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Resumen

Solriamfetol es un nuevo agente simpaticomimético de
accion central derivado de anfetamina que actiia como
inhibidor de la recaptacion de dopamina y noradrena-
lina, presentando elevada afinidad y selectividad por

los transportadores de estas dos monoaminas. Aunque
el mecanismo preciso por el que reduce la somnolen-
cia no se conoce completamente, sus efectos parecen
estar relacionados con la capacidad de la dopamina y la
noradrenalina de favorecer el estado de vigilia. Asi, el
medicamento ha sido autorizado para mejorar la vigilia y
reducir la somnolencia diurna excesiva (SDE) en pacien-
tes adultos con narcolepsia (con o sin cataplexia) y mejo-
rar la vigilia y reducir la somnolencia diurna excesiva en
pacientes adultos con apnea obstructiva del suefio (AOS)
cuya SDE no ha sido tratada satisfactoriamente con un
tratamiento principal para la AOS, como la presidn respi-
ratoria positiva continua en la via aérea (CPAP).

La eficacia de solriamfetol se ha analizado en dos estudios
pivotales de fase 3 de similar disefo —aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos—, uno
de ellos en pacientes con narcolepsia y otro en pacientes
con AOS, empleando ambos como variable co-primaria de
eficacia el cambio hasta la semana 12 en la latencia media
del suefio mediante el test MWT y en la somnolencia diur-
na excesiva mediante la escala ESS. El tratamiento diario
por via oral con solriamfetol se asocid con una mejora
dosis-dependiente en la latencia del suefio y en la SDE en
comparacion con placebo. Concretamente, en pacientes
con narcolepsia o AOS solriamfetol permitié doblar el
tiempo medio de latencia determinado por el test MWT
respecto al basal, con diferencias estadisticamente sig-

Caballero Portero P. Solriamfetol (Sunosi®) en somnolencia diurna excesiva en
narcolepsia o apnea obstructiva del suefio. Panorama Actual Med. 2024; 48(476):
947-956

nificativas frente a placebo (salvo con la dosis de 75 mg/
dia en narcolepsia). Las mejoras observadas en la escala
ESS se reflejan en una mayor proporcién de pacientes

con narcolepsia o0 AOS que alcanza una puntuacion < 10
(hasta el 49 % en pacientes con narcolepsia y hasta el 70
% en pacientes con AOS), indicativo de su superior eficacia
frente sobre placebo.

El perfil de seguridad del nuevo farmaco parece encon-
trarse en la linea de lo ya conocido para otros que actuan
promoviendo la vigilia, como modafinilo. Los eventos mas
frecuentemente notificados en los pacientes tratados con
solriamfetol fueron cefalea, nduseas, disminucion del ape-
tito, ansiedad, nasofaringitis, diarrea y xerostomia. Estos
eventos fueron mayoritariamente leves o moderados en
intensidad, y solo se reportaron eventos graves en el 3,6
% de los pacientes, lo que determina un bajo grado de dis-
continuacion del tratamiento por eventos adversos (= 6 %).

Por todo lo anterior, solriamfetol se presenta como una
alternativa eficaz y bien tolerada en el tratamiento de la
SDE en pacientes con narcolepsia o AQS, si bien la ausen-
cia de comparaciones directas o indirectas con otros tra-
tamientos autorizados con esta indicacién limita por ahora
su posicionamiento. Su mecanismo de accién es compar-
tido con otros farmacos autorizados —como bupropién o
metilfenidato—-, pero si es novedoso en su indicacién. Los
resultados clinicos reflejan que es capaz de mejorar la ca-
pacidad de los pacientes con somnolencia diurna excesiva
para mantener el estado de vigilia y disminuir la somno-
lencia diurna, reduciendo asi el impacto de la narcolepsia
o la AOS en su calidad de vida.
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Aspectos fisiopatologicos

A grandes rasgos, la narcolepsia es

una enfermedad neurolégica poco
comun, pero crénica, que afecta a la
regulacion del suefio y la vigilia, y cuyas
dos caracteristicas clinicas cardinales
son la somnolencia diurna excesiva
(en adelante, SDE) y la cataplejia. Se
considera la segunda causa mayoritaria
de somnolencia diurna tras la apnea
obstructiva del suefio y es, a menudo,
extremadamente incapacitante, con

un impacto muy negativo en la calidad
de vida de los pacientes, que afecta a
todos los aspectos de su vida, tanto en
el entorno profesional /laboral como de
ocio o relaciones sociales.

Se estima que la prevalencia de narco-
lepsia con cataplejia, similar en hom-
bres y mujeres, oscila entre el 0,02 y el
0,05 % de la poblacion —entre 25y 50
casos por cada 100 000 habitantes-,
tanto a nivel global (esta reconocida
como enfermedad rara por parte de

la OMS) como en Europa y en Espaiia,
aunque probablemente sea mas alta
debido al infradiagnéstico. La edad de
comienzo mas habitual es entre los 10
y los 20 anos, si bien se considera que
el tiempo medio desde el comienzo

de los sintomas hasta el diagnostico
es de unos 5-15 afnos; esto es posible-
mente debido a la errébnea concepciéon
popular de que la somnolencia no es
un indicativo de enfermedad.

Su causa u origen no esta del todo
clara: si bien hace unos afnos se sugirio
que estaba asociada a una hipersensibi-
lidad anormal a la acetilcolina junto con
una deficiente actividad monoaminér-
gica (dopamina y noradrenalina), a dia
de hoy se plantea la hipétesis de que

el mecanismo subyacente clave es un
déficit de hipocretina, un neuropéptido

1 Las orexinas reciben ese nombre porque parecen estar implicadas en la

regulacion de la homeostasis energética y nutricional.
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producido por los ntcleos talamicos,
también llamado orexina!, que acttia
como estimulador de la vigilia mediante
el mantenimiento del tono monoami-
nérgico. Asi, actualmente se reconocen
dos formas clinicas de narcolepsia:

un tipo 1 causado por la pérdida de
neuronas hipotalamicas que producen
las orexinas Ay B, y un tipo 2 de origen
desconocido (AEMPS, 2023).

