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Dutasterida/
Tamsulosina

Indicacié avaluada: Tractament de la hiperplasia
benigna de prostata.

COMPARADORS: finasterida + tamsulosina.

Punts clau

— L'associacié de dutasterida i tamsulosina en un tnic comprimit (DU/TA),
és una combinacio a dosis fixes d‘un inhibidor de la 5-alfa reductasa
(5-ARI) i d’un alfa blocador adreneérgic disponible per al tractament de
la hiperplasia benigna de prostata (HBP).

— La terapia combinada d'un alfa blocador adrenérgic i un 5-ARl s'ha de
reservar per a pacients amb simptomes moderats-greus, una mida de
prostata gran i que tinguin alt risc de progressio.

— Al'Unic estudi realitzat, la combinacié de dutasterida + tamsulosina (en
comprimits separats) no ha demostrat ser més eficac que dutasterida
sola en la prevencié de retencions agudes d'orina (RAO) o cirurgia
associada a RAO o a HBP.

— Lleficacia i seguretat de DU/TA només s’ha estudiat enfront de
tractaments en monoterapia. No es coneix el benefici que aporta DU/
TA enfront d‘altres combinacions de 5-ARI i alfa blocador adreneérgic
com finasterida i tamsulosina.

— Es recomana reavaluar de manera periodica els pacients en tractament
combinat. En alguns casos, l'alfa blocador adrenérgic es pot retirar als
6-12 mesos. L'associacié DU/TA en un sol comprimit podria dificultar
aquesta retirada i fer mantenir un tractament que ja no és necessari.

Paraules clau: hiperplasia benigna de prostata, prostata, tractament de
combinacié, dutasterida, tamsulosina.
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Lloc en la terapeutica

La hiperplasia benigna de prostata (HBP) és una
patologia frequent en homes d'edat avancada i la seva
prevalenca augmenta amb I'edat. Els objectius del
tractament de I'HBP sén disminuir la simptomatologia,
evitar les complicacions greus (retencions agudes d'orina
[RAQ], cirurgia) i millorar la qualitat de vida del pacient'.

Per a pacients amb HBP amb simptomatologia lleu i
sense complicacions (International Prostate Symptom
Score [IPSS] < 8) es recomana una estratégia de
vigilancia expectant acompanyada de mesures higienic-
dietétiques i consells sobre l'estil de vida. En pacients
amb simptomes d’HBP moderats o greus (IPSS > 8) es
recomana iniciar tractament farmacologic’4.

Els alfa blocadors uroselectius (tamsulosina, alfuzosina)
sén una bona opcid de tractament en pacients amb
simptomes moderats-greus i una mida de prostata petita.
Presenten un efecte d'accio rapid sobre els simptomes

sense efecte sobre el volum prostatic. Els inhibidors
de la 5-alfa reductasa (5-ARI) finasterida i dutasterida,
disminueixen la progressié (disminuint la mida de la
prostata i els valors del PSA) i també el risc de RAO i
cirurgia, perd sén menys eficacos que els alfa blocadors
en el control dels simptomes a curt termini. Per tant, I'Us
dels 5-ARl seria adequat en pacients simptomatics amb
una mida de prostata gran (> 30 g> 0 > 40 ml4).

Actualment, es recomana reservar la terapia combinada
especialment per aquells pacients que presenten
simptomes moderats o greus i una mida de la prostata
gran o un PSA > 1,5 ng/ml amb alt risc de progressid'.

L'associacio a dosis fixes de dutasterida/tamsulosina
constitueix una opci6 més per al tractament de
pacients amb HBP que requereixen tractament
combinat tot i que cal tenir en compte que es
disposa d‘altres alternatives a un cost menor.

Resum de les principals caracteristiques farmacoldgiques del

medicament avaluat

Indicacions aprovades®

L'associacié a dosis fixes de dutasterida i tamsulosina
(DU/TA) esta indicada en el tractament dels simptomes
de moderats a greus de la hiperplasia benigna de
prostata (HBP) i per reduir el risc de retencié aguda
d'orina (RAO) i de cirurgia en pacients amb simptomes
d'HBP de moderats a greus.

Mecanisme d’accio®

DU/TA és una combinaci6 a dosis fixes de dos
medicaments que actuen mitjancant mecanismes
complementaris.

La dutasterida inhibeix els isoenzims 5-alfareductases
(5-ARI) de tipus 1 i 2 que realitzen la conversié de
testosterona en 5-alfadihidrotestosterona, principal
androgen responsable del creixement de la prostata.

La tamsulosina actua inhibint els receptors alfa-1A i
alfa-1D adrenérgics i relaxa el to del muscul llis prostatic
i del coll de la bufeta, sense tenir cap efecte sobre la
mida de la prostata.

