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Introduccion

La rinosinusitis crénica (RSC) es una enfermedad inflamatoria crénica de la mucosa nasal y de los senos paranasales
que se caracteriza por la presencia de los sintomas durante al menos 12 semanas [1-3]. La prevalencia de la RSC en
Europa y Norteameérica es en torno al 5-12 % [1,4]. La RSC puede presentarse con o sin pdlipos. La rinosinusitis crénica
con pdlipos nasales (RSCcPN) se caracteriza por la presencia de pdlipos nasales bilaterales en la exploracién
endoscoépica o en las pruebas de imagen [1,2], afecta aproximadamente al 2-4% de la poblacién general y es mas comun
en hombres que en mujeres [4,5]. Clinicamente, cursa de forma caracteristica con obstruccién o congestién nasal,
rinorrea anterior o posterior, presion o dolor facial y alteracién del olfato, con una repercusion sobre la calidad de vida

relacionada con la salud y sobre la actividad diaria de los pacientes [2,5-7].

La RSCcPN se asocia con frecuencia a comorbilidades de la via aérea inferior, en particular al asma que afecta a cerca
del 50% de estos pacientes [2] y se presenta en aproximadamente el 40 % de los casos de asma grave [8], vinculdndose
de forma caracteristica al fenotipo eosinofilico tardio y con predominio de inflamacién tipo 2/ eosinofilica [9,10]. Ademas,
puede formar parte del espectro de la enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos (NSAID-
ERD, por sus siglas en inglés), una triada clinica presente en aproximadamente el 10 % de los casos [2,4]. La RSCcPN
constituye un fenotipo asociado a mayor carga sintomatica, recurrencia y necesidad de tratamientos adicionales a lo

largo de la evolucion de la enfermedad [1,2,7].

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la RSCcPN es una entidad heterogénea. En Europa occidental y Norteamérica
predomina un patrén inflamatorio de tipo 2, caracterizado por infiltracién eosinofilica tisular y por la participacién de
mediadores como la interleucina-4, la interleucina-5y la interleucina-13 [1,3]. Asimismo, se han descrito niveles elevados
de inmunoglobulina E local y sistémica, activacién de células linfoides innatas tipo 2 y participacion de mastocitos y
otras células efectoras de la inflamacién, en un contexto de disfuncién epitelial y remodelado tisular que puede
contribuir a la persistencia y recurrencia de la enfermedad [2,3]. Aunque el predominio de inflamacién de tipo 2 es el
patrén mas habitual en los entornos geograficos referidos, también se han descrito otros tipos inflamatorios y formas

mixtas, lo que refleja la complejidad biolégica de esta entidad [1,2].

La RSCcPN conlleva una carga sintomatica y funcional considerable. Junto a los sintomas nasosinusales, la enfermedad
puede afectar de manera relevante al suefo, la actividad cotidiana y la esfera social y laboral. En las formas graves o
recurrentes, la persistencia de la obstruccion nasal, la alteracién del olfato y la necesidad de tratamientos adicionales

refuerzan el impacto sostenido de la enfermedad sobre la calidad de vida del paciente [1,2,6].

El objetivo del tratamiento es controlar la inflamacién, reducir el tamafio de los pélipos nasales y mejorar los sintomas
(obstruccién nasal, rinorrea, pérdida del olfato) para mejorar la calidad de vida [2]. El tratamiento habitual consiste en la
administracion de corticosteroides intranasales (CIN) y lavados nasales con suero salino [7]. Los CIN constituyen la base
del tratamiento médico y estan disponibles en multiples sistemas de administracion. En pacientes con sintomas graves
o pdlipos extensos puede considerarse una pauta corta de corticosteroides orales junto con CIN a dosis altas, tras valorar
individualmente el balance beneficio-riesgo [2]. Por el contrario, el uso de antibidticos orales o intranasales, tanto en
pautas cortas como prolongadas, no se recomienda de forma rutinaria en la RSCcPN, dado que la evidencia disponible
no respalda de forma consistente su eficacia en este fenotipo [11-13]. En este contexto, ante una pérdida de control o
una exacerbacién aguda, las guias actuales recomiendan reevaluar la adherencia y la técnica de administracién del
tratamiento tépico, la realizacién adecuada de los lavados nasales, la exposicion a irritantes y la presencia de

comorbilidades respiratorias antes de plantear una escalada terapéutica o tratamientos de rescate [11,12] .

En los ultimos afios se han incorporado terapias biolégicas dirigidas frente a vias implicadas en la inflamacién de tipo 2
para pacientes con RSCcPN grave no adecuadamente controlada con el tratamiento convencional. Entre ellas se
encuentran dupilumab, omalizumab, mepolizumab, tezepelumab y depemokimab, cuyas principales caracteristicas se

resumen en la Tabla 1 [14-18]. No obstante, aln persiste una necesidad terapéutica en pacientes con enfermedad
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refractaria o recurrente, especialmente en aquellos con elevada carga sintomatica, deterioro mantenido de la calidad
de vida y necesidad repetida de corticosteroides sistémicos y/o cirugia [2,6]. En este contexto, la valoracion de nuevas
opciones terapéuticas debe considerar tanto el control de los sintomas y de la inflamacién subyacente como la

posibilidad de reducir la recurrencia y la necesidad de intervenciones adicionales.

Depemokimab (Exdensur®) [18]

Depemokimab (Exdensur®), estd indicado como tratamiento adicional a los corticosteroides intranasales para el
tratamiento en adultos con RSCcPN grave para quienes la terapia con corticosteroides sistémicos y/o cirugia no

proporciona un control adecuado de la enfermedad [18].

Depemokimab (Exdensur®), se presenta en solucién inyectable de 100 mg en jeringa y pluma precargada para su

administracion por via subcutanea cada 6 meses [18].

Este medicamento puede ser autoadministrado por pacientes adultos o administrado por un cuidador, si el profesional

sanitario determina que es apropiado y si el paciente o cuidador han sido entrenados en la técnica de inyeccion.

Los lugares de inyeccién recomendados para la autoadministraciéon son el abdomen o el muslo, evitando el drea de 5
cm alrededor del ombligo. El cuidador también puede inyectar la solucidén en la parte superior del brazo. No se debe

inyectar en zonas donde la piel esté magullada, sensible, enrojecida o dura.