Pero, incluso asumiendo esta hipotesis
bioquimica, el defecto que provoca tal
condicion no ha sido aclarado. En un
pasado la narcolepsia fue considerada
como una alteracion hereditaria, ha-
biéndose confirmado en estudios més
recientes que no se trata, al menos
completamente, de una enfermedad
de origen genético® Mas bien pare-
ce evidente la implicacion de otros
factores de tipo ambiental capaces de
provocar la activaciéon de uno o varios
genes potencialmente implicados en
su desarrollo clinico. A principios de
los afios 80 se demostrd que esta rela-
cionada con el gen HLADRZ2, presente
en el 95-98 % de los pacientes de raza
blanca caucasica con narcolepsia,
pero solo en menos de un tercio de
los pacientes de otras razas. Estudios
genéticos posteriores demostraron
que existe otro gen mas estrecha-
mente asociado a ella en pacientes de
cualquier raza: el HLADQB*0602. La
asociacion con un gen de tipo HLA o
antigeno leucocitario humano sugiere
un posible papel del sistema inmuni-
tario en la fisiopatologia de la narco-
lepsia. Pero no se ha podido confirmar
aun la etiologia autoinmune de la
enfermedad (se ha hipotetizado una
posible destruccion autoinmune de
las neuronas que contienen hipocre-
tina en el hipotalamo lateral), proba-
blemente porque puede afectar solo

a una pequenia area del cerebro, sin
otras manifestaciones bioquimicas.

Segtn se ha sugerido, la narcolepsia
se caracteriza desde el punto de vista
clinico por ataques de suefio diurnos
irresistibles de corta duracion (nor-
malmente < 15 min). Los pacientes
presentan una alteracion en la regula-
cion del suefio REM (movimientos ra-
pidos oculares o rapid eye movements),
que puede estar presente en cualquier
momento del dia, e incluso interferir
con las fases de vigilia. Asi, se origi-
nan estados particulares intermedios
entre el suefo y la vigilia ~en nimero
de crisis a lo largo del dia muy variable
entre pacientes- que no incrementan
el tiempo total de sueno, por lo que es
frecuente que el paciente se despier-
te varias veces por la noche; a veces,
los episodios nocturnos de suefio son
interrumpidos por intensas pesadillas.

La expresion maxima de la enferme-
dad en aproximadamente dos terceras
partes de los pacientes es la cataplejia:
episodios de paralisis subita parcial

o total de todos los musculos vo-
luntarios (en ocasiones solo afecta a
las extremidades inferiores), sin que

el paciente pierda la consciencia, a
menudo desencadenados por emo-
ciones intensas o secundariamente a
un evento estresante. La afectacion
con cataplejia seria exclusiva de la
narcolepsia tipo 1, al menos al comien-
zo de la enfermedad. Asimismo, son
frecuentes en los pacientes, espe-
cialmente en ninos, las alucinaciones
-visuales o auditivas— hipnagbgicas
(en la transicién de la vigilia al suefio)
y las hipnopémpicas (en la transicion
del suefio a la vigilia). En conjunto,
estos efectos suponen un mayor grado
de incapacitacion que otras enferme-
dades neurologicas tradicionalmente
consideradas, como la epilepsia.

Dada la elevada afectacion de la vida de
los pacientes y su impacto social (por

2 Entre los gemelos homocigéticos en los que uno de ellos sufre narcolepsia, solo
el 30 % de la pareja gemelar padece la enfermedad. Es mas, el riesgo de que un
familiar de primer grado de un paciente padezca la enfermedad es de solo del 1-2 %.

No obstante, este riesgo es entre 20 y 40 veces mayor que entre la poblacion general,

y se han observado familias con varios miembros afectados
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ejemplo, tienen un riesgo incrementa-
do de provocar accidentes profesiona-
les o de trafico), resulta muy importan-
te el diagnostico temprano que permita
instaurar un tratamiento individua-
lizado para el control de sintomas y

un mejor manejo y seguimiento de la
patologia. Muchos pacientes, especial-
mente los afectados por la narcolepsia
de tipo 1, requeriran un tratamiento a
lo largo de toda su vida (Thomas et al.,
2015). En su abordaje habra que tener
en cuenta que a menudo se presentan
comorbilidades, como enfermeda-

des metabdlicas y cardiovasculares,
trastornos psiquiatricos, dolor cronico
musculoesquelético y otras alteracio-
nes del suefio, que también pueden
requerir tratamiento especifico.

En la evaluacion clinica de potencia-
les tratamientos o de la evolucién de
un paciente con narcolepsia no hay
instrumentos sistematicos y estanda-
rizados especificos, como ocurre en
otras patologias. Se mide fundamen-
talmente la eficacia sobre la SDE por
dos vias posibles: i) desde un punto de
vista subjetivo, a través de la escala de
somnolencia de Epworth (ESS, por sus
siglas en inglés), en la cual se considera
que una estrategia terapéutica es clini-
camente relevante cuando induce una
diferencia igual o mayor a 3 puntos, y
noinferior a otro tratamiento cuando
el margen es de 2 puntos incluyendo

el intervalo de confianza al 95 %; v ii)
de manera objetiva, con pruebas como
el test de latencia de suenio multiple
(MSLT), que se considera positivo
cuando el tiempo hasta dormirse es
corto (valores orientativos entre < 5

y < 8 min) y hay al menos 2 periodos
con suefio REM, la prueba de manteni-
miento de la vigilia (MWT) y la prueba
de atencidn sostenida a la respuesta
(SART). Otras variables evaltan el efec-
to sobre los ataques de cataplejia, como
la tasa de cataplejia diaria o semanal.

