i ¥ MINISTERIO
"2 DE SANIDAD, CONSUMO
Y BIENESTAR SOCIAL

agencia espafiola de
medicamentos y
' productos sanitarios

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de Ospemifeno
(Senshio®) en el tratamiento de la
atrofia vulvovaginal en mujeres
postmenopausicas con sintomas
moderados a graves

IPT, 65/2019. V1

Fecha de publicacion: 3 de diciembre de 20197

La menopausia (natural o iatrogénica) se define como el final de
la menstruacion, reflejo de la deplecion completa o casi completa de
la reserva folicular ovérica, resultando en hipoestrogenemia y
aumento de los niveles de FSH. Es un proceso fisiologico que se
produce a la edad media de 51 afios, pudiéndose confirmar cuando la
mujer lleva 12 meses de amenorrea sin que haya una causa
patoldgica o fisiologica que lo explique. Tras los 12 meses de
amenorrea comienza el periodo de postmenopausia, que incluye un
periodo temprano de 4-6 afios de duracién y uno tardio que se
corresponde con el resto de la vida. La transicion hasta la
menopausia, conocida como perimenopausia, Ocurre unos cuatro
afios antes de la menopausia y se caracteriza por cambios
endocrinolégicos, ciclos irregulares, y sintomas como por ejemplo
sofocos (1,2,3).

Tanto en la perimenopausia como en el periodo temprano
postmenopausico el sintoma cardinal son los sofocos, apareciendo en
un 75-80% de las mujeres. También pueden estar presentes otros
como las alteraciones del suefio, animo depresivo y atrofia vaginal,
si bien ésta es m&s marcada en el periodo tardio. Sintomas como
dolor articular, pérdida de memoria, disfuncion sexual, mastalgia o
migrafias no se han asociado de forma clara con la menopausia
(1,2,3).

La atrofia vulvovaginal (AVV) ocurre aproximadamente en el
40%-50% de las mujeres postmenopausicas (4,5). Se manifiesta con
sequedad, prurito, sensacion de ardor o irritacion, sangrado y
dispareunia. Todo esto como consecuencia del adelgazamiento del
epitelio y del aumento del pH vaginal. En la AVV y como
consecuencia de la deficiencia estrogénica, aparecera pH vaginal >5,
indice de maduracién en examen citoldgico vaginal (% de células
parabasales, intermedias y superficiales) con predominio de células
parabasales y descenso de las superficiales (6). También pueden
aparecer alteraciones del tracto urinario (frecuencia urinaria, disuria
e infecciones urinarias). Su diagndéstico es basicamente clinico,
basado en la anamnesis y en el examen fisico. Las pruebas
complementarias (laboratorio e imagen) no son generalmente
necesarias y por lo tanto su utilidad sera en caso de duda diagndstica.
(6).

El tratamiento de la AVV depende de la gravedad de los
sintomas y de las preferencias y expectativas de las mujeres. Este se
debe iniciar en mujeres en las que la AVV genere impacto negativo
en la calidad de vida. Para los sintomas leves-moderados
relacionados con la sequedad o dispareunia se emplea como primera
linea de tratamiento la terapia vaginal no hormonal, es decir,
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lubricantes e hidratantes. La terapia hormonal se debe reservar para
situaciones en las que la sintomatologia no se resuelve con éstos.

La terapia hormonal se basa en estrégenos. Estos se pueden
administrar de forma sistémica o de forma local, via vaginal. El
tratamiento local vaginal con estrogenos a dosis bajas (<50
microgramos de estradiol, estriol, promestrieno) parece mas efectivo
en el tratamiento de la AVV que la terapia sistémica, ademas de
limitar el riesgo que presenta esta Gltima por la baja absorcion. Se
buscara un efecto sistémico (oral, transdérmico o vaginal a dosis
altas, es decir >50 microgramos de estradiol o >0,3 mg de
estrogenos conjugados), en los casos en los que ademas de los
sintomas relacionados con la AVV, exista otra sintomatologia
(sintomas vasomotores) (7).

Ademas, para el tratamiento de la AVV moderada a grave en
mujeres postmenopausicas también se dispone de prasterona
(dihidroepiandrosterona), de administracion vaginal diaria. Se trata
de un esteroide precursor inactivo por si mismo y que se convierte
en estrogenos y andrégenos (8).

