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Resumen

Berotralstat es un nuevo farmaco de molécula pequena, activo
por via oral, disefiado para actuar como un inhibidor potente

y selectivo de la actividad serina proteasa de la calicreina
plasmatica, una enzima que fisiolégicamente participa en la
activacion del complemento mediante la escisidn del cinindge-
no de alto peso molecular para liberar bradicinina. El potencial
terapéutico del nuevo farmaco se explica por su capacidad de
suprimir la produccion de bradicinina en células endoteliales, de
utilidad en pacientes con deficiencia o disfuncién de la proteina
inhibidora de la C1-esterasa (INH-C1), en quienes esta patolo-
gicamente aumentada la actividad de la calicreina plasmatica

y la liberacion de bradicinina. Asi, el medicamento ha sido
autorizado para la prevencion rutinaria —terapia oral diaria— de
las crisis recurrentes de angioedema hereditario (AEH) en pa-
cientes adultos y adolescentes de al menos 12 afios de edad, no
pudiéndose usar para el tratamiento de las crisis agudas.

La aprobacion de berotralstat en la pauta de 150 mg/dia

se sustentd en los resultados de un estudio pivotal de fase

3, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con
placebo, de 3 grupos paralelos y diferenciado en 3 partes, que
incluyd a 121 pacientes con AEH de tipo | y II. En la parte 1, se
demostré que un tratamiento durante 6 meses con el farmaco
reducia en un 44 % la tasa mensual de crisis de AEH confir-
madas por el investigador (variable primaria) en comparacion
con placebo, alcanzando significacion estadistica (p< 0,001).
La eficacia, no obstante, fue superior en hombres (reduccién
del 65 % de la tasa mensual de crisis frente a placebo vs. -29
% en mujeres). En la parte 2 del estudio se confirmd que la
eficacia de berotralstat se mantiene a largo plazo (48 sema-
nas): los pacientes tratados con el fdrmaco todo ese tiempo
pasaron de una tasa basal de 3,1 crisis mensuales a 1,1.
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En términos de seguridad, el fdrmaco ha mostrado un perfil
toxicoldgico relativamente benigno. Entre las reacciones
adversas mas comunes a berotralstat destacan las de

tipo digestivo (=15%; sobre todo dolor abdominal, diarrea

y vémitos, en su mayoria pasajeras) asi como infecciones
del tracto respiratorio superior (incluida nasofaringitis) y
cefalea, en su practica totalidad leves-moderadas. En todo
caso, se requieren mas datos a largo plazo para esclare-
cer el perfil beneficio-riesgo en profilaxis prolongada en el
contexto de una patologia crénica.

Con un mecanismo de accidn practicamente idéntico a
lanadelumab, con el que comparte indicacion, berotralstat
puede ser un tratamiento eficaz y bien tolerado en la pre-
vencion de las crisis de angioedema a largo plazo. Parece
gue va posicionarse como una opcidn terapéutica mas,
alternativa a los tratamientos ya disponibles (sobre todo,
en pacientes que no toleren o no estén adecuadamente
protegidos con otro farmaco o no hayan sido controlados
satisfactoriamente con terapia aguda repetida), respecto a
los cuales no parece demostrar ningun beneficio incremen-
tal salvo la diferencia de la via oral (frente a la intravenosa
o0 subcutanea de sus alternativas), que podria impactar
potencialmente en una mejor conveniencia para el pacien-
te, aunque no se ha estudiado si mejora la adherencia al
tratamiento. La principal guia de practica clinica europea de
la enfermedad recomienda el uso de lanadelumab, los inhi-
bidores de C1 y berotralstat como tratamiento de primera
linea para la profilaxis a largo plazo de los pacientes con
AEH tipo | o Il, sin marcar preferencia de un farmaco sobre
otro, de lo que se deduce que berotralstat no va a revolucio-
nar la terapéutica estandar.
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Aspectos fisiopatologicos

De forma general, el angioedema se
define como una extravasacion de
liquidos al espacio intersticial que
genera una hinchazon de la piel que
suele ser autolimitada. Resulta de una
pérdida de la integridad vascular que
permite que el fluido se desplace hacia
los tejidos: la exposicién de los vasos a
los mediadores inflamatorios provoca
la dilatacion y el aumento de la per-
meabilidad de los capilares y vénulas.

El angioedema hereditario (en ade-
lante, AEH) es un trastorno genético
de herencia autosomica dominante
caracterizado por la aparicion episo-
dica de edemas locales subcutaneos y
submucosos que afectan fundamental-
mente al tracto respiratorio superior
y al tracto gastrointestinal. Se trata
de una patologia rara y grave (poten-
cialmente mortal) que se manifiesta
en aproximadamente 1 de cada 60-90
000 individuos europeos' (algunos
autores hablan de una prevalencia

en Espana de 1,09 casos/100 000
habitantes), aunque posiblemente la
frecuencia sea mayor, permanecien-
do muchos casos sin diagnosticar. Se
produce por la falta de regulacion de
la via de activacién del complemento,
siendo clave distinguir el AEH del an-
gioedema inducido por farmacos IECAZ.

El angioedema hereditario o familiar
existe bajo dos variantes moleculares
y fenotipicas, aunque clinicamente
indistinguibles. En el de tipo I, que su-
pone el 85 % de los casos, los niveles
séricos de la proteina inhibidora de la
Cl-esterasa (INH-C1, esterasa -seri-
na proteasa- del componente Cl1 del
complemento) estan por debajo del 35
% del normal, y se debe al deficiente
funcionamiento o alteracion del gen
SERPING], localizado en dos cromo-

1 Si se asume una poblacién de unos 516 millones de habitantes en el espacio
economico europeo, puede haber unas 8000 personas afectadas por AEH

somas (el 11y el 13: 11q11-q13.1), que
regula la sintesis de dicha proteina;

los pacientes con este tipo de AEH
presentan una carencia heterocigota
de INH-CI1. Por otro lado, en el AEH de
tipo II los niveles de INH-C1 son nor-
males o incluso elevados, pero la pro-
teina es estructuralmente anémala y
tiene una funcionalidad reducida. Hay
otros tipos de AEH minoritarios en que
los niveles de INH-C1 son normales:
por ejemplo, en el afo 2000 se descri-
bié un tercer tipo de AEH (tipo III) con
niveles y funcionalidad de la INH-C1
normales, para el que se sabe que exis-
ten variantes asociadas a determinadas
mutaciones (se han identificado muta-
ciones en genes como el del factor XII
de la coagulacion, la angiopoyetina-1

o el cininégeno-1) que determinan
diferentes sintomas y respuestas a
tratamientos; los casos de AEH tipo III
en que no se identifica ninguna muta-
cion se conocen como AEH de origen
desconocido (AEMPS, 2023).