Las instrucciones detalladas para la administracion se proporcionan en las instrucciones de uso al final del prospecto.

Farmacologia [18]

Depemokimab actua sobre la interleucina-5 humana (IL-5), con una afinidad de unién de 10,5 pM (picomolar),
blogueando la unién al receptor alfa de IL-5 expresado en la superficie celular con potencia picomolar (concentracién
inhibitoria maxima media-50 4 pM) in vitro. Depemokimab contiene una triple modificacién de aminoacidos (YTE) en la
region cristalizable del fragmento (Fc), que aumenta la unién al receptor Fc neonatal y, por lo tanto, prolonga la vida
media en comparaciéon con la 1gG1 de tipo silvestre [18]. Depemokimab presenta, asimismo, modificaciones en el
dominio variable de unién del anticuerpo que contribuyen a su afinidad por IL-5. La inhibicién de IL-5 reduce la

sefalizacién mediada por esta citocina, implicada en la diferenciacion, activacién y supervivencia de los eosindfilos [19].

Eficacia [19,20]

La evidencia principal de eficacia de depemokimab en RSCcPN procede de dos ensayos pivotales de fase 3, ANCHOR-1
y ANCHOR-2, de disefo replicado, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y de grupos paralelos. Ambos
estudios incluyeron un periodo de preinclusién de 4 semanas, seguido de 52 semanas de tratamiento y 4 semanas de
seguimiento. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporciéon 1.1 a depemokimab 100 mg por via
subcutanea cada 26 semanas o placebo, ambos afladidos al tratamiento estandar. La aleatorizacidén estuvo estratificada

por antecedente de cirugia nasal previa y por regién [20].

Se incluyeron pacientes adultos con RSCcPN grave sintomatica e insuficientemente controlada, con puntuacién
endoscépica bilateral de pélipos nasales =5/8 y al menos 2 puntos en cada fosa nasal, asi como una puntuacién media
basal de obstruccién nasal 22 en la Escala de Respuesta Verbal (VRS). Aparte de la obstruccién nasal, no se establecieron
otros criterios de inclusién relacionados con sintomas especificos o calidad de vida en el momento de la aleatorizacion.
Los pacientes debian haber recibido previamente tratamiento con corticoides sistémicos durante al menos 3 dias en
los 2 afios previos, o presentar contraindicacion/intolerancia a estos, y/o antecedente documentado de cirugia por
RSCcPN. El tratamiento de base incluyd corticoides intranasales, irrigaciones nasales salinas y, segun la practica clinica

local, ciclos cortos ocasionales de antibidticos o corticoides sistémicos como medicacion de rescate. El uso de



% ¥ MINISTERIO !
== DE SANIDAD

RS

2 2

corticoides intranasales fue obligatorio durante el estudio, con la excepcién de Japdn, donde este tratamiento no esta

aprobado [20].

En total, se aleatorizaron 540 pacientes y la poblaciéon de andlisis principal estuvo constituida por 528 pacientes: 272 en
el grupo depemokimab y 256 en el grupo placebo. Algunos pacientes fueron excluidos de esta poblacién por
desviaciones relacionadas con buenas practicas clinicas en determinados centros. Las caracteristicas basales fueron, en
general, comparables entre grupos. No obstante, se observaron diferencias numéricas en el recuento basal de
eosindfilos en sangre entre brazos y entre estudios. La interpretacién de estas diferencias debe realizarse teniendo en
cuenta que los andlisis principales ajustaron por el recuento basal de eosindéfilos, aunque este aspecto puede contribuir
a la variabilidad observada entre los estudios. En el andlisis integrado, la edad media fue de 52,0 afios, el 69% eran
varones, el 55% presentaban asma concomitante, la puntuacion basal media endoscépica de pdlipos nasales fue de
5,9/8 y la puntuacién basal media del cuestionario Sino-Nasal Outcome Test de 22 items (SNOT-22) fue de 58,3 en el

grupo placebo y 59,1 en el grupo depemokimab [19,20].

Los criterios de valoraciéon coprimarios fueron el cambio desde el valor basal en la puntuacién endoscépica total de
pdlipos nasales (NPS, por sus siglas en inglés) en la semana 52 y el cambio desde basal en la puntuacién media de
obstruccién nasal durante las semanas 49 a 52, evaluada mediante la escala VRS de O a 3. Estos criterios combinan una

medida objetiva del tamafio de los pdélipos nasales y una variable sintomatica cardinal referida por el paciente [19,20].

Entre las variables secundarias se incluyeron el cambio desde basal en la puntuacién media de rinorrea y pérdida de
olfato durante las semanas 49 a 52, el cambio en la puntuacién radiolégica de Lund-Mackay y en la puntuacién total de
SNOT-22 en la semana 52, el cambio precoz en la obstrucciéon nasal durante las semanas 21 a 24 y el cambio en la
puntuaciéon endoscopica total de pdlipos nasales en la semana 26. También se preespecificaron analisis integrados

relacionados con necesidad de cirugia nasal o de tratamientos adicionales modificadores de la enfermedad [19,20].

El analisis estadistico siguid una jerarquia cerrada de contraste para controlar la multiplicidad. Asimismo, los
acontecimientos intercurrentes con capacidad de modificar la evolucién de la RSCcPN, como la cirugia nasal o el inicio
de medicacién moduladora de la enfermedad, se manejaron mediante una estrategia compuesta en el analisis principal
de las variables coprimarias y de determinados objetivos secundarios clave, asignando a partir de ese momento el peor
valor posible de la variable. Este planteamiento se consideré adecuado para estimar el efecto del tratamiento afiadido

al estdndar terapéutico en la poblacién estudiada [19].

Resultados

Depemokimab fue superior a placebo en ambos estudios para los dos criterios de valoracién coprimarios. Para el cambio
desde basal en la puntuacién endoscépica total de pdlipos nasales en la semana 52, la diferencia ajustada frente a
placebo fue de -0,7 puntos (intervalo de confianza del 95% [IC 95 %]: -1,1 a -0,3; p<0,001) en ANCHOR-1y de -0,6 puntos
(IC 95 %: -1,0 a -0,2; p=0,004) en ANCHOR-2. En el andlisis integrado, la diferencia fue de -0,7 puntos (IC 95 %: -0,9 a -0,4;
p nominal <0,001) [19,20].