Ofras estrategias no farmacolégicas consisten en el empleo de
laser, aunque los datos de eficacia y seguridad se consideran
insuficientes (7).

OSPEMIFENO (SENSHIO®) (9)

Senshio® (ospemifeno) esta autorizado para el tratamiento de la
AVV sintomatica de moderada a grave en mujeres
postmenopdusicas que no cumplan los requisitos para recibir un
tratamiento vaginal con estrégenos locales.

La dosis recomendada es de un comprimido de 60 mg via oral
una vez al dia, administrado con alimentos.

Se encuentra comercializado en forma de comprimidos orales de
60 mg.

Farmacologia (9)

Senshio® contiene ospemifeno (OSP), modulador selectivo de
receptores estrogénicos (SERM). Las acciones bioldgicas del
ospemifeno estan mediadas por la union de éste y de su metabolito
principal a los receptores estrogénicos. La contribucion relativa del
metabolito al efecto farmacoldgico se estima en aproximadamente
un 40%.

A nivel de la mucosa vaginal produce un efecto similar al de los
estrogenos, aumentando la maduracion celular y la mucificacion del
epitelio vaginal.

Eficacia (9-15)

La eficacia se baso principalmente en 2 estudios pivotales en
fase 11l aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo de 12
semanas de duracién, estudio 15-50310 y estudio 15-50821.
Ademaés, como soporte se llevé a cabo el estudio 15-50718 de 52
semanas de duracion que aporta datos de seguridad y eficacia a largo
plazo.

Los tres estudios incluyeron mujeres postmenopausicas de entre
40-80 afios, con AVV leve-moderada medida segin escala de 4
puntos (0, ningln sintoma; 1, leve; 2, moderado; 3, grave). Ademas
debian presentar un indice de maduracion <5% de células
superficiales y pH>5. Los criterios de exclusion contemplaron indice
de masa corporal (IMC) >37 kg/m2, presencia de alteraciones
ginecoldgicas distintas de la AV, sangrado vaginal o uterino de
origen desconocido, hipertensién no controlada y uso de farmacos
con actividad estrogénica o antiestrogénica. Ademas se excluyeron a
las mujeres con examen de mama o resultados anormales en
mamografia, sospecha de cancer de mama o antecedentes de cancer
de cualquier tipo en los 10 afios previos. Tampoco se incluyeron
mujeres con antecedentes de enfermedad tromboembdlica o con
anomalia endometrial.
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Estudios pivotales

El objetivo principal en ambos estudios pivotales fue evaluar la
eficacia y seguridad de OSP en el tratamiento de la AVYV, para lo
cual se utiliz6 una co-variable primaria que se evalu6 tras 12
semanas de tratamiento, en relacién al dato basal y que incluyo:

- Cambio en el pH vaginal.

- Cambio en el porcentaje de células parabasales.

- Cambio en el porcentaje de células superficiales.

-Cambio en la sintomatologia relacionada con la AVV
considerada mas molesta (sequedad vaginal o dispareunia), medida
en una escala de 4 puntos (0-3, puntuacién de menor a mayor
gravedad).

Como variables secundarias se utilizaron esas mismas variables
medidas tras 4 semanas de tratamiento, en relacion al dato basal.
Ademas se incluyé una variable de respondedoras medida tras 12
semanas de tratamiento y definida como un incremento >10 puntos
en el valor de maduracion, un descenso del pH vaginal >0,5 y una
mejora en relacion a los sintomas mas molestos >1 punto, en
relacion a los datos basales. En el anlisis estadistico se considerd la
poblacion ITT como andlisis primario.

En todos los ensayos se permitid el uso de lubricantes topicos a
demanda.

e  Estudio 15-50310 (11)

El estudio incluy6 826 mujeres que fueron aleatorizadas a recibir
placebo (n=268), OSP 30 mg (n=282) u OSP 60 mg (n=276). En los
tres grupos de tratamiento la edad media de las mujeres incluidas fue
de entre 58 y 59 afos, siendo el 90% de ellas de raza blanca. Mas de
la mitad (54-55%) estaban histerectomizadas. El 46% y el 39% de
las participantes comunic6 al inicio del estudio dispareunia y
sequedad vaginal, respectivamente, como sintoma mas molesto.

Con la dosis de 30 mg (dosis no comercializada) no se
observaron diferencias significativas respecto a placebo en la
dispareunia.