Las estrategias terapéuticas actuales
de la narcolepsia no son curativas y

3 Metilfenidato carece de la indicacion autorizada en narcolepsia en Espafa, pero se
considera una de las opciones validas de tratamiento en los algoritmos terapéuticos

disponibles a nivel internacional.

se basan en el control y alivio de los
sintomas, especifica y mayoritariamen-
te orientadas al manejo de la SDE, el
sintoma mas prevalente y problematico
para los pacientes. Las medidas no far-
macologicas (sobre todo, la realizacion
de siestas programadas) pueden resul-
tar ttiles como complemento al trata-
miento farmacologico, que clasicamen-
te se ha basado en el empleo de agentes
estimulantes del sistema nervioso
central (metilfenidato®, anfetaminas)
que aumentan la actividad monoami-
nérgica al actuar sobre receptores do-
paminérgicos y noradrenérgicos, pero
que pueden tener efectos secundarios
graves, principalmente en los sistemas
cardiovascular y nervioso (hipertension,
taquicardia, ansiedad, depresion, mania,
tics motores, etc.) y riesgo de trastor-
nos por abuso y pérdida de peso.

Actualmente, se acepta que la elecciéon
en primera linea del tratamiento de la
narcolepsia es el modafinilo, un far-
maco no anfetaminico de administra-
cion oral cuyo mecanismo de accion
no se comprende completamente. Fue
aprobado -en 1997- para el tratamien-
to de la SDE y se considera tan efecti-
vo como los estimulantes del SNC en
la reduccion del suefo diurno, pero
con mejor tolerabilidad y con bajo
potencial de abuso. Las reacciones ad-
versas mas frecuentes (en todo caso,
maés leves y menos frecuentes que con
los estimulantes) estan relacionadas
con trastornos del sistema nervioso
(mareos, parestesias) y psiquiatricos
(insomnio, nerviosismo, ansiedad,
depresion), siendo la cefalea el evento
adverso mas comun; en algin caso se
han descrito erupciones cutaneas gra-
ves asociadas al uso de modafinilo y
se ha advertido de la conveniencia de
realizar un electrocardiograma antes
del tratamiento por el potencial riesgo
cardiovascular (Barateau et al., 2016).

Sin embargo, hay discrepancias en
cuanto a la eficacia del modafinilo sobre
la cataplejia. Para tratar esa manifes-

tacion, y también las alucinaciones
hipnagdgicas, se pueden emplear
antidepresivos triciclicos (imipramina,
clomipramina) o antidepresivos inhi-
bidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (paroxetina, fluoxetina), que
disminuyen el suefio REM. Pero como
opcién generalmente de 1% linea frente
a la cataplejia —por ser el tinico fArmaco
aprobado por la EMA con la indicacion
expresa- esta disponible el oxibato s6-
dico, un depresor del sistema nervioso
central de administracién por via oral
que ha probado su capacidad para re-
ducir de forma sustancial el nimero de
ataques catapléjicos, y también ejerce
beneficios sobre la somnolencia diurna,
pero esta asociado con sintomas impor-
tantes de abuso, dependencia y sin-
drome de abstinencia. No se conoce el
mecanismo exacto por el cual produce
su efecto farmacolégico, aunque parece
que acttia promoviendo el suefio de
onda lenta (delta) y consolidando el sue-
flo nocturno, ya que, administrado antes
de dormir, aumenta las fases 3 y 4 del
sueno y aumenta la latencia de suefio,
mientras reduce la frecuencia de inicio
de periodos de suefio REM*. Su perfil
de seguridad se considera aceptable,
aun con la posibilidad de desencadenar
reacciones adversas graves (depresion
respiratoria y sedacion profunda), sien-
do el potencial de abuso su principal
inconveniente; también puede empeo-
rar algunas comorbilidades como las
alteraciones del animo, el sindrome de
apnea obstructiva del suefio, la enuresis
o el sonambulismo, entre otras, si bien
puede mejorar algunas como la obesi-
dad y los trastornos del comportamien-
to asociados a la fase REM.

El altimo farmaco autorizado y comer-
cializado (en 2021) para el tratamiento
de la narcolepsia con o sin cataplejia
ha sido pitolisant, cuyo mecanismo de
accion consiste en el antagonismo/
agonismo inverso sobre los recepto-
res H3 de la histamina. Aumenta asi la
actividad de las neuronas histaminér-
gicas, relacionadas con el estado de

4 Eneldesarrollo clinico de oxibato, que constd fundamentalmente de 4 ensayos con disefio
apropiado y una duracion del tratamiento de entre 4 y 8 semanas, el estudio pivotal reveld que,

a una dosis maxima de 9 mg/dia, el farmaco conseguia reducir en 16 los atagues semanales de
cataplejia desde un valor basal de 23,5 (valores promedio), una eficacia significativamente superior

a placebo (que solo los reducia en 4 desde un valor basal de 20,5 ataques semanales; p= 0,0008)
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alerta y vigilia, y compensa la pérdida
de neuronas secretoras de hipocretina
que se produce en los pacientes con
narcolepsia (Fernandez, 2021). Su auto-
rizacion se fundament6 en dos estu-
dios pivotales de fase 3: en el primero,
mostro superioridad estadisticamente
significativa sobre placebo en la reduc-
cion de la somnolencia diurna excesiva
(-3,3 puntos en la escala ESS; p< 0,05),
pero en el segundo no se encontr6 una
diferencia estadisticamente significati-
va respecto a esta variable en compa-
racion con modafinilo (-1,9 puntos en la
escala ESS; p= 0,065).

Alavista de todo lo anterior, se com-
prende que a dia de hoy se considera
que los tratamientos disponibles frente
a la narcolepsia tienen grandes limi-
taciones y es necesario disponer de
nuevas opciones terapéuticas.

Como su nombre indica, la apnea obs-
tructiva del sueio (en adelante, AOS) es
un trastorno respiratorio caracterizado
por episodios frecuentes de apnea o
hipopnea® que ocurren durante el suefio
debido a una obstruccion recurrente

de la via aérea faringea que conduce a
hipoxia y a la fragmentacion del suefio,
produciendo en consecuencia una im-
portante somnolencia durante el dia.