En cuanto al cambio desde basal en la puntuacién media de obstruccién nasal durante las semanas 49 a 52, la diferencia
ajustada frente a placebo fue de -0,23 puntos (IC 95 %: -0,46 a 0,00; p=0,047) en ANCHOR-1y de -0,25 puntos (IC 95 %: -
0,46 a -0,03; p=0,025) en ANCHOR-2. En el analisis integrado, la diferencia fue de -0,24 puntos (IC 95 %: -0,39 a -0,08; p
nominal=0,003). Los analisis de sensibilidad fueron consistentes con los resultados observados para ambas variables

coprimarias, incluido el resultado limitrofe observado para obstruccién nasal en ANCHOR-1 [19,20].

Respecto a las variables secundarias, la primera variable de la jerarquia, correspondiente a la rinorrea durante las
semanas 49 a 52, no alcanzé significaciéon estadistica en ninguno de los dos estudios. Como consecuencia, la jerarquia
de multiplicidad quedé interrumpida y los resultados de las variables secundarias posteriores deben interpretarse con

caracter descriptivo [19].
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Pese a ello, las estimaciones del efecto fueron numéricamente favorables a depemokimab en el resto de variables
secundarias. En los anadlisis integrados se observaron diferencias nominalmente favorables para la rinorrea, la pérdida
de olfato, la puntuacién radiolégica de Lund-Mackay, la puntuacion total de SNOT-22, la obstruccién nasal evaluada en
las semanas 21 - 24 y la puntuaciéon endoscépica total de pdlipos nasales en la semana 26. Para rinorrea, pérdida de
olfato y SNOT-22, las diferencias se observaron desde las primeras evaluaciones y tendieron a mantenerse durante el
estudio. No obstante, al no preservarse la multiplicidad, estos resultados no pueden considerarse confirmatorios y su

relevancia clinica debe interpretarse con cautela.[19].

En los anélisis integrados relacionados con cirugia o intensificacion terapéutica, se observé una reduccion numérica en
el tiempo hasta la primera cirugia por RSCcPN (realizada o inclusién en la lista de espera quirdrgica) o hasta el inicio del
tratamiento de mantenimiento adicional para la RSCcPN, incluidos los tratamientos dirigidos frente a la inflamacién
tipo 2. Para esta variable compuesta, la razén de riesgos (hazard ratio, HR) fue de 0,735 (IC 95 %: 0,495 a 1,092), sin
alcanzar significacion estadistica. Asimismo, la proporcién de pacientes que requirieron al menos un ciclo de corticoides
sistémicos para RSCcPN, tratamiento de mantenimiento que afectara a la inflamacién tipo 2 o cirugia nasal durante las
52 semanas fue menor con depemokimab que con placebo (72/272 (26 %) frente a 92/256 (36 %); OR: 0,58; IC 95 %: 0,40
a 0,86; p nominal=0,006). En los pacientes con asma parcialmente controlada o no controlada al inicio, la diferencia
frente a placebo en el cambio desde basal del Asthma Control Questionnaire-5 (ACQ-5, por sus siglas en inglés) en la
semana 52 fue de -0,75 puntos (IC 95 %: -1,26 a -0,25; p nominal=0,004). Estos resultados apoyan una tendencia favorable
a depemokimab, pero deben interpretarse con cautela, considerando su naturaleza descriptiva al no estar protegidos

por el control de multiplicidad. [19].

Seguridad [18-20]

La caracterizacién del perfil de seguridad de depemokimab en la RSCcPN se basa principalmente en los datos
integrados de los ensayos pivotales fase 3 ANCHOR-1 y ANCHOR-2 (ANCHOR pool). De forma complementaria, la
valoracién global de seguridad incorporé los datos del programa clinico controlado con placebo en asma (SWIFT pool),
asi como la informacién del estudio de extensién abierto AGILE y del andlisis intermedio del estudio activo-controlado
NIMBLE. La base global de seguridad incluyd 1.678 sujetos expuestos a depemokimab 100 mg por via subcutanea, de
los cuales 1.256 correspondian a asma, 272 a RSCcPN y 150 a voluntarios sanos. Entre los sujetos con datos disponibles
de exposicién/dosis (n=1678), la mediana global de exposicién fue de 12 meses; 1383 sujetos recibieron al menos 2 dosis
y 349 recibieron 4 dosis. Dado que la base de datos especifica en RSCcPN incluyé 272 participantes tratados con
depemokimab, la caracterizacién del perfil de seguridad se apoyé también en el conjunto del programa de desarrollo
clinico [18-20].

En el ANCHOR pool, la poblacién de seguridad estuvo constituida por 272 participantes tratados con depemokimab 100
mg por via subcutdnea cada 26 semanas y 256 tratados con placebo, ambos afiadidos al tratamiento estandar. La
exposicion media fue de 11,6 meses en ambos grupos. Completaron el tratamiento y el estudio 249/272 participantes

(92%) en el grupo depemokimab y 222/256 (87%) en el grupo placebo [18-20].

La proporcién de participantes con al menos un Acontecimiento Adverso (AA) fue del 75% con depemokimab y del 79%
con placebo. Los AA mas frecuentes, con incidencia 210% en alguno de los grupos, fueron nasofaringitis (18,0% en el
grupo depemokimab frente a 14,8 % en el grupo placebo) e infeccién del tracto respiratorio superior (10,3% frente a
1,3%). La mayoria de los AA fueron de intensidad leve o moderada. Los AA de intensidad grave se notificaron en el 4%
de los participantes tratados con depemokimab y en el 9% de los tratados con placebo. El Unico AA grave en intensidad
comunicado con incidencia 21% en algun grupo fue pdlipos nasales, con menor frecuencia en el grupo depemokimab
que en placebo (<1% vs 2%). Los AA considerados relacionados con el tratamiento por el investigador fueron infrecuentes
(6% con depemokimab y 4% con placebo), sin que ningun término preferente individual alcanzara el 1% de incidencia

[18-20].
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Los Acontecimientos Adversos Graves (AAG) se notificaron en el 4% de los participantes tratados con depemokimab y
en el 6% de los tratados con placebo. Ninguno fue considerado relacionado con el tratamiento. No se notificaron
fallecimientos en los estudios ANCHOR. Las interrupciones permanentes del tratamiento o retiradas del estudio debidas
a AA fueron infrecuentes: 2/272 participantes (1%) con depemokimab y 3/256 (1%) con placebo. No se registraron
interrupciones o retrasos de dosis en el grupo depemokimab; en el grupo placebo se notificaron en 1/256 participantes

(<1%)[18-20].