Los resultados de eficacia se muestran en la tabla 1.

e  Estudio 15-50821 (12,13,14)

El estudio incluy6 919 mujeres que fueron aleatorizadas a recibir
placebo (n=456) u OSP 60 mg (n=463). La media de edad de las
mujeres incluidas fue 58,6 afios + (6,47) siendo la mayoria de raza
blanca. El 53,1% de las participantes presentaron Utero intacto. Se
estratificaron segin su sintoma mas molesto, dispareunia (n=605)
sequedad vaginal (n=314).

Los resultados de eficacia se muestran en la tabla 2.

Tabla 1. Resultados de eficacia estudio 15-50310

Variables primarias Placebo OSP 60 mg/dia
N=268 N=276
Cambio en pH vaginal* 20,096 -1,01
Media (=DE) © S %6} (1.05)
-0 p=<0,001
Cambio en % células 108 -30.1
parabasales® (iﬁ 21) (37.9)
Media (=DE) e p<0.001
Cambio en % células 518 10.8
superficiales* (?%9) (15.7)
Media (DE) "~ p<0,001
Cambio en sintomatologia
mas molesta*®
Sequedad vaginal -0.84 -1.26
Media (£DE) (0.996) (1,025)
p=0.021
Dispareunia -0.89 -1.19
Media (+DE) (1.115) (1.292)
p=0,023
Variables secundarias
Cambio en pH vagmal# 018 -0.89
’ p<0.001
Cambio en % células 2 75 -25.1
parabasales# - p<0.001
Cambio en % células 120 9.66
superficiales# - p<0.001
Cambio en sintomatologia
méas molesta™
Sequedad vaginal -0.80 -1.03
p=0.203
Dispareunia -0,99
-1.09
p=0.394
% Respondedores™® 3.4% 33.7%
o p<0.001

* Tras 12 semanas de tratamiento en relacion al dato basal.

# Tras 4 semanas de tratamiento en relacion al dato basal.

Cambio en la sintomatologia mas molesta: escala de 4 puntos (0-3: 0, no hay
sintomas; 1, leve; 2, moderado y 3 grave).

Estudio de soporte

e  Estudio 15-50718 (15)

Estudio randomizado, doble ciego, controlado con placebo y de
52 semanas de duracidn. Incluyé 426 mujeres, de las cuales 363
recibieron OSP 60 mg/dia y 63 recibieron placebo.

La edad media de las mujeres incluidas fue de entre 62 afios,
siendo més del 99% de ellas de raza blanca. Todas ellas presentaron
Gtero intacto.

Los resultados de eficacia tras 12 semanas mostraron una
reduccion estadisticamente significativa en la diferencia del pH
vaginal (-1,00 [IC95% -1,20;-0,81]), diferencia en el % de células
parabasales (-40,00 [IC95% -55,0;-30,0]) y la diferencia en el % de
células superficiales (5 [IC95% 5,0;7,0]) entre ambos grupos de
tratamiento. La eficacia medida tras 52 semanas mantuvo diferencias
estadisticas entre estas mismas variables y ambos grupos de
tratamiento. No se incluyd como variable el cambio en la
sintomatologia mas molesta relacionada con AVV.
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Tabla 2. Resultados de eficacia estudio 15-50821

Grupo sequedad vaginal Grupo dispareunda
Variables Placebo OSP 60 mg/dia Placebo OSP 60 mg/dia
primarias N=154 N=160 N=302 N=303
Cambio en pH 0.5 40.93 007 -0.94
vagmal* (6 063) 0,067y (0 ﬁﬁ;]) (0,050)
Media (ZDE) : p=0.0001 - p=0.0001
Cambio en % 117
célnias 39 (1)11'1') 04 (‘11063}
arabasales® (2.18) r (1.5 it
Ly DE) p=0,0001 p=0,0001
Cambio en 72 70 70
células 0.0 £s 00 et
: = (-4:63) iy (-6:7%)
superficiales* (-11;57) : (-3:83)
mg;'f(mm:m o p-0.0001 p=0.0001
Cambio en
sintomatologia mas
molesta® 3 14.4% 15,6% 2,1%
2 31,9% 232% 30,7%
-1 24.4% 25.2% 27.1%
] 21,3% 33.8% 18.2%
1 19% 23% 2,0%
0803 p=0.0001
Variables Placebo OSP 60 mg/dia Placebo OSP 60 mg/dia
secundarias N=154 N=160 N=302 N=303
Cambio en pH 0.73 .86 0.19 084
o 023 0,
vagmal# (0.064) (0.064) (0.049) (0.048)
Media ZDE) . p=0,0001 - p=0.0001
Cambio en % 312 378
células 28 o 1:) 08 a _';_1}
arabasaless (2.18) e (1.59) i
{iadia (-DE) p=0.0001 p=0.0001
Cambio en %o -
céhulas 16 [ﬁ]-;') 19 (31359}
superficiales® (1.07) et (0.69) oo
Media (SD) p=0,0001 p=0.0001
Cambic en
sintomatelogia mas
molesta# 3 1% 11.8% 13.2%
2 20,1% 223% 24.4%
-1 435% 20.3% 32.9%
0 26,0% 331% 26.4%
1 3% 3.5% 3.1%
p=0.1836 p=0.1698
% Respondedares* Placebo O5P 60 mg/dia
5.5% (25/456) 39, 7% (184/463)