De manera fisiologica, durante el suefio
se producen determinados cambios en
la ventilacion y la respiracion debidos

a una mayor dependencia de estimulos
sobre quimio- y mecanorreceptores, lo
que lleva a un enlentecimiento del rit-
mo respiratorio, un descenso de la acti-
vidad de los musculos de la respiracion
y una disminucion del calibre faringeo,
produciendo una mayor susceptibilidad
a cualquier obstruccion de la via aérea
respecto al estado de vigilia. Como
resultado, en los pacientes con AOS

se producen con frecuencia sintomas
como ronquidos, jadeos o sensacion de
asfixia que se intercalan con perio-
dos de silencio o de suefio fisiolégico
normal. Es caracteristica la somnolen-
cia diurna excesiva (SDE), que puede
comenzar manifestandose como fatiga,
retrasando y dificultando el diagnosti-
co, especialmente cuando el paciente
duerme solo y no puede identificar los
episodios de apnea-hipopnea.

La AOS es el trastorno de la respiracion
durante el suefio mas frecuente, con
una prevalencia estimada de entre el 4
%y el 30 % de la poblacion, con amplia
variabilidad entre estudios y paises,

si bien generalmente la frecuencia es
superior en varones (relacion de 3:1 0 2:1
respecto a mujeres). Con menor fre-
cuencia, se pueden identificar casos de
apnea central, que se produce por un
trastorno neurologico sobre el centro de
la respiracién, ocasionando una apnea
que no cursa con obstruccion, o casos de
apnea mixta, en los que se produce una
combinacion de factores neurologicos y
obstructivos. Entre los factores de riesgo
identificados de la AOS, ademas del sexo
masculino, se encuentran la edad, con
una prevalencia general creciente a hasta
la 62 0 7* década de la vida —aunque, no
obstante, la AOS se puede presentar a
cualquier edad-, la obesidad y el sobre-
peso y anomalias anatémicas craneofa-
ciales o de la via respiratoria superior.

El diagnostico se fundamenta sobre

la presencia de o bien a) un indice de
apneas-hipopneas (IAH) de al menos 15
episodios/hora, predominantemente
obstructivas; o b) de un IAH de al menos
5 episodios/hora, acompariado de al
menos un factor asociado (SDE, suefio
no reparador, cansancio excesivo y/o
deterioro de la calidad de vida relaciona-
da con el sueno) no justificable por otras
causas (Mediano et al., 2022).

En ausencia de un tratamiento curativo,
las medidas y terapias a implementar
en los pacientes con AOS se encuen-
tran dirigidas a reducir la frecuencia

5 La apnea se define como una obstruccion total de la via respiratoria superior, mientras
que en la hipopnea se produce un cierre parcial de la via respiratoria. Esta obstruccion
habitualmente se mantiene durante 10 o mas segundos en pacientes con A0S
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de los episodios de apnea-hipopnea y
mejorar su calidad de vida. En base a
los factores de riesgo identificados, es
recomendable el mantenimiento de un
peso saludable y la reducciéon del peso
en pacientes obesos o con sobrepeso,
evitar el consumo de productos que
puedan actuar deprimiendo el centro
de la respiracién —como el alcohol o de-
terminados farmacos- y evitar la adop-
cién de posturas al dormir asociadas

a un mayor riesgo de apnea, como la
posicion supina (tumbado boca arriba).

La intervencion terapéutica incluye
asimismo el uso de ciertos dispositivos
que evitan el colapso de la via aérea,
facilitando de este modo la respira-
cion durante el suefio. El sistema mas
empleado es el de presidn positiva
continua en la via aérea (denominado
habitualmente por sus siglas en inglés,
CPAP), que consiste en una mascarilla
nasal (con prolongaciones que se inser-
tan en las fosas nasales), nasofaringea
(las prolongaciones se insertan en las
fosas nasales y alcanzan la nasofarin-
ge) o facial (que cubre nariz y boca),
conectada a un dispositivo que libera
un flujo continuo de aire a presion
constante. Se considera la terapia

de referencia y presenta una elevada
eficacia, reduciendo los episodios de
apnea-hipopnea y mejorando la som-
nolencia diurna, pero en la practica su
utilidad se limita en muchos pacientes
por asociarse con una baja adherencia.
En quienes no toleran o rechazan la
CPAP, se puede considerar como alter-
nativa la cirugia, para lo cual sera pre-
ciso determinar en primer lugar la zona
de la via aérea en la que se produce la
obstruccioén; de este modo, se pue-
den realizar distintas intervenciones,
como la amigdalectomia (extirpacion
de las amigdalas) o la adenoidectomia,
entre otras. Hasta el momento no se ha
dispuesto de ningtn farmaco especifi-
co para tratar la SDE en casos de AOS,
un sintoma que persiste en muchos
pacientes incluso a pesar de alcanzarse
una reduccion en el nimero de episo-
dios de apnea-hipopnea.
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Accion y mecanismo

Solriamfetol es un nuevo agente
simpaticomimético de acciéon central
derivado de la anfetamina que actta
como inhibidor de la recaptacion de
dopamina y noradrenalina, presen-
tando elevada afinidad y selectividad
por los transportadores de estas dos
monoaminas. Aunque el mecanismo
preciso por el que reduce la somno-
lencia no se conoce completamente,
sus efectos parecen estar relaciona-
dos con la capacidad de la dopamina
y la noradrenalina de favorecer el
estado de vigilia. Con base en este
mecanismo, el medicamento ha sido

autorizado para mejorar la vigilia y re-
ducir la somnolencia diurna excesiva
(SDE) en pacientes adultos con narco-
lepsia (con o sin cataplexia) y mejorar
la vigilia y reducir la somnolencia
diurna excesiva en pacientes adultos
con apnea obstructiva del suefio (AOS)
cuya SDE no ha sido tratada satis-
factoriamente con un tratamiento
principal para la AOS, como la presion
respiratoria positiva continua en la via
aérea (CPAP).