En relacién con los acontecimientos adversos de especial interés, en el ANCHOR pool no se notificaron reacciones
alérgicas sistémicas de tipo | ni anafilaxia. Se notificd un Unico caso (<1%) de reaccidén sistémica no alérgica relacionada
con la administracién en el grupo depemokimab, descrito como erupcién fija medicamentosa, de intensidad moderada
y no grave. No se notificaron reacciones de hipersensibilidad tipo lll. Las reacciones locales en el lugar de inyeccion se
notificaron con baja frecuencia en los estudios individuales y fueron, en general, no graves y de intensidad leve. En la
evaluaciéon global del programa de desarrollo clinico quedaron recogidas en ficha técnica como reaccién adversa
frecuente (2%). En la evaluacién global del programa clinico, las reacciones adversas recogidas en ficha técnica fueron
el prurito, las reacciones sistémicas relacionadas con la administracién (no alérgicas) y las reacciones locales en el lugar

de la inyeccion [18-20].

En el andlisis agrupado de los estudios pivotales controlados con placebo (SWIFT y ANCHOR), las infecciones se
notificaron en el 53% de los participantes tratados con depemokimab y en el 56% de los tratados con placebo, sin
observarse desequilibrios relevantes entre grupos por categorias de infeccion. En cuanto a las neoplasias, la incidencia
de acontecimientos incluidos en dicha categoria fue del 1% tanto con depemokimab como con placebo. En el analisis
intermedio del estudio de no inferioridad en asma NIMBLE, se observé en un total de 22 participantes, una mayor
incidencia numérica de neoplasias en el grupo depemokimab (15/538; 3 %) en comparaciéon con el brazo comparador
activo (7/538;1%), integrado por mepolizumab o benralizumab, sin identificarse un patrén clinico definido. Este hallazgo
quedd sujeto a seguimiento adicional. Respecto al intervalo QT corregido (QTc) y al electrocardiograma (ECG), no se

identificd una sefial de riesgo especifica [18-20].

Para la mayoria de los parametros bioquimicos, hematolégicos y de funcidon hepatica no se evidencié un efecto del
tratamiento, salvo la reduccion de eosindfilos, esperada y coherente con el mecanismo de accién. En el ANCHOR pool,
las elevaciones de alanina aminotransferasa (ALT) 23 veces el limite superior de la normalidad (LSN) se observaron en
4/272 participantes (1,47%) con depemokimab y en 2/256 (0,78%) con placebo. En el SWIFT pool se observé igualmente
un mayor nimero de elevaciones de ALT con depemokimab que con placebo. La mayoria de estos incrementos fueron
transitorios, asintomaticos y con resolucién espontanea. En los casos con elevacién concomitante de ALT y bilirrubina
se identificaron etiologias alternativas. No se establecié una seflal de hepatotoxicidad grave. No se identificaron
problemas de seguridad relacionados con el dispositivo de administracién, tanto para la jeringa de seguridad

precargada como para el autoinyector [18-20].

En cuanto a lainmunogenicidad, 21/272 participantes (8%) con RSCcPN tratados con depemokimab en el ANCHOR pool
desarrollaron anticuerpos anti-farmaco (ADA) durante las 52 semanas de estudio. Un Unico participante presenté
anticuerpos neutralizantes (NAb). La proporcién de participantes con al menos un EA fue similar entre los ADA positivos

y los ADA negativos (71% vs 75%), sin identificarse un impacto clinicamente relevante sobre la seguridad [18-20].

La incidencia global de AA, AAG y retiradas debidas a toxicidad en RSCcPN fue similar a la observada con placebo. Debe
sefalarse, que la base de datos de seguridad especifica en esta indicacién es limitada en tamano y duraciéon de
exposicién/seguimiento disponible. Sin embargo, el perfil de seguridad observado en RSCcPN fue, en general, similar al
observado en el programa de desarrollo en asma grave, mas amplio en términos de exposicién acumulada y sujetos-

afo de seguimiento. [18-20].
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Discusién

La RSCcPN se caracteriza por la inflamacién créonica de la mucosa nasosinusal con formacién de pdlipos bilaterales,
manifestandose con sintomas persistentes que incluyen congestidon nasal, rinorrea, hiposmia o anosmia y dolor facial
[1-3]. Se trata de una enfermedad heterogénea con impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes,
frecuentemente asociada a comorbilidades como asma y enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no
esteroideos [2,5-7]. Actualmente, el tratamiento de primera linea se basa en corticosteroides intranasales, pudiendo
requerirse ciclos cortos de corticosteroides sistémicos o cirugia endoscépica funcional sinusal en casos refractarios [2,7].
En este contexto, persiste una necesidad terapéutica en pacientes con enfermedad grave no controlada pese al

tratamiento estandar.

La eficacia de depemokimab, un anticuerpo monoclonal de accién prolongada dirigido frente a la interleucina-5 (IL-5)
autorizado como tratamiento adicional a los corticosteroides intranasales en adultos con RSCcPN grave para quienes
la terapia con corticosteroides sistémicos y/o la cirugia no proporciona un control adecuado de la enfermedad, se
sustenta en dos ensayos fase 3 replicados, ANCHOR-1 y ANCHOR-2. Estos estudios, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo, incluyeron pacientes adultos con enfermedad no controlada, puntuacién endoscépica
bilateral de pélipos nasales 25, con sintomas clinicamente relevantes y antecedente de cirugia previa para RSCcPN o
tratamiento previo con corticosteroides sistémicos y/o contraindicacién o intolerancia a estos [20]. En ambos estudios,
depemokimab 100 mg administrado por via subcutanea cada 26 semanas, afiadido al tratamiento estandar, mostré
superioridad frente a placebo en los criterios de valoraciéon coprimarios de puntuacién endoscépica total de pdlipos
nasales a la semana 52 y de puntuacién media de obstruccién nasal, evaluada mediante la escala VRS, durante las
semanas 49-52. En el analisis integrado de los estudios ANCHOR-1y ANCHOR-2, |la diferencia fue de -0,7 puntos (IC 95%:
-0,9 a -0,4) para la puntuacién endoscdpica total de pdlipos nasales y de -0,24 puntos (IC 95%: —0,39 a —0,08) para la
puntuacién media de obstruccién nasal. Las diferencias frente a placebo fueron observables desde la primera
evaluacién disponible para cada variable, correspondiente a la semana 12 para la puntuacién endoscépica total de
pdlipos nasales y a las semanas 1-4 para la obstruccién nasal, y se mantuvieron durante el periodo de estudio. No
obstante, aunque ambos criterios coprimarios alcanzaron significaciéon estadistica, la magnitud media del efecto fue
moderada para la puntuacién endoscépica de pdlipos nasales y mas limitada para la obstruccién nasal evaluada
mediante la escala VRS. Esta diferencia en la magnitud observada entre ambos desenlaces debe tenerse en cuenta al
interpretar el alcance clinico del beneficio, especialmente para la variable sintomatica de obstruccién nasal. Por tanto,
la demostracién de eficacia en esta indicacién se basa fundamentalmente en estos criterios de valoraciéon coprimarios