En condiciones fisioldgicas, la protei-
na INH-CI, perteneciente a la super-
familia de las serpinas, esta implicada
en la via generadora de cininas, con
una funcién reguladora tanto para la
cascada de coagulacion por contacto
como para el sistema del complemen-
to. Concretamente, es la responsable
de inactivar aproximadamente el 40 %
de la calicreina plasmatica por unién
covalente a esta, de tal forma que

una deficiencia funcional o carencia
de la INH-C1 provoca el incremento
de los niveles de calicreina, que es la
principal enzima responsable de la
generacion de bradicinina a partir de
cinindgeno. Por otro lado, la INH-C1
acttia como inhibidor del factor XIla
(Factor Hageman activado) de la coa-
gulacion, que permitiria la activacion

de calicreina a partir de su forma pre-
cursora en plasma, la pre-calicreina
(que esta unida al cinindgeno de alto
peso molecular).

Asi pues, la disfuncionalidad o ca-
rencia de INH-C1 en ambos sistemas
puede contribuir a la formacién de
edemas, adquiriendo un papel central
la bradicinina producida en ma-

yor cantidad: a través de su unién a
los receptores especificos B2 de las
c¢lulas endoteliales, es responsable
de la intensa extravasacion de plasma
desde los vasos sanguineos a la zona
tisular lesionada -lo que se traduce en
la formacién de edema- al tiempo que
induce una marcada vasodilatacion
capilar —sensacién de calor y enroje-
cimiento locales- y contrae la mus-
culatura lisa, produciendo espasmos

y dolor. En condiciones normales, la
liberacion de bradicinina queda inhi-
bida por efecto de la proteina INH-CI1,
de ahi que su deficiencia o carencia se
traduzca en la liberacién de una can-
tidad de bradicinina muy superior a lo
normal; este parece ser, en tltima ins-
tancia, el elemento determinante de
la formacién de edemas y de las crisis
del AEH, como manifestacion fisica
del aumento transitorio de permeabi-
lidad vascular.

El inicio de las manifestaciones de la
enfermedad puede ocurrir a cualquier
edad, aunque es mas comun en la
poblacion pediatrica, sin diferencias
entre sexos. Los nifios afectados de
AEH pueden permanecer asintomati-
cos durante la primera infancia, si bien
la mayoria de ellos presenta sintomas
desde una edad temprana y las mani-
festaciones suelen agravarse y aumen-
tar de frecuencia durante la adoles-
cencia. La mayoria de los pacientes

2 Los inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (captopril, enalapril, etc.) son habi-
tualmente utilizados en el tratamiento de la hipertension y de la insuficiencia cardiaca y, aun-
que con buen perfil de seguridad, se han asociados de forma muy infrecuente con la aparicion
de angioedema como evento adverso, que puede llegar a ser grave si el paciente no recibe el
tratamiento adecuado. La reaccion afecta al 0,1-0,7 % de los pacientes caucasicos tratados
con estos farmacos, siendo 4-5 veces mas frecuente en personas afroamericanas. Se asocia
con una actividad plasmatica anormalmente baja de aminopeptidasa P, debida a una mutacion
del gen XPNPEP2 (X-prolil aminopeptidasa 2) situado en el cromosoma X; esta enzima es una

hidrolasa especifica para los enlaces imido N-terminales, comunes a diversos productos de de-
gradacion del coldgeno, citocinas, neuropéptidos y péptidos vasoactivos (como angiotensina)
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con AEH sufren episodios recurrentes
e impredecibles de hinchazo6n tran-
sitoria (edema), fundamentalmente
de las extremidades, abdomen, cara 'y
vias aéreas superiores. Los sintomas
son fluctuantes, manifestandose con
ataques o crisis que ocurren espon-
taneamente a lo largo de la vida del
paciente (con frecuencia y gravedad
variables?®), posiblemente desencade-
nados por diversas circunstancias o
estados, como la ansiedad, el estrés,
pequenos traumatismos, cirugia, asi
como procesos infecciosos. La dura-
cién del edema propiamente dicho
oscila entre 24 a 72 h.

Por lo general, los episodios de edema
son dolorosos o, al menos, moles-

tos e implican limitacion funcional.
Cuando afectan a la pared del tracto

gastrointestinal, resultan en dolor
abdominal intenso, niuseas y vomitos
y, en algunos casos, diarrea liquida. Los
que afectan a la cara y la garganta son
particularmente graves y requieren
tratamiento inmediato, ya que el edema
laringeo (hasta el 0,9 % de todas las
crisis) que cursa con inflamacién puede
impedir el aporte de aire y causar po-
tencialmente la muerte por asfixia; mas
de la mitad de los pacientes presenta
alguna crisis de este tipo a lo largo de
su vida y es tipico que la inminencia de
un edema laringeo venga indicada por
la dificultad al tragar y un cambio en

el tono de voz. Ademas, el AEH ha sido
relacionado con alteraciones linfoproli-
ferativas de células B a largo plazo, tales
como la leucemia linfocitica croénica,
mieloma multiple o crioglobulinemia
esencial (Gomez et al., 2014).