En estudios in vitro de unién a ligan-
do se ha podido comprobar que sol-

Aspectos moleculares

Solriamfetol (Figura 1), formulado
comercialmente como solriamfetol
hidrocloruro, es, de acuerdo con su
estructura quimica, el (R)-2-ami-
no-3-fenilpropilcarbamato. Se co-
rresponde con la féormula molecular
C,,H,N,0,-HCl y con un peso molecu-
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lar de 230,7 g/mol.

En estado puro, se presenta como un
solido cristalino blanco o blanquecino,
no higroscopico en condiciones de
humedad relativa (HR) < 75 % y ligera-

mente higrosco-
pico en niveles

riamfetol presenta elevada afinidad
por los transportadores de dopamina
y noradrenalina (Ki de 14,2 nM y

3,7 nM, respectivamente), mientras
que presenta una baja afinidad por
el transportador de serotonina (Ki:
81,5 nM). Esta afinidad de unién se
asocia con la capacidad de inhibir la
recaptacion de estas monoaminas,
con valores IC50 de 2,9 nM para la
dopamina y 4,4 nM para la noradre-
nalina, sin efectos practicos sobre
la recaptacion de serotonina (IC50 >
100 uM).

Figura 2. Estructura de la anfetamina (1-fenilpropan-2-amina) y de solriamfetol.
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Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad clinicas

de solriamfetol se han analizado en
dos estudios pivotales de fase 3 de
disefio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y de grupos
paralelos, uno de ellos en pacientes
con narcolepsia y otro en pacientes
con apnea obstructiva del suefo. Su
similar disefio comparte algunos as-
pectos: i) solriamfetol se emple6 por

6 Esta dosis solo se empled en el estudio en pacientes con apnea obstructiva del suefo.

via oral en una tGnica toma diaria en
dosis variable de 37,58, 75, 150 o 300
mg; ii) como variable co-primaria de
eficacia se determiné el cambio hasta
la semana 12 en la latencia media del
suefio mediante el test MWT y en la
somnolencia diurna excesiva median-
te la escala ESS; y iv) se considero
como variable secundaria clave el
porcentaje de pacientes con mejoria

en el estado clinico global mediante
la escala de Impresion de Mejoria
Global del Paciente (PGIc)'.

En el estudio pivotal en pacientes
con narcolepsia se incluy6 a adultos
de 18 a 75 afios con una puntuacién
basal en la escala ESS de al menos 10
puntos, una latencia basal del sueno
inferior a 25 minutos y un tiempo

7 La escala PGlc (Patient Global Impression of Change) va de 1 a 7 puntos, donde 1 =
mucho mejor y 7 = mucho peor. El porcentaje de pacientes con mejoria resulté de la suma

de aquellos que referian encontrarse “mucho mejor”, “mejor” o “minimamente mejor”
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habitual de suefio nocturno de al me-
nos 6 h. No se permiti6 la administra-
cién concomitante de ningtn fArmaco
psicoestimulante durante el estudio

y se excluyeron candidatos con AOS
moderada o grave, con alguna enferme-
dad clinica no controlada (por ejemplo,
trastornos de la conducta o psiquia-
tricos como ideacion suicida), antece-
dentes de enfermedad cardiovascular
significativa o que tomaran cafeina en
una cantidad superior a 600 mg/dia (>
6 tazas de café/dia).

Con esos criterios, se aleatorizo a
239 pacientes para recibir (1:1:1:1)
solriamfetol 75, 150 o 300 mg o pla-
cebo®. Respecto a las caracteristicas
demograficas de los participantes,
hubo mayoria de mujeres (67 %
entre quienes recibieron solriamfe-
tol y 59 % en el brazo de placebo) y
la edad media fue de 36 afios. En la
linea de base, la latencia media del
sueno fue de 6,1 minutos en el grupo
de placebo y de 7,5 a 8,7 minutos

en los grupos de solriamfetol. La

puntuacion basal media en la escala
ESS fue similar en todos los grupos
(16,9-17,3 puntos), presentando cata-
plejia aproximadamente la mitad de
los participantes.

Los resultados relativos a las princi-

pales variables de eficacia, reflejados
en la Tabla 1, ponen de manifiesto un
efecto positivo dosis-dependiente de
solriamfetol sobre la SDE en pacien-

tes con narcolepsia.

Tabla 1. Principales resultados de eficacia de solriamfetol en el estudio pivotal en pacientes con narcolepsia (Thorpy et al.,, 2019).

Placebo Solriamfetol Solriamfetol Solriamfetol
(n=58) 75 mg (n=59) 150 mg (n=55) 300 mg (n=59)
VARIABLE CO-PRIMARIA 1: cambio en la latencia del suefo hasta la semana 12 (test MWT)
Media de minimos cuadrados (desviacion estandar), 212 (1,29) 4,74 (1,34) 9,77 (1,33) 12,27 (1,39)
en minutos
Diferencia vs. placebo (IC,,) - 2,62 (-1,04-6,28) 7,65 (3,99 -11,31) 10,14 (6,39 -13,90)
Valor de p - 0,1595 <0,0001 <0,0001
VARIABLE CO-PRIMARIA 2: cambio en la puntuacion ESS hasta la semana 12
Media de minimos cuadrados (desviacion estandar), -1,6 (0,65) -3,8 (0,67) -5,4 (0,66) -6,4 (0,68)
puntos en la escala
Diferencia vs. placebo (IC,,) - -2,2 (-4,0-(-0,3)) -3,8 (-5,6 - (-2,0)) -4,7 (-6,6 — (-2,9))
Valor de p = 0,0211 <0,0001 <0,0001
VARIABLE SECUNDARIA CLAVE: pacientes que refieren mejoria hasta la semana 12 (segun escala PGlc)
n (%) 23 (39,7 %) 40 (67,8 %) 43 (78,2 %) 50 (84,7 %)
Diferencia vs. placebo, puntos porcentuales (ICy, ) 28,1 (10,8-45,5) 38,5 (21,9-55,2) 45,1 (29,5-60,7)
Valor de p 0,0023 <0,0001 <0,0001

*Valor nominal de p, sin significacion estadistica.