* Tras 12 semanas de tratamiento en relacion al dato basal.

# Tras 4 semanas de tratamiento en relacidn al dato basal.

NA: no aplica

Cambio en la sintomatologia mas molesta: escala de 4 puntos (0-3: 0, no hay
sintomas; 1, leve; 2, moderado y 3 grave).

Seguridad (9,10)

Los estudios en fase 2 y 3 incluyeron 1.583 mujeres con
sintomas de AVV asi como 309 mujeres postmenopausicas con o sin
sintomas vasomotores. Considerando Unicamente los estudios fase
2/3 doble ciego y controlados con placebo un total de 1.242 mujeres
recibieron 60 mg/dia de OSP con una media de duracion de la
exposicion de 86 dias (1-395 dias). De éstas, 384 mujeres estuvieron
expuestas al menos 24 semanas, 353 al menos 48 semanas y solo
191 mujeres (mas otras 69 pacientes correspondientes al estudio de
extension doble ciego 15-50310x, pero del cual no se dispone de
datos de seguridad evaluados) estuvieron expuestas al menos 52
semanas.

En los estudios fase 2/3, doble ciego y controlados frente a
placebo el 65,9% (1118/1696) de las mujeres que recibieron OSP y
el 54,1% (518/958) de las mujeres incluidas en el grupo placebo
experimentaron algin evento adverso. Los mas frecuentes fueron
sofocos (7,5% en grupo OSP y 2,6% en placebo), secrecion vaginal
(3,7% en grupo OSP y 0,3% en placebo) y cefalea (3,1% en grupo
OSP y 2,4% en placebo. También fueron reacciones adversas
frecuentes la candidiasis vulvovaginal y las infecciones micéticas.

Eventos adversos de especial interés
»  Engrosamiento endometrial

El engrosamiento endometrial se evalué mediante ecografia
transvaginal de forma basal, durante y al final del estudio.

Tras 12 meses de tratamiento el aumento medio del engrosamiento
endometrial en relacién al dato basal en el grupo OSP fue de
0,800+1,689 mm mientras que este cambio fue minimo en el grupo
placebo (0,069+1,229 mm). Ya se observaron diferencias en el
engrosamiento endometrial tras 12 semanas de tratamiento
(0,474£1,429 mm en OSP vs 0,040+1,150 mm en placebo), tras 6
meses de tratamiento (0,568+1,643 mm en OSP vs 0,045+1,263 mm
en placebo).

» Histologia endometrial

Las biopsias endometriales se llevaron a cabo de forma basal, a
las 12 semanas y a los 12 meses cuando se encontraron hallazgos de
engrosamiento >4 mm o sintomas de sangrado vaginal, con el fin de
evaluar la incidencia de hiperplasia y carcinoma endometrial.

Se llevaron a cabo 317 biopsias, de las cuales s6lo 1 presento
hiperplasia simple sin atipia, tras 12 meses y en el grupo OSP 60
mg/dia (aproximadamente 3 meses después de la dltima dosis de
farmaco recibida). Representa una incidencia de 0,3% con un limite
superior <2% tras un afio de tratamiento. Por lo tanto pone de
manifiesto que no existe un riesgo aumentado de hiperplasia
endometrial. No hubo casos de carcinoma endometrial.