El sistema del complemento

Los enfermos de AEH son particular-
mente vulnerables a la cirugia dental,
lo que obliga a adoptar medidas pre-
cautorias especiales en pacientes con
este tipo de historial. En las mujeres,
la menstruacion y el embarazo pare-
cen incidir significativamente en la pa-
tologia, aumentando la frecuencia de
los ataques; el uso de anticonceptivos
orales también esta asociado con una
mayor frecuencia y gravedad de los
ataques, lo que contraindica su uso en
estas pacientes. Por otro lado, algunos
pacientes experimentan sintomas a
modo de aura -cosquilleo o tensiéon
en la zona-, sugerente de un proximo
ataque desde 30 min a 24 h después de
su aparicién. Asimismo, una parte de
los pacientes (25 %) con AEH sufren
una erupcion eritematosa generaliza-
da antes y durante los ataques.

Distribuido entre el plasma sanguineo y la superficie
celular, consiste en un complejo conjunto formado por
una veintena de proteinas bioactivas (enzimas proteo-
liticas, proteinas inflamatorias, receptores de superfi-
cie y proteinas con capacidad de provocar lisis celular)
que se caracteriza por una estrecha regulacion. Es un
sistema proteico capaz de lisar células por insercion
de sus componentes en las membranas,
cuya activacion en cascada (y la interac-
cion entre los elementos a que dan lugar)
condiciona numerosas funciones efectoras
de la inmunidad y la inflamacion.

amplifica; y ¢) via de las lectinas, incluida frecuente-
mente dentro de la “via alternativa”, y que se activa
cuando la lectina ligadora de manosa (MBL) reconoce
azlcares bacterianos.

Cada una de las vias de activacion del complemento
cuenta con elementos reguladores. La via clasica es

Figura 1. Cascada del complemento y su activacion por las distintas vias. Los componentes del
complemento se denominan por la letra “C" seguida por un nimero que se relaciona mas con
la cronologia de su descubrimiento que por su posicidn en la secuencia reactiva; presentes en

forma inactiva en el plasma, estan numerados desde C1 a C9.

En condiciones fisiologicas, el complemen-
to acttia en los procesos inmunitarios de
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3 Lafrecuencia media de las crisis en pacientes no tratados es aproximadamente de una cada
2 semanas, y casi dos de cada tres pacientes (59 %) experimenta al menos una crisis al mes.
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bloqueada por el inhibidor de la Cl-esterasa (INH-C1), la
proteina que se une a C4, y el factor I, mientras que la
via alternativa es regulada por el properdina, el factor
H o factor acelerador de la degradacion de complejo
C3C, Bby el factor I. En todo caso, con independencia
de cual sea la via de activacién de la C3 convertasa, ésta
divide al C3 en dos fragmentos: C3a, que es liberado, y
C3b, que contintia la cascada de activacion y dara lugar
a C5 convertasa, la cual, a su vez, interacciona con C5
para liberar C5a y C5b. Este Gltimo (C5b) se incorpora

a la formacion del CAM (C5b-9): cuando el CAM se une
a los extremos hidrof6bicos de la bicapa lipidica de las
células diana forma finalmente canales transmembrana

que provocan la lisis celular.

En la terapéutica del AEH se pueden
identificar tres enfoques o estra-
tegias diferentes, que se resumen a
continuacion. El objetivo terapéu-
tico, tanto de la profilaxis como del
tratamiento agudo, consiste en evitar
o disminuir al maximo las crisis de
edema, sobre todo si afectan a las
vias respiratorias superiores, asi
como mejorar la calidad de vida de
los pacientes (AEMPS, 2023).

* Para el tratamiento sintomatico de
las crisis agudas ya instauradas es
prioritaria la proteccion de las vias
respiratorias, pudiendo ser necesaria
la intubacion y, en casos muy graves,
la traqueotomia. Si bien en los aiios
2000 se podia emplear plasma fresco
congelado, a dia de hoy las guias
clinicas contemplan de forma indi-
ferente el tratamiento de eleccion
en los cuadros graves mediante
la administracion intravenosa de
concentrado plasmatico —derivado
de plasma humano- de inhibidor de
la Cl-esterasa (Cinryze® o Berinert®)
o la administracién subcutanea del
otro farmaco autorizado en esta
indicacion, icatibant* (Firazyr®),
que normalmente logran reducir el
angioedema en 30 min-2 h (y una
completa remision de los sintomas
en 24 h); presentan tasas de res-

4 Esun antagnista del receptor de bradicinina B2 de uso por via subcutanea que esta

los y monocitos.

puesta que oscilan entre el 65 % y
80 %. Ademas, la forma intestinal del
ataque requiere un tratamiento anal-
gésico intenso, asi como una terapia
de rehidratacion apropiada.

Mas recientemente se ha incluido
conestat alfa entre las opciones
disponibles para el tratamien-

to agudo de las crisis de AEH. Se
trata de un analogo recombinante
de INH-C1, producido en leche de
conejas transgénicas, de uso por via
intravenosa en adultos, adolescentes
y nifios (a partir de 2 anos) con AEH
debido a un déficit de inhibidor de la
Cl-esterasa. Con tasas de respuesta
parecidas a las del derivado plasma-
tico, demostro eficacia significativa
en la reduccion del tiempo hasta el
inicio del alivio de los sintomas de
aproximadamente 120 min frente

a placebo, y en el tiempo hasta la
aparicion de sintomas minimos de
unos 850 min.

Los pacientes con diagnoéstico de
AEH establecido -con confirmacion
bioquimica- pueden requerir una
profilaxis a corto plazo en determi-
nadas circunstancias, especialmente
cuando vayan a ser sometidos a pro-
cedimientos quirtrgicos o dentales,
o0 ante otras situaciones y/o eventos

En resumen, el complemento funciona como una
cascada proteolitica en la que un componente activa-
do escinde al siguiente, dando lugar a dos fragmentos
activos, uno de mayor peso molecular que se fija a la
superficie activadora, y otro de menor peso molecular
con funcién quimiotactica. Los fragmentos pesados
C3b y C5b son necesarios para la formacion de poros
en la superficie activadora, y los ligeros, como el
C3ay C5a (anafilotoxinas), se unen a receptores en
mastocitos y basofilos, y provocan la liberaciéon de
histamina y otros mediadores anafilacticos. El C5a
actiia, ademas, como quimioatrayente para neutrofi-

anticipados que puedan precipitar
un ataque. En este supuesto concre-
to, en que antes se solian emplear
farmacos androgénicos atenuados
(por ejemplo, danazol®) y antifibrino-
liticos (por ejemplo, acido tranexa-
mico), ahora se prefiere el inhibidor
de la Cl-esterasa.