[20].

Respecto a las variables secundarias, la primera variable de la jerarquia, correspondiente a la rinorrea durante las
semanas 49 a 52, no alcanzé significacién estadistica en ninguno de los dos estudios. Como consecuencia, la jerarquia
de multiplicidad quedé interrumpida y los resultados de las variables secundarias posteriores deben interpretarse con
caracter descriptivo. Este aspecto limita el grado de confirmacién inferencial del beneficio observado mas alla de los
criterios de valoracién coprimarios. En este contexto, aunque en los andlisis integrados se observaron diferencias
nominalmente favorables a depemokimab en rinorrea, pérdida de olfato, puntuacién radiolégica de Lund-Mackay y

puntuacion total de SNOT-22; sin modificar el caracter descriptivo de estos resultados [19,20].

En relacién con las variables agrupadas como el tiempo hasta la primera cirugia nasal (real o entrada en lista de espera)
o inicio de tratamiento de mantenimiento con impacto sobre la inflamacién tipo 2, tampoco se demostré una reducciéon
estadisticamente significativa en el analisis integrado (HR 0,735; IC 95 %: 0,495-1,092). Esta falta de significacién
estadistica podria explicarse, al menos en parte, por la baja tasa de cirugia observada, especialmente en el grupo
placebo, asi como por la variabilidad regional en la practica quirdrgica y la ausencia de umbrales protocolizados para
indicar cirugia. Por tanto, aunque la direccion del efecto fue numéricamente favorable a depemokimab, estos resultados

no permiten establecer una conclusién confirmatoria sobre un efecto en la necesidad de cirugia o de tratamiento
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adicional de mantenimiento [19,20]. La pauta de 100 mg cada 26 semanas fue aceptada y sustentd la autorizacién. No
obstante, en la evaluacién beneficio-riesgo se senald que el control sintomatico y el efecto sobre el recuento de
eosindfilos podian disminuir hacia el final del intervalo de dosificacién. Esta observacién debe interpretarse teniendo en
cuenta que, en los ensayos clinicos de fase 3 ANCHOR-1y ANCHOR-2,, no se evaluaron pautas alternativas, por lo que no
puede descartarse que pudiera existir una pauta éptima. En cualquier caso, dicha incertidumbre fue considerada

aceptable en el marco del balance beneficio-riesgo positivo de depemokimab 100 mg cada 26 semanas [19].

Desde el punto de vista de la seguridad, el perfil global fue similar al de placebo, con una incidencia comparable de AA
y AAG, sin AAG relacionados con el tratamiento. La base de datos especifica en RSCcPN fue, no obstante, limitada en
numero de pacientes y duraciéon de la exposicion (n=272;12 meses). En este contexto, la valoracién del perfil de seguridad
se apoyo adicionalmente en los datos del programa de desarrollo en asma grave, mas amplio en términos de exposicién

acumulada, en el que se observé un perfil de seguridad globalmente similar [18-20].

Respecto a la pauta posolégica, la administraciéon de depemokimab cada 26 semanas constituye un aspecto diferencial
desde el punto de vista practico frente a otras opciones biolégicas con administracion mas frecuente [14-17]. Esta
simplificaciéon posoldgica podria reducir la carga asociada a la administracién del tratamiento y mejorar la comodidad

de uso en algunos pacientes. No obstante, no se dispone de estudios comparativos especificos en este sentido.

En el contexto de las opciones terapéuticas bioldgicas disponibles para la RSCcPN, dupilumab, un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el receptor alfa de la interleucina-4 (IL-4Ra), ha demostrado eficacia en dos ensayos clinicos
fase 3, SINUS-24 y SINUS-52 (en los que se administraron 300 mg por via subcutanea cada 2 semanas), ambos
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, en pacientes adultos con RSCcPN grave pese a
tratamiento estandar([21]. En estos estudios, dupilumab mostré mejorias estadisticamente significativas en las variables
coprimarias a la semana 24, con diferencias frente a placebo de -2,06 y -1,80 puntos en NPS y de -0,89 y -0,87 puntos
en congestion nasal en SINUS-24 y SINUS-52, respectivamente, asi como reducciones relevantes en la necesidad de
rescate con corticosteroides sistémicos o cirugia (HR 0,243; IC 95 %: 0,169 a 0,351; p<0,0001). Ademas, las variables
secundarias ajustadas por multiplicidad mostraron mejorias clinicamente relevantes, con inicio temprano del efecto y
progresiéon de la mejoria hasta la semana 52 en SINUS-52. Desde el punto de vista de la seguridad, la incidencia global
de AA fue menor con dupilumab que con placebo en el andlisis agrupado a 24 semanas, aunque se notificaron algunos

casos de conjuntivitis y eosinofilia clinica [21].