Por otra parte, el estudio pivotal en
pacientes con apnea obstructiva

del sueiio aleatoriz6 a 476 pacientes
para recibir (1:1:2:2:2) solriamfetol en
dosis de 37,5, 75, 150 0 300 mg/dia o
placebo®. En el estudio se incluyé a
pacientes que recibian al menos un
tratamiento inicial para la AOS, el cual
debia mantenerse durante el periodo
de estudio en iguales condiciones, o
que previamente hubieran sido adhe-
rentes durante > 1 mes a un tratamien-

8  Se estimo una muestra necesaria de alrededor de 240 pacientes para detectar con 9
suficiente potencia estadistica diferencias respecto a placebo de 6 minutos en la latencia
del suefio determinada mediante el test MWT y de 4 puntos en la escala ESS
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to inicial, con una puntuacion basal

de al menos 10 puntos en la escala
ESS, un valor inferior a 30 minutos en
la prueba MWT y un suefio nocturno
habitual de al menos 6 horas. Se exclu-
yeron aquellos candidatos con em-
pleos con turnos de trabajo variables,
aquellos cuya hora habitual para acos-
tarse fuera mas tarde de la 1:00 h de la
madrugada, quienes tuvieran alguna
enfermedad clinica no controlada (por
ejemplo, trastornos de la conducta o

psiquiatricos como ideacioén suicida),
antecedentes de enfermedad cardio-
vascular significativa o que tomaran
cafeina en una cantidad superior a 600
mg/dia (6 tazas de café/dia); tampoco
se permitié el uso concomitante de
otros tratamientos con medicamentos
con accion estimulante o hipnética/
sedante que pudieran afectar a la
evaluacion de la SDE (por ejemplo,
metilfenidato, modafinilo, benzodiaze-
pinas o trazodona).

Se estimd una muestra necesaria de alrededor de 440 pacientes para detectar con
suficiente potencia estadistica diferencias respecto a placebo de 5 minutos en la latencia
del suefio determinada mediante el test MWT y de 3,5 puntos en la escala ESS.
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En la linea de base, la edad media

de los pacientes se situd entre 52,7
y 57,1 afos (rango: 20-75 afios) y una
mayoria de los participantes fueron
varones (62 %). Con respecto a su
evaluacion clinica, la latencia media
del suefio al inicio fue de 12,4 min en
el grupo de placebo y de 12,6 min en
los grupos de solriamfetol, y la pun-

tuacion media en la escala ESS fue de
15,6 puntos en el grupo de placebo y
de 15,1 en los grupos de solriamfetol.

Los principales resultados de efi-
cacia del estudio en pacientes con
AOS (Tabla 2) muestran una mejora
estadisticamente significativa con las
dosis diarias de 75, 150 y 300 mg de

solriamfetol en comparacion con pla-
cebo en la capacidad para mantener
el estado de vigilia segn la puntua-
cion de la escala ESS y la escala PGlc,
mientras que la dosis de 37,5 mg/dia
de solriamfetol fue superior a pla-
cebo en la mejora de la latencia del
suefio y en la puntuacion ESS, pero
no en PGlc.

Tabla 2. Principales resultados de eficacia del estudio pivotal de solriamfetol en pacientes con AOS (Schweitzer et al., 2019).

Placebo Solriamfetol Solriamfetol Solriamfetol Solriamfetol
(n=114) 37,5mg 75 mg 150 mg 300 mg
(n=56) (n=58) (n=116) (n=115)

VARIABLE CO-PRIMARIA 1: cambio en la latencia del suefio hasta la semana 12 (test MWT)
Media de minimos cuadrados 0,2 (1,0) 4,7 (1,4) 91(1,3) 11,0 (1,0) 13,0 (1,0
(desviacion estandar), en minutos
Diferencia vs. placebo (IC,,,) = 4,5(1,2-79) 89 (56-121) 10,8 (8,1-13,4) 12,8 (10,0 - 15,6)
Valor de p = 0,0086 <0,0001 <0,0001 <0,0001
VARIABLE CO-PRIMARIA 2: cambio en la puntuacidn ESS hasta la semana 12
Media de minimos cuadrados -3,3(0,45) -5,1 (0,64) -5,0 (0,62) -7,7 (0,44) -7.9 (0,46)
(desviacion estandar), puntos en la
escala
Diferencia vs. placebo (ICy, ) - -1,8 (-3,4-(-0,3) -1,7(-32-(-0,2) | -4,4 (-5,7-(-3,2) -4,6 (-5,9-(-3,4)
Valor de p - 0,0161 0,0233 <0,0001 <0,0001
VARIABLE SECUNDARIA CLAVE: pacientes que refieren mejoria hasta la semana 12 (PGlc)
n (%) 56 (49,1) 31 (55,4) 42 (72,4) 104 (89,7) 102 (88,7)
Diferencia vs. placebo, puntos - 6,3(-9,7-22,2) 23,3 (8,6 —38,0) 40,6 (29,8 -51,3) 39,6 (28,7 -50,4)
porcentuales (ICy )
Valor de p - 0,4447 0,0035 <0,0001 <0,0001

Adicionalmente, se ha llevado a cabo
un estudio abierto de extension para
analizar la eficacia y la seguridad de
solriamfetol a largo plazo (hasta 12
meses) en pacientes con narcolepsia o
AOS que previamente hubieran com-
pletado un estudio clinico de los cita-
dos con el nuevo farmaco. La variable
principal de eficacia del estudio fue el
cambio en la escala ESS desde el inicio
hasta el final de un periodo aleatori-
zado de 2 semanas de duracion, tras
un tratamiento de mantenimiento de
aproximadamente 6 meses, en el cual
los participantes continuaron o bien
recibiendo la dosis de mantenimien-
to de solriamfetol (n= 139) o bien de
placebo (n= 141). Durante este periodo,
la media de minimos cuadrados de la

puntuacion ESS fue de 1,6 puntos en el
grupo de solriamfetol y de 5,3 puntos
en el grupo de placebo, con una dife-
rencia absoluta de -3,7 puntos a favor
del grupo de solriamfetol (p < 0,0001)
(Malhotra et al., 2020).