Por ultimo, tras una exhaustiva
valoracion individual (considerando
calidad de vida y preferencias del
paciente), puede ser necesaria una
profilaxis a largo plazo en aquellos
pacientes que experimentan un
ataque o mas de angioedema, a fin
de disminuir el nimero total y la
gravedad de las crisis. Hasta hace
poco, en Espafa solo tenian esta
indicacion aprobada el inhibidor de
la Cl-esterasa -Cinryze® intravenoso
y Berinert® subcutaneo®-, en pauta
de dos dosis semanales (una cada 3 o
4 dias), y todavia en ocasiones se re-
comienda el tratamiento de 1° linea
con antifibrinoliticos en menores

de 18 afos y androégenos atenuados
en adultos y valorar, en caso de no
mejoria o efectos secundarios, la
administracion de concentrado plas-
matico INH-C1.

Hace poco se incorpor6 lanadelu-
mab, un anticuerpo monoclonal

5 La utilidad de danazol se relacionaba con la capacidad para incrementar los nive-

autorizado para el tratamiento sintomético de crisis agudas de angioedema heredita-

rio en adultos, adolescentes y nifios mayores de 2 afos, con deficiencia del inhibidor

de la Cl-esterasa

les de proteina inhibidora de Cl-esterasa.

6 Berinert® intravenoso no tiene tal indicacion, pero si se usa indistintamente en la

practica clinica por el consenso entre expertos de su utilidad.
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humano que se une especifica-
mente a la calicreina plasmatica e

inhibe de forma dosis-dependiente

su actividad proteolitica, tanto
en su forma soluble como unida a

membrana, de modo que reduce la

proteolisis de cinindégeno y la sub-

siguiente liberacioén de bradicinina:

el control sostenido de lanadelu-
mab sobre la generacién de bradi-

cinina limita el efecto de ésta sobre

sus receptores B2, reduciendo la
inflamacion y la extravasacion. El

nuevo medicamento, designado
como huérfano, ha sido autoriza-
do para su administracion por via
subcutdnea cada 2-4 semanas en
la prevencion rutinaria de las crisis
recurrentes de AEH en pacientes a
partir de los 12 afios. En los ensa-
yos clinicos, un tratamiento de 26
semanas demostro ser significati-
vamente mas eficaz que placebo al
reducir la tasa de ataques mensua-
les en pacientes con AEH en hasta
un 87 %; también redujo el nimero

Accion y mecanismo

Berotralstat es un inhibidor sintéti-
co de la calicreina plasmatica activo
por via oral: es capaz de reducir la

actividad serina proteasa de la cali-

creina, enzima de la via de activacion

del complemento que escindiria el
cininégeno de alto peso molecular
para liberar bradicinina (potente

vasodilatador que aumenta la per-

meabilidad vascular). Se comprende,

por tanto, que puede tener poten-
cial terapéutico en pacientes con
deficiencia o disfuncion del INH-CI,
en quienes esta patologicamente
aumentada la actividad normal de la

calicreina plasmatica y la produccion

de bradicinina, causante ultimo de

las crisis de edema. Asi, el medica-
mento ha sido autorizado para la
prevencién rutinaria -terapia oral
diaria- de las crisis recurrentes de
angioedema hereditario (AEH) en
pacientes adultos y adolescentes de
12 anos en adelante, no pudiéndose
usar para el tratamiento de las crisis
agudas de AEH.

Los estudios pre-clinicos han pro-
bado que berotralstat ejerce una
inhibicion potente sobre la calicreina
plasmatica (Ki= 44 nM) y de acep-
table selectividad respecto a otras
serina proteasas relacionadas (CI, =
0,88 nM para calicreina vs. 3967 nM

Aspectos moleculares

El nuevo firmaco es una molécu-
la sintética relativamente pequena
(Figura 2) obtenida racionalmente
mediante una estrategia de “dise-
fio guiado por estructura” (Kotian
et al., 2021). Tiene por nombre
quimico el (R)-1-(3-(aminometil)
fenil)-N-(5-((3-cianofenil)((ciclo-
propilmetil)Jamino)metil)-2-fluoro-
fenil)-3-(trifluorometil)-1H-pira-
zol-5-carboxamida, y se presenta
en forma de su sal dihidrocloruro,
correspondiéndose con la formula

C,,H,sF,N,O-2HCl y con un peso mo-

2674776
lecular relativo de 635,5 g/mol.

330

El principio activo es un polvo hi-
groscopico blanquecino con solubi-
lidad dependiente del pH. La molé-
cula exhibe estereoisomeria por la
presencia de un centro quiral, siendo
el isomero R la forma activa.

de crisis que precisaron tratamiento
agudo, aumentando notablemente
la proporcién de pacientes sin crisis
durante el tratamiento (31-44 % vs. 2 %
con placebo).

En cualquier caso, pese al trata-
miento preventivo a largo plazo con
estos farmacos, algunos pacientes
contintian padeciendo ataques
severos frecuentes, por lo que es
interesante la incorporacién de
nuevas opciones farmacolégicas.

para plasmina y > 50 000 nM para
otras proteasas); si bien no se puede
descartar su efecto in vivo sobre
otras dianas similares, no parece que
esto tenga consecuencias clinicas.
También se ha demostrado que el
farmaco suprime la produccién de
bradicinina en células endoteliales
humanas con una CE,  de 5,6 nM tras
la activacion del sistema de la coagu-
lacion, lo que respalda su mecanismo
de accién en AEH (EMA, 2021).

Figura 2. Estructura quimica de berotralstat.