Mepolizumab, anticuerpo monoclonal humanizado dirigido frente a la IL-5, representa otra opcién biolégica en RSCcPN.
Su eficacia y seguridad se evaluaron en el estudio fase 3 SYNAPSE [22], realizado en pacientes adultos con enfermedad
grave, recurrente y refractaria, con antecedente de al menos una cirugia previa. En este ensayo, mepolizumab 100 mg
subcutaneo cada 4 semanas, afladido al tratamiento estandar, mostré superioridad frente a placebo en las variables
coprimarias de pdlipos nasales (LS -0,73; IC 95 %: -1,11 a -0,34; p<0,0001) y obstruccién nasal, esta uUltima evaluada
mediante la escala visual analégica (VAS, por sus siglas en inglés) (LS -3,14; IC 95 %: -4,09 a -2,18; p< 0,0001) a la semana
52. Asimismo, se observé una reduccién de la necesidad de nueva cirugia nasal (HR 0,43; IC 95 %: 0,25 a 0,76; p=0.0032)
y de rescate con corticosteroides sistémicos (HR 0,58; IC 95 %: 0,36 a 0,92; p=0,020). El perfil de seguridad fue
globalmente similar al de placebo, sin identificacidn de nuevas sefiales relevantes durante el periodo de tratamiento.

Los AA notificados con mayor frecuencia incluyeron principalmente nasofaringitis, cefalea, epistaxis y sinusitis [22].

Omalizumab, anticuerpo monoclonal dirigido frente a IgE, constituye otra de las opciones biolégicas disponibles en
RSCCcPN. Su eficacia y seguridad se evaluaron en los ensayos fase 3 POLYP 1y POLYP 2 [23], aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo, realizados en pacientes adultos con enfermedad grave no controlada pese a corticosteroides
intranasales. En estos estudios, omalizumab se administré por via subcutdnea durante 24 semanas, con una pauta
individualizada de 75 a 600 mg cada 2 o cada 4 semanas en funcién del peso corporal y de la concentracién sérica basal
de IgE, anadido a mometasona intranasal como tratamiento de base. La mayoria de los pacientes fueron asignados a

administraciéon cada 4 semanas (90,4% en el conjunto de los brazos de omalizumab), mientras que una proporcién
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menor requirié administracién cada 2 semanas, lo que introduce una complejidad posolégica superior a la de otros
biolégicos con pauta fija [23]. En POPLYP 1y POLYP 2, omalizumab mostré superioridad frente a placebo en las variables
coprimarias de puntuacién de pdlipos nasales y congestién nasal a la semana 24, con diferencias en la puntuacién de
pdlipos nasales de -1,14 puntos (IC 95 %: -1,59 a -0,69; p<0,0001) y -0,59 (IC 95 %: -1,05 a -0,12; p=0,0140), respectivamente,
y en la puntuacién de congestién nasal de -0,55 puntos (IC 95 %: -0,84 a -0,25; p=0,0004) y —-0,50 puntos (IC 95 %: -0,80
a -0,19; p=0,0017), respectivamente. Asimismo, se observaron mejorias en variables secundarias como SNOT-22 pérdida
de olfato, rinorrea y goteo postnasal; ademas, alrededor del 60% de los pacientes tenia antecedente de cirugia sinusal
previa. En cuanto a la seguridad, la incidencia global de AA fue similar entre grupos, la mayoria de intensidad leve o

moderada, y no se identificaron sefiales nuevas relevantes en el contexto de estos estudios [23].

Tezepelumab, anticuerpo monoclonal humano dirigido frente a la linfopoyetina estromal timica (TSLP), se ha
incorporado como otra opcidn biolégica en RSCcPN. Su eficacia y seguridad se evaluaron en el estudio fase 3 WAYPOINT
[24], realizado en pacientes adultos con enfermedad grave y no controlada pese al tratamiento estandar, incluyendo a
aquellos con antecedentes de cirugia y/o uso de corticosteroides sistémicos. En este ensayo, tezepelumab 210 mg por
via subcutanea cada 4 semanas mostré superioridad frente a placebo en las variables coprimarias de puntuacién de
polipos nasales y puntuacién de congestion nasal a la semana 52, con una diferencia de medias de minimos cuadrados
de -2,08 (IC 95 %: -2,40 a -1,76; p < 0,001) y -1,04 (IC 95 %: -1,21 a -0,87; p < 0,001), respectivamente. Asimismo, el tratamiento
se asoci6 con mejorias significativas en la funcién olfatoria, la calidad de vida (SNOT-22), la opacificacién sinusal y una
reduccién del 92 % en el riesgo de precisar cirugia nasal y/o rescate con corticosteroides sistémicos (HR 0,08; IC 95 %:
0,03 a 0,16; p < 0,001). El perfil de seguridad fue globalmente consistente con el observado en asma grave, siendo la

COVID-19, la nasofaringitis, la cefalea y la faringitis los efectos adversos notificados con mayor frecuencia [24].

En ausencia de ensayos clinicos comparativos directos entre depemokimab y otros biolégicos evaluados en RSCcPN, la
evidencia comparativa disponible procede de un metaanalisis en red bayesiano de efectos aleatorios (Xu et al. 2026)[25],
que incluyd 13 ensayos clinicos fase 3 o 4 con 3513 participantes, entre ellos los estudios ANCHOR-1y ANCHOR-2. Los
desenlaces primarios fueron la variaciéon en la puntuacién NPS y en la puntuacién NCS, evaluadas a la semana 24 y al
final del seguimiento. En este analisis, dupilumab, stapokibart (no autorizado en la Unién Europea) y tezepelumab
tendieron a situarse entre las opciones con resultados comparativos mas favorables frente a omalizumab, mepolizumab,
depemokimab y benralizumab en los desenlaces principales [25]. En las comparaciones indirectas por pares, se
estimaron diferencias estadisticamente significativas de dupilumab y tezepelumab frente a depemokimab en NPS y
NCS en la semana 24 y/o al final del seguimiento. Para los desenlaces secundarios, aunque se observaron diferencias en
la magnitud estimada del efecto y en los rankings entre tratamientos, las comparaciones indirectas entre biolégicos
activos no identificaron diferencias estadisticamente significativas en SNOT-22, y ningun biolégico mostré una ventaja
estadisticamente significativa frente a otro en la puntuacién de Lund-Mackay. [25]. No obstante, estos resultados deben
interpretarse con cautela, al tratarse de evidencia indirecta derivada de una red con distribucién desigual del namero
de ensayos por biolégico. Ademas, existen diferencias entre estudios en caracteristicas basales, criterios de inclusion,
proporcion de pacientes con asma o cirugia previa, duracién del seguimiento, escalas empleadas y definicién o
notificacién de biomarcadores como el estatus eosindfilo. Asimismo, la inclusién de stapokibart, no autorizado en la
Unién Europea, limita la aplicabilidad de estos resultados al contexto asistencial y regulatorio europeo. En este sentido,
los rankings de tratamiento deben considerarse exploratorios y no sustituyen a estudios comparativos directos ni a

datos en vida real para una mejor caracterizacion del posicionamiento relativo de las distintas opciones de tratamiento.