De cara al analisis de seguridad, se
dispone de datos agrupados de los
estudios con similar disefo realizados
durante el desarrollo clinico, con un
total de 935 participantes expuestos
al farmaco (321 con narcolepsia y 614
con AOS) durante un periodo medio
de al menos 6 meses en la mayoria
de ellos (531 sujetos, 57 %); también
se tienen datos de 281 pacientes (30
%) expuestos a solriamfetol al menos
12 meses. La proporcion de pacien-

tes que sufri6 algtin evento adverso
fue superior con el farmaco que con
placebo (77,8 vs. = 50 %), siendo los
mas frecuentes con solriamfetol los
siguientes: cefalea (14,0 % vs. 8,0 %
con placebo), nauseas (9,3 % vs. 4,9%),
disminucion del apetito (9,1 % vs.

0,9 %) y ansiedad (6,8 % vs. 0,4 %).
En este sentido, la discontinuacion
debida a eventos adversos fue poco
frecuente, aunque mas comun con el
farmaco (6 % vs. 3 %).

Se reportaron eventos graves en el 3,6 %
de los participantes que recibieron sol-
riamfetol, pero solo fibrilacién auricular,
dolor toracico no cardiaco, colecistitis
aguda, intoxicacion etilica y mareo se
reportaron en mas de un individuo (2 en

953



Solriamfetol en somnolencia diurna excesiva en narcolepsia o apnea obstructiva del sueiio

cada cas0; 0,21 %), no registrandose
ningun fallecimiento en los estudios
pivotales de 12 semanas de duracion®,
Por su potencial gravedad, y teniendo
en cuenta el mecanismo de accion

de solriamfetol, se han considerado

como de especial interés los eventos
cardiovasculares, que ocurrieron con
mayor frecuencia entre los pacientes
tratados con el nuevo farmaco (2,3 %
vs. 0,4 % con placebo); se reportaron
fundamentalmente eventos de hiper-

Aspectos innovadores

Solriamfetol es un nuevo agente
simpaticomimético de accion central
derivado de la anfetamina que acttia
como inhibidor de la recaptacion de
dopamina y noradrenalina, presen-
tando elevada afinidad y selectividad
por los transportadores de estas dos
monoaminas. Pese a no conocerse por
completo el mecanismo preciso por el
que reduce la somnolencia, sus efec-
tos parecen estar relacionados con la
capacidad de la dopamina y la nora-
drenalina de favorecer el estado de vi-
gilia. Con base en ello, el medicamento
se ha autorizado para mejorar la
vigilia y reducir la somnolencia diurna
excesiva (SDE) en pacientes adultos
con narcolepsia (con o sin cataplexia)
y mejorar la vigilia y reducir la SDE en
pacientes adultos con apnea obstruc-
tiva del suefio (AOS) cuya SDE no ha
sido tratada satisfactoriamente con
un tratamiento principal para la AOS,
como la presion respiratoria positiva
continua en la via aérea (CPAP).

La eficacia de solriamfetol se analiz6
en dos estudios pivotales de fase 3

de similar y adecuado disefio (aleato-
rizado, doble ciego, controlado con
placebo y de grupos paralelos), uno de
ellos en pacientes con narcolepsia y
otro en pacientes con apnea obstruc-
tiva del suenio, empleando ambos una
variable co-primaria de eficacia com-
puesta por el cambio hasta la sema-
na 12 en la latencia media del suefio
mediante el test MWT y el cambio en
la somnolencia diurna excesiva me-
diante la escala ESS.

Sus hallazgos demostraron que el
tratamiento durante 3 meses con
solriamfetol se asocia con una mejo-
ra dosis-dependiente en la latencia
del suefio y en la puntuacion ESS en
comparacioén con placebo. Concreta-
mente, en pacientes con narcolepsia
la pauta maxima autorizada de 150
mg/dia permiti6é duplicar el tiempo
medio de latencia determinado por el
test MWT respecto a la linea de base,
desde aproximadamente 8 min hasta
18 min, con una diferencia respecto

a placebo que alcanz6 significacion
estadistica de superioridad. En cam-
bio, la dosis méas baja evaluada -75
mg/dia- no logro tal significacion.

En pacientes con AOS se observaron
efectos similares en el mantenimiento
de la vigilia, si bien la diferencia con
placebo fue estadisticamente signifi-
cativa en este caso con todas las dosis
evaluadas (las mismas que en pacien-
tes con narcolepsia y, adicionalmente,
una dosis Gnica diaria de 37,5 mg); en
términos absolutos, en pacientes con
AOS el cambio en el test MWT relativo
al aumento de la latencia del suefio fue
superior (desde 0,2 min en el grupo
control hasta 11 min en pacientes
tratados con la pauta maxima reco-
mendada de 150 mg/dia de solriam-
fetol) aunque en la linea de base estos
pacientes presentaban asimismo una
mayor capacidad de mantenimiento
de la vigilia.