Ay
z




Berotralstat en angioedema hereditario

Eficacia y seguridad clinicas

Los datos de eficacia y seguridad
de berotralstat en la pauta aproba-
da (150 mg en una toma oral dia-
ria) para la profilaxis de crisis de
angioedema hereditario derivan
fundamentalmente de un ensayo
clinico pivotal aleatorizado de fase
3 (estudio APeX-2), multinacional y
multicéntrico, de grupos paralelos,
doblemente ciego y controlado por
placebo, en que participaron 121 pa-
cientes con diagnostico confirmado
de AEH’ de tipo 1y II (114 adultos y 6
nifnos de > 12 anos).

Para su inclusién se debia confirmar
que los pacientes habian sufrido,

en las 8 primeras semanas antes de
su aleatorizacion y la primera dosis
(periodo de pre-inclusiéon en que se
establecio la tasa basal de crisis), al
menos 2 crisis de AEH separadas >
48 h y requeridoras de tratamiento
o causantes de deterioro funcional.
A partir de ahi se asignaron al azar
(1:1:1) a recibir berotralstat a una de
las dos dosis evaluadas de 110 mg/
dia (n= 41) y 150 mg/dia (n= 40) o

un placebo equivalente (n= 40) y el
estudio se dividi6 en 3 partes con
objetivos diferentes: i) parte 1, que
buscé evaluar la eficacia de las dos
dosis frente a placebo durante 24
semanas; ii) parte 28, investigod tam-
bién seguridad y tolerabilidad a largo
plazo del farmaco, sin placebo como
control, desde la semana 24 a la 48;
y iii) parte 3, con el mismo objetivo
que la anterior, pero en un periodo
abierto de extensién entre las sema-
nas 48 y 96 de tratamiento.

Las caracteristicas demogréficas

y clinicas de los participantes se
balancearon adecuadamente entre
grupos de tratamiento, salvo por
sexos. Sobresale que un 95 % de los
pacientes eran adultos (7 % mayores

de 65 afos) con una media de edad
de 42 afnios, el 93 % de raza blanca
(el 72 % procedia de Norteamérica)
y una mayoria eran mujeres (58 %
en el brazo de berotralstat 150 mg).
Ademas, en torno a la mitad de los
pacientes (52 %) habia debutado con
manifestaciones de la enfermedad
antes de los 12 anos (33 % entre los
12 y los 17), tuvieron una media de
edad al diagnostico de 20 anos, el 84
% tenia antecedentes familiares de
AEH y tres de cada cuatro pacientes
habia usado medicacién profilactica
previamente; las regiones anatomi-
cas donde se notificaban con mayor
frecuencia las crisis al inicio eran
estobmago/abdomen (97 %), manos/
brazo (93 %) y pies/piernas (88 %),
si bien una alta proporcién también
report6 haber tenido afectacion
laringea (74 %; media de casi 10 crisis
laringeas a lo largo de la vida).

La variable principal de eficacia fue
la tasa de crisis de AEH confirmadas
por el investigador en un periodo de
28 dias tras 24 semanas de trata-
miento, mientras que como objetivos
secundarios mas relevantes se con-
sideraron los efectos de berotralstat
en la calidad de vida (medidos por

el validado Cuestionario de calidad
de vida en pacientes con angioedema
AE-QoL y el cuestionario de satis-
faccion con la medicacién TSQM) asi
como en el nimero y proporcion de
dias con sintomas de angioedema.

Por ahora se han divulgado los
resultados derivados del analisis
por intencién de tratar de la par-
te 1 (Zuraw et al., 2021), que fue el
conjunto de datos evaluados por la
EMA y de la parte 2 (Wedner et al.,
2021). Los analisis de sensibilidad
han respaldado los resultados del
analisis primario.

7 Nivel funcional de INH-C1 < 50 % y un nivel del componente C4 del complemento

menor al limite inferior normal del rango de referencia.

8 Los pacientes que recibieron placebo en la parte 1 se realeatorizaron a las dosis de 110

mg o 150 mg de berotralstat en la parte 2

Si se considera que la mediana de la
frecuencia basal de crisis era de 2,9
al mes, resulta estadistica y clini-
camente significativa la reduccion
que frente a placebo determiné el
tratamiento con berotralstat 150
mg/dia en la parte 1: 1,31 crisis men-
suales de AEH tras 24 semanas de
tratamiento frente a 2,35 crisis con
placebo, suponiendo una reduccioén
porcentual del 44 % frente al con-
trol (IC, ,, 23,0-59,5; p< 0,001). Cabe
destacar que la diferencia sustancial
entre tratamientos se observa desde
el primer mes y se mantiene hasta

el final del periodo evaluado en esta
primera parte del estudio (6 meses).
Mas de la mitad de los pacientes

que recibieron el firmaco (58 %)
redujo la frecuencia de crisis en >

50 % respecto al valor basal, frente a
solo un cuarto (25 %) en el grupo de
placebo; con respecto a la frecuencia
de crisis que requirieron tratamiento
agudo®, la reduccién con la dosis alta
del farmaco fue del 49 % en compa-
raciéon con placebo (frecuencia en 28
dias de 1,04 frente a 2,05). El analisis
por subgrupos no revelé diferencias
notables de eficacia del farmaco -la
reduccioén de la tasa de crisis era
consistente- segan factores como la
edad (incluidos los pacientes adoles-
centes) o la frecuencia basal de ata-
ques, pero se observaron diferencias
por sexos: los hombres alcanzaron
una mayor reduccion en la tasa de
crisis de AEH (-65 % con berotralstat
150 mg/dia frente a placebo) que las
mujeres (-29 % frente a placebo).

El beneficio con la dosis de bero-
tralstat de 110 mg/dia fue menor: la
tasa de crisis de AEH confirmadas en
un mes se redujo en un 30 % respec-
to a placebo al final de los 6 meses
de tratamiento, sin alcanzar signifi-
cacion estadistica.