» Manchado y sangrado vaginal

La incidencia en los estudios en fase 2/3 se considerd baja
similar entre los grupos OSP y placebo, comunicandose 22 casos de
sangrado vaginal en mujeres con Utero intacto: 1.5% (17 mujeres) en
OSP y 0,9% (5 mujeres) en grupo placebo.

»  Polipos uterinos

El 0,4% de las mujeres que recibieron OSP en los estudios en
fase 2/3 (5/1.140) y el 0,2% de las que recibieron placebo (1/570)
desarrollaron pdlipos uterinos.

»  Seguridad mamaria

Se comunicaron dos casos de carcinoma de mama en el grupo
placebo con datos de exposicion de aproximadamente 300 mujeres-
afio. No hubo ningun caso de carcinoma de mama en el grupo que
recibio OSP 60 mg/dia en 805 mujeres-afio. Es importante destacar
que en los estudios en fase 2/3, la duracién de la exposicion a OSP
fue demasiado corta y el nimero de pacientes tratadas demasiado
limitado, en relaciéon al tiempo necesario para la aparicion del
carcinoma de mama.

»  Eventos adversos vasomotores

El 11,2% (178) y el 5,0% (43) de las mujeres que recibieron
OSP vy placebo respectivamente, comunicaron eventos adversos
vasomotores. El 1,3% (19) de las que recibieron OSP discontinuaron
el tratamiento por estos eventos vasomotores, frente al 0,3% (3) en el
grupo placebo.

Entre las mujeres que recibieron OSP 60 mg/dia, los sofocos
fueron los eventos de este tipo més frecuentes (8,5%) y de mayor
gravedad en relacion al placebo (3,3%). La incidencia de
hiperhidrosis fue baja y solo ligeramente superior en los grupos OSP
que en placebo.

»  Seguridad cervical

La mayoria de las mujeres incluidas en los estudios fase 2/3,
tanto en los grupos que recibieron OSP como en los que recibieron
placebo (96,8% y 95,5%, respectivamente) continuaron teniendo
resultado negativo de lesion intraepitelial o de malignidad en la
prueba de Papanicolau. El 2,2% (9/401) de las pacientes en los
grupos OSP y el 2,3% (2/88) de las incluidas en grupo placebo
presentaron celularidad atipica escamosa de significado incierto.
Ninguna de las incluidas en el grupo OSP tuvo diagndstico negativo
para lesion intraepitelial o malignidad al inicio del estudio. En el
grupo OSP el 0,2% (1/401) presentaron celularidad atipica sin poder
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excluir lesion intraepitelial escamosa y el 0,2% (1/401) presentaron
lesién escamosa intraepitelial de bajo grado.

» Seguridad cardiovascular
(TEV) y arterial (TEA)

En los estudios en fase 2/3 se comunicaron 5 eventos
cardiovasculares en las 1.696 mujeres incluidas en los grupos OSP
(0,3%) frente a 1 evento en las 958 mujeres en los grupos placebo
(0,1%). De las 5 pacientes tratadas con OSP con evento
cardiovascular (2 accidente cerebrovascular, 2 trombosis venosa
profunda y 1 hemorragia cerebral), 4 discontinuaron el tratamiento
con OSP.

La incidencia de trombosis venosa profunda en el grupo OSP 60
mg/dia y placebo fue 3,65/1.000 mujeres-afio 1C95%(0,44-13,19) y
3,66/1.000 mujeres-afio 1C95%(0,09-20,41), respectivamente. La
incidencia de TEA en el grupo OSP 60 mg/dia y placebo fue
1,83/1.000 mujeres-afio 1C95%(0,05-10,17) y 3,66/1.000 mujeres-
afio 1C959%(0,09-20,41), respectivamente.

Ademas, ocurrieron 2 eventos cardio-cerebrovasculares con OSP
en 2 pacientes en el estudio de extension abierto no controlado (15-
503 12) (1 infarto agudo de miocardio en una mujer con
antecedentes de enfermedad cardiovascular e infarto previo y 1 ictus
hemorréagico). Adicionalmente 1 episodio isquémico cerebral
transitorio ocurrié en una paciente en un estudio en fase 1 de dosis
Unica con OSP 60 mg.

»  Prolapso pélvico

En los estudios en fase 2/3 un total de 3 mujeres (2 en OSP 60
mg/dia, 0,2%, y 1 en el grupo placebo, 0,1%) comunicaron prolapso
pélvico. Ninguno llevé a discontinuar el tratamiento.