Asimismo, en una revisién sistematica con metaanadlisis en red de Han et al. (2026) [26], centrada en comparaciones
indirectas de tezepelumab frente a otros biolégicos y cirugia endoscdépica nasosinusal en adultos con RSCcPN grave no
controlada, se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados con desenlaces disponibles a 52 semanas. En este analisis,
tezepelumab mostré una eficacia comparable a dupilumab en la mayoria de los desenlaces evaluados, y los resultados
fueron, en general, favorables a tezepelumab y dupilumab frente a depemokimab, mepolizumab y omalizumab [26]. No

obstante, la interpretacion de estos resultados estd condicionada por su caracter indirecto, el enfoque especifico del
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andlisis en tezepelumab y las diferencias existentes entre los estudios incluidos, incluyendo caracteristicas de la
poblacién, disponibilidad de desenlaces y criterios de evaluacidon. Por ello, estos resultados deben considerarse

exploratorios y no sustituyen a la evidencia procedente de ensayos comparativos directos.

Conclusion

Depemokimab (Exdensur®) ha recibido autorizacién en la Unién Europea como tratamiento adicional a los
corticosteroides intranasales para el tratamiento de pacientes adultos con rinosinusitis créonica con pdlipos nasales
(RSCcPN) grave en los que el tratamiento con corticosteroides sistémicos y/o la cirugia no proporciona un control

adecuado de la enfermedad.

La indicacién autorizada se sustenta en los estudios pivotales ANCHOR-1y ANCHOR-2, dos ensayos fase 3 replicados,
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. En estos estudios, depemokimab mostré
superioridad frente a placebo en los criterios de valoracién coprimarios de puntuacién endoscépica total de pdlipos
nasales y puntuaciéon media de obstruccién nasal. En el andlisis integrado, las diferencias frente a placebo fueron
observables desde la primera evaluacién disponible para cada variable y se mantuvieron durante el periodo de estudio.

La demostracion de eficacia en esta indicacion se sustenta fundamentalmente en estos desenlaces principales.

La interpretacién del conjunto de resultados de eficacia debe realizarse teniendo en cuenta que la primera variable
secundaria de la jerarquia, correspondiente a la rinorrea, no alcanzé significacion estadistica en ninguno de los dos
estudios, aunque las estimaciones fueron numéricamente favorables a depemokimab. Como consecuencia, la jerarquia
de multiplicidad quedd interrumpida y los resultados del resto de variables secundarias, asi como de los analisis
integrados y compuestos, deben considerarse de caracter descriptivo. Aunque en los andlisis integrados se observaron
diferencias nominalmente favorables en varias variables secundarias, estos resultados no modifican la interpretacion
inferencial principal basada en los criterios de valoracién coprimarios. En este contexto, tampoco se demostré una
reduccion estadisticamente significativa en el andlisis integrado del tiempo hasta la primera cirugia nasal o el inicio de

tratamiento de mantenimiento con impacto sobre la inflamacién tipo 2.

Respecto a la pauta posoldgica, la administracion de depemokimab cada 26 semanas (cada 6 meses) constituye un
aspecto diferencial desde el punto de vista practico frente a otras opciones biolégicas con administracion mas
frecuente. Esta simplificacion posolégica podria facilitar la adherencia terapéutica y la comodidad de uso en algunos

pacientes, aunque no se dispone de estudios comparativos especificos en este sentido.

En cuanto a la seguridad, el perfil observado en RSCcPN fue globalmente similar al de placebo, con incidencia
comparable de AAy AAG, sin identificarse AAG relacionados con el tratamiento. No obstante, la base de datos especifica
en esta indicacion fue limitada en nimero de pacientes y duracién de la exposicién. En este contexto, la valoracién del
perfil de seguridad se apoyé adicionalmente en los datos del programa de desarrollo en asma grave, mas amplio en

términos de exposicién acumulada y con un perfil de seguridad globalmente similar.

En relacién con la evidencia comparativa frente a otras opciones biolégicas autorizadas, esta procede exclusivamente
de comparaciones indirectas y metaanalisis en red que presentan limitaciones metodolégicas relevantes, derivadas de
la ausencia de comparaciones directas, la heterogeneidad entre ensayos, las diferencias en los tiempos de evaluacién y
la distribucién desigual del nimero de estudios disponibles por tratamiento. Aunque la evidencia comparativa indirecta
disponible sugiere diferencias entre tratamientos biolégicos en los desenlaces principales, con estimaciones menos
favorables para depemokimab frente a algunas alternativas, esta evidencia no permite establecer con precisién en el
momento actual el posicionamiento relativo de depemokimab frente a dupilumab, mepolizumab, omalizumab o

tezepelumab en la indicacién autorizada considerandose todos ellos opciones terapéuticas.
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En este contexto, depemokimab podria considerarse una opcién biolégica adicional para pacientes adultos con RSCcPN
grave en los que el tratamiento con corticosteroides sistémicos y/o la cirugia ho proporciona un control adecuado de la

enfermedad.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales entre los comparadores relevantes [14-18].

Nombre

Exdensur®

(Depemokimab)

Dupixent®

(Dupilumab)

Nucala®

(Mepolizumab)

Xolair® Tezspire®

(Omalizumab) (Tezepelumab)

Presentacion

Posologia

Exdensur® 100 mg solucion
inyectable en pluma precargada;
Exdensur® 100 mg solucion
inyectable en jeringa
precargada.

La dosis recomendada de
depemokimab es de 100 mg
administrados por via
subcutanea, una vez cada 6
meses.

Dupixent® 300 mg solucién
inyectable en jeringa
precargada; Dupixent® 300
mg solucién inyectable en
pluma precargada.

La dosis recomendada de
dupilumab para pacientes
adultos es una dosis inicial de
300 mg seguida de 300 mg
por via subcutanea cada dos
semanas.