9 Dado que el protocolo lo permitia, mas de la mitad de los pacientes que recibieron bero-

tralstat (51 %) fueron tratados con INH-C1 en las crisis agudas intercurrentes en ese periodo

de 6 meses, sin detectarse ninguna reaccion adversa por el uso conjunto de ambos farmacos.
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Entre las variables secundarias, des-
taca el efecto positivo observado con
el nuevo farmaco sobre la calidad de
vida segn puntuacién del cuestiona-
rio AE-QoL, reflejado en una reduccion
ala semana 24 de -14,6 puntos'® con la
pauta autorizada que, no obstante, no
alcanz¢ significacion estadistica en la
comparacion con placebo (-9,7 puntos;
diferencia media entre brazos de -4,9
puntos, IC,., -12,2 a 2,4; p= 0,19); la
mejora mas pronunciada se apreci6 en
la puntuacion del dominio de funcio-
namiento (diferencia de -9,1 puntos
entre brazos), en mayor medida que
en los de miedo/vergiienza (diferencia
de -5 puntos), nutricion (-2,7 puntos) y
fatiga/estado de animo (-2,2 puntos).
Asimismo, la puntuacion del grado de
satisfaccion global reportado por los
pacientes segln el cuestionario TSQM
también se mostro favorable para el
nuevo tratamiento: tras 24 semanas

se vio una diferencia media respecto a
placebo de 18,9 puntos (p= 0,014).

Otras variables secundarias revelan,
por ejemplo, que la pauta autorizada
de berotralstat, siempre comparada
frente a placebo, se tradujo en una
reduccion de aproximadamente 13
dias mas sin sintomas de angioedema
en los primeros 6 meses (p= 0,006) o
en una reduccion del 47 % en la tasa
de crisis de AEH confirmadas por el
investigador durante el periodo de
tratamiento efectivo, esto es, tras al-
canzar el farmaco el estado estacio-
nario (p< 0,001). Se redujo también la
tasa de crisis de AEH a nivel abdo-
minal, periférico y laringeo, asi como
la incidencia de crisis moderadas y
graves, y se verificé una disminucion
del uso de medicacion para el trata-
miento de las crisis agudas (AEMPS,
2021; AEMPS, 2023).

En la parte 2 del estudio, los pacien-
tes que completaron las 48 semanas
de tratamiento con la pauta apro-
bada del farmaco pasaron de tener
3,06 crisis mensuales al inicio a tener

10 Las puntuaciones mas bajas indican una mejor calidad de vida (menor deterioro),
considerandose una reduccion de > 6 puntos como una mejora clinicamente significativa.
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1,06 crisis tras casi un ano de trata-
miento, o sea, una reduccioén del 67
%; la reduccion fue algo menor -del
52 %~ con la dosis de 110 mg/dia (de
2,97 a 1,35). Asi pues, parece eviden-
te que la mejora de la frecuencia de
crisis observada en la primera parte
del estudio continué en la segunda,
demostrando una clara durabilidad
de la respuesta al tratamiento con el
nuevo farmaco. Entre los pacientes
realeatorizados de placebo a bero-
tralstat 150 mg/dia al inicio de esta
parte, la tasa media de crisis men-
suales se redujo de forma constante
y consistente (hasta 0,57 crisis/mes
a la semana 48).

En cuanto a las variables secun-
darias, se vio que los pacientes

que continuaron en terapia con el
farmaco mantenian la mejoria en la
puntuacién total del cuestionario
AE-QoL desde la semana 4 y hasta

la 48. E, igualmente, los pacientes
realeatorizados de placebo a bero-
tralstat vieron reducir -mejorar- sus
puntuaciones totales de AE-QoL

al iniciar el tratamiento, con dos
tercios (67 %) alcanzando la minima
diferencia clinicamente importante
en la semana 48, y mantuvieron la
mejoria en el grado de satisfaccion
con el tratamiento segiin puntuacion
del cuestionario TSQM.

Adicionalmente, se han publicado los
resultados de soporte de otro ensayo
clinico de fase 3 (estudio APeX-J),
realizado en Jap6n con un dise-

no similar al pivotal (aleatorizado,
doble ciego, controlado por placebo
y de grupos paralelos), en 3 partes
diferenciadas, y también criterios

de inclusion y variables semejantes.
Enrol6 a 19 sujetos de = 12 afios con
AEH tipo I 'y tipo II (95 % de raza
asiatica, 84 % mujeres y edad media
de 42 afos), quienes fueron asigna-
dos al azar (1:1:1) a recibir berotralstat
110 mg/dia (n= 6) y 150 mg/dia (n=7)
o un placebo equivalente (n= 6).

El anélisis por intencion de tratar de
los datos obtenidos en la parte 1 del
estudio (Ohsawa et al., 2021) ponen
de manifiesto que el tratamiento
durante 24 semanas con el farmaco
en su pauta aprobada reduce signi-
ficativamente, en comparaciéon con
placebo, la tasa mensual de crisis de
AEH confirmadas por el investigador:
al final del periodo se verific6 una
tasa de 1,11 crisis mensuales con el
farmaco y de 2,18 con placebo, lo que
suponia una reduccién del 49 % (p=
0,003). Entre las variables secunda-
rias, la mas relevante fue la propor-
cién de dias con sintomas de angioe-
dema en la parte 1, para la que no se
alcanz6 significacion estadistica en
la comparacion frente a placebo.

Con respecto a la seguridad, la evi-
dencia deriva de hasta 381 pacientes
con AEH que han recibido el farmaco
a lo largo de su desarrollo clinico,

si bien los mas robustos son los del
ensayo pivotal, donde hasta 108
pacientes llegaron a recibir al menos
una dosis en su parte 2. El analisis
combinado de los datos demostro
que los eventos adversos son mas
frecuentes con berotralstat 150 mg/
dia que con placebo, destacando una
mayor frecuencia de: nasofaringitis
(28 % vs. 23 %), cefalea (14 % vs. 5 %),
diarrea (13 % vs. 0 %), dolor abdo-
minal (12 % vs. 5 %), infecciones del
tracto respiratorio superior (10 % vs.
2,6 %), vomitos (8 % vs. 2,6 %), infec-
ciones del tracto urinario (6 % vs. 0
%) y reflujo gastroesofagico (5 % vs.
0 %). Las alteraciones bioquimicas
mas comunmente observadas fueron
la elevacion de los niveles de transa-
minasas hepaticas, y se notifico hi-
persensibilidad /rash en el 3 % de los
pacientes tratados con berotralstat.