»  Funcién sexual

Hubo un 0,2% de eventos adversos relacionados con la funcién
sexual en las pacientes que recibieron OSP 60 mg/dia frente al 0,4%
en las mujeres que recibieron placebo.

»  Fracturas vertebrales y otras fracturas

La proporcion de pacientes que experimentaron fracturas
vertebrales y otros tipos de fracturas en los estudios en fase 2/3 fue
similar entre los grupos OSP (1,1%) y placebo (1,5%). Ningin
evento llevo a discontinuacion del tratamiento.

Eventos adversos graves

Un 2,3% de las mujeres incluidas en los estudios fase 2/3 (39)
comunicaron eventos adversos graves frente al 1,8% (17) en el grupo
placebo. Treinta y dos mujeres (2,6%) que recibieron OSP 60 mg/dia
y experimentaron 41 eventos adversos graves, de los cuales 7 se
consideraron relacionados con el farmaco. En el grupo placebo, 17
mujeres (1,8%) presentaron 33 eventos adversos graves, de los
cuales 1 se relacion6 con el farmaco. Los eventos adversos graves en
los grupos OSP fueron accidente cerebrovascular, hiperplasia
endometrial, quiste ovarico, trombosis venosa profunda, amnesia y
nauseas.

Interacciones

Debido a que ospemifeno y su metabolito activo se metabolizan
por las enzimas UGT1A3, UGT2B7, UGT1Al Y UGTI1A8 y
CYP2C9, CYP3A4 y CYP2C19, podria interaccionar con
medicamentos inductores e inhibidores de dichas enzimas como
fluconazol, rifampicina, carbamazepina, fenitoina, hierba de San
Juan y rifabutina.

(tromboembolismo  venoso

DiIscuUsION

Senshio® contiene ospemifeno, un modulador selectivo de
receptores estrogénicos (SERM). Ejerce a nivel de la mucosa vaginal
un efecto similar al de los estrogenos, aumentando la maduracion
celular y la mucificacion del epitelio vaginal. Recibié autorizacion

de comercializacion para el tratamiento de la AVV sintomatica
moderada a grave en mujeres postmenopausicas que no cumplan
requisitos para recibir un tratamiento vaginal con estrégenos locales.

La instauracion de THS sistémica tiene como objetivo el alivio
de los sintomas vasomotores y de otros asociados a la menopausia
(16). En el caso del tratamiento de la AVV el abordaje terapéutico
local vaginal presenta una mayor eficacia que el abordaje sistémico
(17). A pesar de que los estrogenos via vaginal alcanzan circulacion
sistémica, se consigue una menor exposicion en relacion a la
administracién oral o transdérmica, lo que evitaria 0 minimizaria los
efectos adversos asociados a éstos (7).

En el caso de la sintomatologia relacionada con la AVV, el
tratamiento inicial lo constituyen los lubricantes e hidratantes. El
tratamiento topico local con estrdgenos a bajas dosis, se emplea
cuando la sintomatologia de la AVV, principalmente sequedad y
dispareunia, no se resuelve con lubricantes e hidratantes. El objetivo
del tratamiento es favorecer la restauracion del epitelio vaginal, y
por lo tanto mejorar los sintomas asociados a la atrofia, incluyendo
la dispareunia (7).

Para poder posicionar OSP en relacion a otros farmacos
disponibles para el tratamiento de la AVV, nos basamos
principalmente en los resultados de los dos estudios pivotales. En
éstos, OSP se estudié frente a placebo, en aproximadamente unas
1.750 mujeres, tras 12 semanas de tratamiento. Ambos estudios
mostraron diferencias estadisticamente significativas en relacion a
placebo, en cuanto al aumento de las células superficiales, descenso
de las parabasales y del pH vaginal. En relacién a la sintomatologia
més molesta relacionada con la AVV se evalu6 en ambos estudios la
dispareunia y la sequedad vaginal. En cuanto a la dispareunia, OSP
fue superior estadisticamente a placebo en ambos estudios, para la
dosis de 60 mg/dia, que es finalmente la dosis comercializada. En
relacion a la sequedad vaginal, el estudio 15-50310 mostrd
diferencias estadisticas para ambas dosis estudiadas (30 mg/dia y 60
mg/dia de OSP). Sin embargo estas diferencias no fueron alcanzadas
en el estudio 15-50821 para este sintoma.