Las mejoras observadas también en
la escala de somnolencia ESS, de
componente subjetivo, se reflejan en

10 Se notifico la muerte de un paciente en el estudio abierto de extensidn, pero este
contaba con varias comorbilidades importantes, a saber, diabetes mellitus, artritis
reumatoide, fibrosis pulmonar, enfermedad de las arterias coronarias y trastorno bipolar.
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tension y de incremento del ritmo
cardiaco, todos de intensidad leve o
moderada y relacionados con el uso
de las dosis mas altas del farmaco (150
0 300 mg/dia, esta tltima no autori-
zada en ficha técnica).

una mayor proporciéon de pacien-

tes con narcolepsia que alcanza una
puntuacion < 10, que fue del 16 % con
placebo, del 31 % con solriamfetol 75
mg/diay del 40 % con 150 mg/dia. En
pacientes con AOS, de manera analoga
alo observado en el mantenimiento de
la vigilia, en términos absoluto se ob-
servo una mayor diferencia respecto a
placebo en la proporcion de pacientes
con una puntuacion < 10 en la escala
ESS en la semana 12 (38 % con placebo
vs. >70 % con la pauta de 150 mg/dia
de solriamfetol).

Entre los factores que limitan las
conclusiones sobre la eficacia y el
posicionamiento de solriamfetol se
encuentran la ausencia de un brazo
con control activo, especialmente en
el caso del estudio en SDE asociada a
narcolepsia, donde se dispone de al-
ternativas autorizadas —que se asocian
con reducciones en la escala ESS de
aproximadamente 3-5 puntos en com-
paracion con placebo (frente a una
reduccion hallada de hasta 7,7 puntos
con solriamfetol con la dosis de 150
mg)-. En el abordaje de la AOS no se
dispone de tratamientos farmacologi-
cos alternativos y solriamfetol solo se
contempla como una opcioén afladida
a la terapia de mantenimiento (por
ejemplo, CPAP), no como una alterna-
tiva. Es preciso indicar que los efectos
farmacologicos del farmaco podrian
producir mejoras en el estado de ani-
mo —por ejemplo, sobre la depresion o
la sensacion de fatiga-, lo que ademas
alteraria o condicionaria la autoeva-
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luacién en la mejora de la somnolencia
en la escala PGIc (EMA, 2019).

Por otro lado, la seguridad de solriam-
fetol ha sido adecuadamente carac-
terizada en su desarrollo clinico, con
casi 1000 pacientes tratados, casi dos
tercios durante al menos 6 meses. El
perfil toxicologico parece encontrarse
en la linea de lo ya conocido para otros
farmacos que acttian promoviendo la
vigilia, como modafinilo, y, en cualquier
caso, relativamente benigno y maneja-
ble clinicamente. Los eventos adversos
mas frecuentes asociados a su uso (< 15
%) son cefalea, nauseas, disminuciéon
del apetito, ansiedad, nasofaringitis,
diarrea y xerostomia. Estos fueron
mayoritariamente leves o moderados
en intensidad, y solo se reportaron
eventos graves en el 4 % de los pacien-
tes, lo que determina un bajo grado

de discontinuacion del tratamiento
por motivos de seguridad (= 6 %). Al
tratarse de un derivado de la anfetami-
na, se consideran de especial interés
los eventos cardiacos, aunque poco
incidentes (= 2 %) y leves-moderados;
predominan entre ellos la hipertensién,
las arritmias o las palpitaciones.

De acuerdo al IPT (AEMPS, 2023a), sol-
riamfetol se va a constituir como una
alternativa de segunda linea tras mo-
dafinilo en pacientes con narcolepsia
sin cataplejia cuyo sintoma principal es
la SDE, mientras que en pacientes que
ademas presentan cataplejia, el oxibato
sodico se debera seguir considerando
de primera linea, siendo pitolisant su
principal alternativa.

En una comparacion indirecta entre
solriamfetol, modafinilo y armodafinilo
-este altimo no disponible en Espafia-
(Ronnebaum et al., 2021) se analizaron
6 estudios aleatorizados y controla-
dos con placebo con un total de 1714
pacientes en el cual, tras 12 semanas
de tratamiento, solriamfetol en dosis
de 150 o0 300 mg se asoci6é con mayor
diferencia respecto a placebo en el test

MWT (5,3 y 5,9 minutos, respectiva-
mente) que modafinilo en dosis de 200
0400 mg (2,7 y 2,6 minutos, respecti-
vamente). En la escala ESS, tras 12 se-
manas, solriamfetol también se asocio
con una mayor diferencia respecto a
placebo (-4,4 puntos con la dosis de
150 mg y -4,8 puntos con la dosis de
300 m) que modafinilo 200 0 400 mg
(-2,7 puntos en ambos casos).

En definitiva, los resultados deriva-
dos de los estudios clinicos indican
que solriamfetol es capaz de mejorar
moderadamente la capacidad de los
pacientes para mantener el estado

de vigilia y disminuir la somnolencia
diurna excesiva, reduciendo asi el
impacto de la narcolepsia o la apnea
obstructiva del suefio en su calidad de
vida. Solriamfetol se presenta como
una alternativa eficaz y con buen perfil
de seguridad en el tratamiento de la
SDE en pacientes con esas enfermeda-
des, pero la ausencia de comparacio-
nes con otros tratamientos aprobados
limita por ahora su posicionamiento.
Aunque novedoso en su indicacion,
comparte mecanismo de accion con
otros farmacos ya conocidos y comer-
cializados en Espafia —~como bupro-
pion o metilfenidato- y su pauta de
administracion oral diaria no supone
tampoco un avance terapéutico sus-
tancial, por lo que no es previsible que
suponga una modificacion drastica de
la practica clinica.
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Valoracion

Solriamfetol

Grupo Terapéutico (ATC): NO6BA14. AGENTES SIMPATICOMIMETICOS DE

ACCION CENTRAL.

Aporta algunas mejoras, pero

Indicaciones autorizadas: mejorar la vigilia y reducir la somnolencia diurna ex-

no implica cambios sustanciales
en la terapéutica estandar.

cesiva (SDE) en pacientes adultos con narcolepsia (con o sin cataplexia); mejorar
la vigilia y reducir la somnolencia diurna excesiva en pacientes adultos con ap-
nea obstructiva del suefio (AOS) cuya SDE no ha sido tratada satisfactoriamente
con un tratamiento principal para la AOS, como la presién respiratoria positiva

continua en la via aérea (CPAP).
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