No obstante, de los eventos adversos
que se consideraron relacionados
con el tratamiento (21 %), la practi-
ca totalidad fueron leves-modera-
dos en severidad. Por ejemplo, los

11 La ausencia de significacion estadistica entre grupos en la primera variable secun-

daria evaluada en el andlisis jerarquizado (AE-Qol) hizo que los valores de p para las
subsecuentes variables secundarias de eficacia solo puedan informarse como nominales.
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episodios gastrointestinales, de los
mas comunes con el tratamiento, se
registraron mayoritariamente en los
3 primeros meses de tratamiento y
se resolvieron en unos 3-4 dias sin
farmacoterapia especifica y sin ne-
cesidad de interrumpir la pauta pro-
filactica. Los eventos considerados
graves, ninguno de ellos relacionado
con el tratamiento, también fueron

mas frecuentes con berotralstat (10 %
vs. 5 % con placebo), siendo la crisis
de AEH el mas comun (3,5 %). En
cualquier caso, no se registré ninguna
muerte en los estudios y la disconti-
nuacién de la profilaxis por motivos
de seguridad no fue muy frecuente

(8 % vs. 3 % con placebo). Respecto a
grupos etarios, el perfil de seguridad
descrito en pacientes adolescentes es

Aspectos innovadores

Berotralstat es un nuevo farmaco

de molécula pequena, activo por via
oral, especificamente disefiado para
actuar como un inhibidor potente

y selectivo de la actividad serina pro-
teasa de la calicreina plasmatica, una
enzima que fisiolégicamente partici-
pa en la activacion del complemento
mediante la escision del cininégeno
de alto peso molecular para liberar
bradicinina. Dado que la bradicini-
na es un potente vasodilatador que
aumenta la permeabilidad vascular

y desencadena las crisis de edema,
se comprende que el nuevo farmaco,
capaz de suprimir la produccion de
bradicinina en células endoteliales,
puede tener potencial terapéutico en
pacientes con deficiencia o disfun-
cion de la proteina inhibidora de la
Cl-esterasa (INH-C1), en quienes
esta patologicamente aumentada

la actividad normal de la calicreina
plasmatica y la liberacién de bradici-
nina. Asi, el medicamento ha sido au-
torizado para la prevencion rutinaria
-terapia oral diaria- de las crisis
recurrentes de angioedema here-
ditario (AEH) en pacientes adultos

y adolescentes de al menos 12 afios
de edad, no pudiéndose usar para el
tratamiento de las crisis agudas.

En ese supuesto terapéutico de
profilaxis, hasta ahora se dispo-
nia de otros tratamientos eficaces:

12 Desde una mediana de frecuencia basal de 2,9 crisis al mes, se verificé un descenso hasta
1,3 crisis mensuales con berotralstat, manteniéndose en 2,4 crisis al mes con placebo.

los inhibidores de C1 esterasa de
origen plasmatico (de administra-
cioén intravenosa o subcutanea) y el
anticuerpo monoclonal lanadelumab
(subcutaneo). Las principales guias
de practica clinica y las recomenda-
ciones de expertos coinciden en que
estas opciones son utilizadas habi-
tualmente en la practica clinica de
forma indistinta.

La aprobacion de berotralstat en la
pauta de 150 mg/dia se sustento6 en
los resultados de un estudio pivotal
de fase 3 y adecuado disefo (aleato-
rizado, multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo, de 3 grupos
paralelos y diferenciado en 3 partes),
que incluy6 a 121 pacientes con AEH
de tipo I y II. En la parte 1, se de-
mostré que un tratamiento durante
6 meses con el firmaco reducia en
un 44 % la tasa mensual de crisis de
AEH confirmadas por el investigador
(variable primaria) en comparacion
con placebo?, alcanzando significa-
cién estadistica (p< 0,001). La efica-
cia del farmaco se observa desde el
primer mes y se mantiene hasta el
final de ese periodo, cuando casi un
60 % de los pacientes (vs. 25 % con
placebo) ha reducido la frecuencia
de crisis a mas de la mitad respecto
al inicio, con una reduccioén relativa
del 49 % frente a placebo también en
la incidencia de crisis que requieren

similar al observado en adultos, pero
los pacientes mas mayores reporta-
ron mayor incidencia de alteraciones
hepaticas potencialmente relaciona-
das con el farmaco, efectos adversos
gastrointestinales y mayor incidencia
de anormalidades de laboratorio mas
relevantes (AEMPS, 2023).

tratamiento agudo. Hay que citar, no
obstante, que se vio una diferencia
por sexos en la eficacia, superior

en hombres (reduccion del 65 % de
la tasa mensual de crisis frente a
placebo vs. -29 % en mujeres), y que,
aunque la tendencia es favorable, el
farmaco no ha podido demostrar una
mejora estadisticamente significa-
tiva frente a placebo en las escalas
de calidad de vida segiin reporte

de los pacientes. En la parte 2 del
estudio se confirmé que la eficacia
de berotralstat se mantiene a largo
plazo, al menos en tratamientos de
casi 1 afio de duracion (48 semanas):
los pacientes tratados con el farmaco
todo ese tiempo pasaron de una tasa
basal de 3,1 crisis mensuales a 1,1, lo
que supone una reduccion del 67 %.

Un estudio de soporte de similar di-
seno', también dividido en 3 partes y
realizado en poblacién japonesa (N=
19), aporté resultados que susten-
tan los divulgados para el pivotal:
frente a placebo, un tratamiento con
la pauta aprobada de berotralstat
redujo en un 49 % la tasa de crisis
mensuales de AEH (al final del perio-
do tenian 1,1 crisis mensuales vs. 2,2
con placebo).