La relevancia clinica de la mejora en la sintomatologia mas
molesta recogida en los estudios pivotales, es decir dispareunia y
sequedad vaginal, no esta clara. Los resultados de dichos estudios se
intentaron traducir a resultados de beneficio clinico. En este sentido
y utilizando los datos de las variables co-primarias relacionadas con
estos sintomas, se clasificaron los resultados obtenidos bajo los
conceptos de mejora (reduccion en una o mas unidades en la escala
de 4 puntos), mejora sustancial (reduccién de entre dos o tres
unidades en dicha escala) o alivio (alcanzar una puntuacion en esta
escala equivalente a a leve o sin sintomas) (18). Tras 12 semanas de
tratamiento una mayor proporcion de mujeres alivio la severidad de
la dispareunia y de la sequedad vaginal con OSP 60 mg/dia en
relacion al placebo (58% vs 42% en el estudio 15-50310 y 63% vs
47% en el estudio 15-50821, para dispareunia; 66% vs 49% en el
estudio 15-50310 y 62% vs 53%, no significativo (p=0,14) en el
estudio 15-50821, para sequedad vaginal). Cabe destacar que una
proporcién no despreciable de mujeres que recibieron placebo, mas
del 40%, llegaron a aliviar ambos sintomas. Esto puede deberse a
que se permitié el uso de lubricantes a demanda en los ensayos
clinicos.

No hay disponible ningin estudio de OSP frente a comparador
activo, lo cual es una dificultad para establecer su posicionamiento
terapéutico. Debido a esto, y aunque es importante tener en cuenta
las limitaciones de este tipo de comparaciones, durante el
procedimiento de autorizacion de comercializacion, se presentaron
los resultados de una comparacion indirecta frente a estrégenos
vaginales (estradiol 10 microgramos comprimidos vaginales, estriol
0,03 mg 6vulos y 50 microgramos/g gel vaginal y promestrieno 10
mg cdapsulas vaginales). Los datos mostraron una eficacia
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comparable entre OSP 60 mg/dia y los preparados vaginales de
estroégenos (10).

Desde el punto de vista de la seguridad la mayoria de los eventos
adversos mas frecuentes fueron considerados leves (sofocos,
secrecion vaginal y cefalea, principalmente), habiendo una mayor
incidencia de éstos con OSP que con placebo. De manera global, el
perfil de seguridad a largo plazo de OSP es desconocido,
considerando la indicacion autorizada para la que se espera un uso
prolongado y teniendo en cuenta el ndmero limitado de mujeres
expuestas durante 52 semanas (191 mujeres, ademas de otras 69
mujeres del estudio de extension 15-50310x).

OSP ha recibido autorizacion de comercializacion en situaciones
en las que no se puedan recibir estrogenos de accién local. La
indicacion inicialmente solicitada fue para el tratamiento de la AVV
en mujeres postmenopausicas, independientemente de si éstas eran
candidatas a estrdgenos o no. Sin embargo, considerando que el
tratamiento de eleccion para la AVV moderada a grave son los
estrogenos locales, y debido a las incertidumbres en seguridad de
OSP respecto a estos, se restringi6 la indicacion, aprobandose para
pacientes que no pudieran recibir estrogenos locales. Esta restriccion
se realiz6 en base a criterios clinicos, y no en base a la poblacion
estudiada. Debe tenerse en cuenta que OPS y los estrégenos locales
comparten gran parte de las contraindicaciones de uso (9,19). En
este sentido y en base a la indicacion finalmente autorizada, las
pacientes con contraindicacion a estrdgenos locales, como seria por
ejemplo el caso de las mujeres que han tenido cancer de mama,
estuvieron poco representadas en los estudios ya que solo se
incluyeron 11 mujeres diagnosticadas de cancer de mama tras mas
de 10 afios antes de la inclusion en los estudios (20). En relacion a
pacientes no candidatas a estrogenos locales que no se refieran
estrictamente a las contraindicaciones establecidas en ficha técnica,
se debe considerar que hay factores como la obesidad grave
(IMC>30 kg/m2) que son factores de riesgo de TEV.