Nucala® 100 mg solucién
inyectable en pluma precargada;
Nucala® 100 mg solucién
inyectable en jeringa
precargada; Nucala® 40 mg
solucion inyectable en jeringa
precargada.

La dosis recomendada de
mepolizumab es de 100 mg
administrados por via
subcutanea, una vez cada 4
semanas.

Tezspire® 210 mg solucion
inyectable en jeringa
precargada; Tezspire® 210
mg solucién inyectable en
pluma precargada.

Xolair®75 mg solucién inyectable
en jeringa y pluma precargada;
Xolair® 150 mg solucion
inyectable en jeringa y pluma
precargada; Xolair® 300 mg
solucion inyectable en jeringa y
pluma precargada.

La dosis recomendada para
pacientes adultos es 210 mg
de tezepelumab mediante
inyeccion subcutanea cada 4
semanas.

La dosificacion para el asma
alérgica y la RSCcPN sigue los
mismos principios. La dosis
apropiada y la frecuencia de
administracion de omalizumab
para estas patologias se
determina a partir de la
concentracion basal de IgE
(Ul/ml), medida antes de iniciar el
tratamiento, y del peso corporal
(kg). A efectos de la asignacién de
la dosis, antes de la
administracion de la dosis inicial
se debe determinar la
concentracion de IgE en los
pacientes mediante cualquier
método comercial que analice la
IgE plasmatica total. En base a
estas determinaciones, podran ser
necesarios en cada administracion
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de 75 a 600 mg de omalizumab
por via subcutaneaen 1 a 4
inyecciones.

Exdensur® esté indicado como
tratamiento adicional a los
corticosteroides intranasales
para el tratamiento de pacientes
adultos con RSCcPN grave para

Dupixent® esté indicado
como tratamiento adicional a
los corticosteroides
intranasales para el
tratamiento de adultos con

Nucala® esté indicado como
tratamiento adicional con
corticosteroides intranasales
para el tratamiento de adultos
con RSCcPN grave para

Xolair® esté indicado como
tratamiento adicional a
corticosteroides intranasales para
el tratamiento de pacientes
adultos (mayores de 18 afios de

Tezspire® estéa indicado como
tratamiento adicional a los
corticosteroides intranasales
para el tratamiento de
pacientes adultos con

2:::;?;;22 quienes la terapia con RSCcPN grave para quienes quienes la terapia con edad) con RSCcPN grave para RSCcPN grave en los que el
corticosteroides sistémicos y/o la terapia con corticosteroides | corticosteroides sistémicos y/o quienes la terapia con tratamiento con
la cirugia no proporciona un sistémicos y/o cirugia no cirugia no proporciona un corticosteroides intranasales no corticosteroides sistémicos y/o
control adecuado de la proporciona un control control adecuado de la proporciona un control adecuado cirugia no proporciona un
enfermedad. adecuado de la enfermedad. enfermedad. de la enfermedad. control adecuado de la
enfermedad.
Frecuentes: prurito, reacciones Frecuentes: conjuntivitis, Muy frecuentes: dolor de Muy frecuentes: pirexia. Frecuentes: faringitis,
sistémicas relacionadas con la herpes oral, eosindfilia, cabeza. Frecuentes: infeccion Frecuentes: cefalea, dolor erupcion cutanea, artralgia,
administracion (no alérgicas) y conjuntivitis alérgica, artralgia, | del tracto respiratorio inferior, abdominal superior, artralgia, reaccion en el lugar de la
reacciones locales en el lugar de | reacciones en el lugar de la infeccion del tracto urinario, reacciones en la zona de inyeccién. Frecuencia no
la inyeccion. inyeccion (incluye eritema, faringitis, reacciones de inyeccion tales como tumefaccion, | conocida: hipersensibilidad
edema, prurito, dolor, hipersensibilidad, congestién eritema, dolor, prurito. Poco (incluida reaccion anafilactica).
hinchazén y hematomas). nasal, dolor en la zona superior frecuentes: faringitis, sincope,
Poco frecuentes/raras: del abdomen, eczema, dolor de parestesia, somnolencia, mareo,
Reacciones angioedema, queratitis, espalda, reacciones hipotension postural, rubor,
adversas anafilaxia, enfermedad del relacionadas con la broncoespasmo alérgico, tos.

suero/reaccion tipo
enfermedad del suero.

administracion, reacciones
locales en el lugar de la
inyeccion, pirexia.

Signos y sintomas dispépticos,
diarrea, nauseas, fotosensibilidad,
urticaria, rash, prurito, enfermedad
pseudo-gripal, brazos hinchados,
incremento de peso, fatiga. Raras:
infeccion parasitaria, reaccion
anafilactica, otros procesos
alérgicos graves,desarrollo de
anticuerpos frente a omalizumab,
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laringoedema, angioedema, lupus
eritematoso sistémico.

Frecuencia no conocida:
Trombocitopenia idiopatica
(incluyendo casos graves),
enfermedad del suero que puede
cursar con fiebre y
linfoadenopatia, vasculitis
granulomatosa alérgica (es decir,
sindrome de Churg Strauss),
alopecia, mialgia, tumefaccion de
las articulaciones.

Otras caracteristicas
diferenciales

2 inyecciones subcutaneas
anuales.

Este medicamento puede ser
autoadministrado por pacientes
adultos o adolescentes, o
administrado por un cuidador, si
el profesional sanitario
determina que es apropiado y si
el paciente o cuidador han sido
entrenados en la técnica de
inyeccion.

26 inyecciones subcutaneas
anuales.

13 inyecciones subcutaneas

anuales.

Puede ser autoadministrado por
el paciente o administrado por un
cuidador si el profesional
sanitario determina que es
apropiado y si el paciente o
cuidador han sido entrenados en
la técnica de inyeccion.

Antes de la administracion de la
dosis inicial se debe determinar la
concentracion de IgE en los
pacientes mediante cualquier
método comercial que analice la
IgE plasmatica total.

El paciente se puede autoinyectar
o0 el cuidador puede administrarlo
tras formacion, pauta fija mensual,
aunqgue con mayor frecuencia de
administracion. Entre 13y 104
inyecciones subcutaneas anuales
en funcién del pesoy la
concentracion basal de IgE total.

El paciente se puede
autoinyectar o el cuidador
puede administrarlo tras
formacién, pauta fija mensual,
13 inyecciones al afio.
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