Si bien los resultados de estas in-
vestigaciones se pueden considerar
representativas y extrapolables a

13 Un andlisis integrado de los datos de los dos estudios de fase 3 con berotralstat, aun-
que con limitaciones por el tamafio muestral reducido del de soporte, reveld que, frente a
placebo, se reducia la tasa de crisis confirmadas de AEH en un 46 % con berotralstat 150

mg/dia (p< 0,001): se estimd una tasa mensual de crisis de AEH de 1,3 con el farmaco y
de 2,3 con placebo (AEMPS, 2023).
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la practica clinica%, la evidencia no
esta exenta de limitaciones, entre
las que sobresale la ausencia de un
comparador activo (como INH-C1 o
lanadelumab), que habria sido méas
adecuada y deseable; la ausencia de
significacion estadistica en la escala
de calidad de vida o en la eficacia
segln localizacion anatémica de la
crisis, que pondria en cuestion la
relevancia clinica de la reduccion de
la tasa de crisis; o el pequefio nt-
mero de pacientes adolescentes y la
ausencia de pacientes mayores de 75
afios o de menos de 40 kg de peso.

En términos de seguridad, el farmaco
ha mostrado un perfil toxicolégico
relativamente benigno y bien tolera-
do. Aunque se relaciona con una in-
cidencia de eventos adversos mayor
que placebo, en menos de un cuarto
de los pacientes se relacionan con

el tratamiento. Entre las reacciones
adversas mas comunes a berotralstat
destacan las de tipo digestivo (=15 %;
sobre todo dolor abdominal, diarrea y
vomitos, en su mayoria pasajeras) asi
como infecciones del tracto respira-
torio superior (incluida nasofaringi-
tis), cefalea, alteraciones hepaticas

e hipersensibilidad /rash. Pero en su
practica totalidad son leves-mode-
radas, en ningtn caso fatales, y no se

relacionan con una alta tasa de inte-
rrupciones del tratamiento. En todo
caso, se requieren mas datos con su
uso a largo plazo para esclarecer el
perfil beneficio-riesgo en profilaxis
prolongada en el contexto de una
patologia crénica.

El posicionamiento de berotralstat en
el arsenal terapéutico se complica por
la ausencia de comparaciones directas
con las otras alternativas aprobadas
en su indicacion. Si se recurre a com-
paraciones indirectas, de robustez
estadistica que limita la extraccion

de conclusiones (por las diferencias
metodolégicas y de poblacion inclui-
da), se puede aludir a un meta-analisis
en red recientemente publicado que
ha comparado la efectividad del nuevo
farmaco con la de lanadelumab basan-
dose en los resultados de estudios de
fase 3. Sus hallazgos apuntan a que la-
nadelumab es significativamente mas
efectivo que berotralstat en cuanto

a la tasa de crisis mensuales de AEH

y a la proporcién de pacientes con
reduccion de = 90 % en las crisis agu-
das (Watt et al., 2023). De hecho, en el
ensayo pivotal de lanadelumab se vio
que su pauta subcutanea bisemanal de
300 mg redujo en hasta un 87% la fre-
cuencia de crisis frente a placebo tras
6 meses (Fernandez-Moriano, 2021).

14 Los primeros resultados en vida real para la profilaxis con berotralstat vienen a con-
firmar los datos derivados de su desarrollo clinico. Un reciente anélisis retrospectivo de
datos de uso en pacientes con AEH (n=9) y deficiencia adquirida de INH-C1 (n= 3) reveld

una asociacion del farmaco con una mejora clinicamente significativa en el cuestionario
de calidad de vida AE-QoL y un nimero significativamente menor de ataques (ninguno
afectd a las vias aéreas o al aparato digestivo) en todos los pacientes tras 6 meses de
tratamiento: desde 3,3 crisis mensuales a 1,5 en pacientes con AEH y de 2,3 a 1,0 crisis
mensuales en aquellos con déficit adquirido de INH-C1 (Johnson et al., 2023).
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En definitiva, con un mecanismo

de accion practicamente idéntico a
lanadelumab, con el que comparte
indicacion, berotralstat puede ser

un tratamiento eficaz y bien tolera-
do en la prevencion de las crisis de
angioedema a largo plazo, mejor que
la ausencia de tratamiento preventivo.
Parece que va posicionarse como una
opcién terapéutica mas, alternativa a
los tratamientos ya disponibles (sobre
todo, en pacientes que no toleren o no
estén adecuadamente protegidos con
otro farmaco o no hayan sido contro-
lados satisfactoriamente con terapia
aguda repetida®), respecto a los cuales
no parece demostrar ningin beneficio
incremental salvo la diferencia de la
via oral (frente a la intravenosa o sub-
cutanea de sus alternativas), que po-
dria impactar potencialmente en una
mejor conveniencia para el paciente,
aunque no se ha estudiado si mejora la
adherencia al tratamiento. La princi-
pal guia de practica clinica europea
de la enfermedad ~-WAO/EEAIC 2022
(Maurer et al., 2022)- recomienda
lanadelumab, los inhibidores de C1

y berotralstat como tratamiento de
primera linea para la profilaxis a largo
plazo de los pacientes con AEH tipo I
o II, de lo que se deduce que el nuevo
farmaco no va a suponer una revolu-
cion de la terapéutica estandar.

15 Enesalinea se han pronunciado las agencias reguladoras de varios paises de nuestro
entorno europeo (como Francia, Alemania o Reino Unido), en algunos de los cuales ha lle-
gado a financiarse exclusivamente a partir de una 22 linea (tras fracaso de lanadelumab
0 INH-C1) en la prevencion rutinaria crisis en pacientes con AEH a partir de los 12 afios y
gue presenten un numero de crisis mensuales de al menos 2.
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Valoracion

Berotralstat

Grupo Terapéutico (ATC): BO6AC06. OTROS AGENTES HEMATOLOGICOS.
FARMACOS UTILIZADOS EN EL ANGIOEDEMA HEREDITARIO.

Aporta algunas mejoras, pero

Indicaciones autorizadas: prevencion rutinaria de las crisis recurrentes de

no implica cambios sustanciales
en la terapéutica estandar.

angioedema hereditario (AEH) en pacientes a partir de los 12 afios de edad.

Farmacos relacionados registrados en Espana

Farmaco Medicamento® Laboratorio Ano
Inhibidor de C1 esterasa Berinert CSL Behring 2009
Landelumab Takzhyro Takeda 2021
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