La seguridad endometrial de OSP a largo plazo es desconocida.
No obstante y en base a los resultados de los estudios el riesgo sobre
hiperplasia y carcinoma endometrial no parecen suponer un
problema de seguridad. El efecto de OSP en ovarios no ha sido
estudiado de forma sistematica. Los resultados de los estudios
preclinicos muestran que puede existir un efecto estrogénico de OSP
sobre el ovario. Dado que los estrdgenos parecen estar asociados con
el carcinoma de ovario, no se puede descartar que los hallazgos de
los estudios en animales pudieran ser relevantes en las pacientes.

En la actualidad, la mayor incertidumbre de seguridad de OSP lo
constituye el riesgo de TEV vy la posibilidad de TEA. El primero de
ellos es un efecto de clase descrito en otros SERMs (bazedoxifeno)
(21, 22), cuya incidencia exacta en el caso de OSP no ha podido ser
estimada debido al amplio intervalo de confianza descrito a partir de
los datos de los estudios y de un meta-analisis recientemente
publicado (23). La posibilidad de que ademas los SERMs aumenten
el riesgo de TEA (incluyendo eventos cerebrovasculares) es menos
clara. Hasta la fecha no hay evidencia sobre un riesgo aumentado de
TEA para otros SERMs comercializados.

Ademas, se excluyeron de los estudios a mujeres con
hipertension no controlada. Por lo tanto, los datos para establecer la
seguridad de la administracion de OSP son limitados, teniendo en
cuenta la poblacion a la que va destinada el farmaco.

A causa de esta incertidumbre en cuanto a la seguridad, la EMA
ha propuesto la realizaciéon de un estudio postautorizacion para
analizar el TEV, eventos cerebrovasculares, cancer de endometrio,
aumento de los procedimientos diagndsticos uterinos y seguridad a
largo plazo. Los resultados de este estudio estaran disponibles en
febrero 2021.

CONCLUSION

OSP ha sido estudiado en pacientes con AVV moderada a grave
en dos ensayos clinicos pivotales frente a placebo, observandose una
mejora de los parametros analiticos de AVV tales como pH vaginal
0 maduracién del epitelio vaginal. Los resultados en relacion a
sintomas, dispareunia y sequedad vaginal, considerados en dichos
estudios como la sintomatologia mas molesta y que son ademas el
principal motivo de tratamiento de la AVV en mujeres
postmenopausicas, no han resultado estadisticamente significativos
en uno de los dos estudios pivotales.

Desde el punto de vista de la seguridad la mayoria de los eventos
adversos mas frecuentes fueron considerados leves. OSP puede
aumentar la incidencia de sofocos. Las incidencias de eventos
cardiovasculares, TEV (efecto de clase descrito para otros farmacos
del mismo grupo) e hiperplasia endometrial no fueron superiores a la
incidencia esperada, no obstante, la duracion de los estudios no
permite estimar el riesgo a largo plazo. Debido a esta incertidumbre
se han establecido medidas de control relacionadas con la necesidad
de reevaluaciones del beneficio riesgo al menos una vez al afio,
teniendo en cuenta otros sintomas de la menopausia, los efectos
sobre los tejidos uterinos y mamarios, los riesgos tromboembdlicos y
cerebrovasculares.

Considerando que el tratamiento de eleccion de las pacientes con
AVV moderada a grave son los estrgenos locales y las
incertidumbres de seguridad de OSP respecto a estos, la indicacion
autorizada se restringi6 a pacientes que no cumplieran los requisitos
para recibir un tratamiento vaginal con estrégenos locales.

No se dispone de datos comparados de OSP con estrdgenos
topicos, si bien en base a las comparaciones indirectas frente a
preparados vaginales de estrogenos se espera que tenga una eficacia
similar a éstos.

Tampoco se dispone de datos en mujeres con hipertension no
controlada, siendo ésta una poblacion candidata a recibir el farmaco.
El nimero de mujeres con antecedentes de carcinoma de mama fue
muy limitado, y ademds éstas se incluyeron en el estudio tras més de
10 afios desde el diagndstico.

OSP presenta una eficacia modesta y la indicacion se ha
restringido a pacientes no candidatas a estrégenos locales, si bien no
ha sido la poblacion especifica estudiada en el ensayo pivotal.
Existen incertidumbres de seguridad a largo plazo y se espera
obtener mas datos al respecto en 2021, una vez completado el
estudio de seguridad a 5 afios. Mientras tanto, resulta dificil
establecer el lugar en terapéutica de OSP.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido la resolucion de no financiacion para Senshio®
(ospemifeno).
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