Posologia i forma d’administracié®

La dosi recomanada és d'una capsula (dutasterida 0,5
mg / tamsulosina 0,4 mg) un cop al dia. Es recomana
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la seva administraci6 30 minuts després d'un apat
(sempre el mateix).

Les capsules no es poden obrir ni mastegar, atés que
el contacte directe amb el contingut de la capsula pot
provocar irritacié de la mucosa orofaringia.



Dades d’eficacia

L'aprovacié de la combinacié a dosis fixes DU/TA es
basa en els resultats d'un unic estudi, CombAT®”.

L'estudi CombAT és un assaig fase Ill, de 4 anys de durada,
per a avaluar l'eficacia i seguretat de la combinacié
de dutasterida + tamsulosina (com a principis actius

Taula 1. Caracteristiques de |'assaig CombAT

Estudi Disseny Durada

ACA, fase lll,
multicéntric, doble
cegament i de grups
paral-lels

CombAT 4.844 pacients

individuals) enfront de cadascun d‘aquests farmacs
administrats en monoterapia. Es van incloure homes > 50
anys, amb un IPSS (International Prostate Symptom Score)
> 12, un volum prostatic > 30 mliun PSA (Prostate Specific
Antigen) > 1,5 ng/ml. Les principals caracteristiques de
I'assaig CombAT es mostren a la taula 1.

. 0 Grup control
Grup intervencio Monoterapia
- Dutasterida 0,5 mg un cop al
Dutasterida 0,5 mg dia + placebo un cop al dia
+ tamsulosina 0,4 mg

un cop al dia - Tamsulosina 0,4 mg un cop

al dia + placebo un cop al dia

ACA: assaig clinic aleatoritzat.

Es van definir dos variables d'eficacia principals diferents
per avaluar en dos moments temporals, als 2 i als 4 anys
d’estudi. La variable principal d'eficacia als 2 anys va ser
el canvi des de I'inici en I'IPSS mentre que la variable
principal als 4 anys va ser la proporci¢ de pacients amb
RAO o cirurgia relacionada amb RAO o HBP i el temps
fins a I'esdeveniment?.

La millora en la simptomatologia segons la reduccié de
I'lPSS va ser mesurada com a variable secundaria als 4 anys.
En canvi, no es donen dades de la incidencia de pacients
amb RAO o cirurgia a I'analisi realitzada el segon any.

La mitjana d’edat dels pacients inclosos va ser 66,1 anys.
Presentaven un index IPSS mitja a l'inici de 16,4 punts, un

volum prostatic de 55,0 ml i una mitjana del valor PSA de
4,0 ng/ml. Es tractava de pacients amb un major risc de
progressio clinica®”.

Tal i com es mostra a la taula 2, als 2 anys de tractament
es va observar un canvi mitja en I'index IPSS de -6,2
amb dutasterida + tamsulosina, respecte a -4,3 amb
tamsulosina i a -4,9 amb dutasterida (p<0,001). La
diferéncia mitjana ajustada entre DU/TA i tamsulosina
als 2 anys va ser -1,8 punts i, respecte a dutasterida,
-1,3 punts®. El National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) estableix que és necessari observar
una diferéncia minima de 3 punts a I'IPSS per determinar
una diferéncia clinicament rellevant.

Taula 2. Resultats de les variables primaries d’eficacia de I'estudi CombAT (2 i 4 anys)®’.

. Dutasterida (U . - O a 0,4 .

Variables primaries
Canvi mitja en I'index IPSS -4,9+0,15 -4,3+0,15
(DE) 2 anys 62015 p<0,001* p<0,001*
o . 5,.2% 11,9%
Incidéncia de RAO o 4 anys 4,2% (n = 84/1.623) (n =191/1.611)
cirurgia per RAO/HBP (N) (n=67/1.610)
NS P<0,001
Variables secundaries rellevants
Canvi mitja en I'index IPSS 4 anvs 63 -5,3 -3,8
(DE) ¥ ' p<0,001* p<0,001*
2,2% 2,7% 6,8%
Incidenci RAQ** . . .
ncidéncia de RAO 4 anys (n = 36/1.610) (n = 44/1.623) (n = 109/1.611)
Incidéncia de cirurgia per 4 anvs 2,4% 3,5% 7,8%
RAO/HBP* y (n =38/1.610) (n=56/1.623) (n=126/1.611)

DE: desviacio estandard; HBP: hiperplasia benigna de prostata; IPSS: International Prostate Symptom Score; NS: no significatiu; RAO:

retencié aguda d’orina.

“ Comparacié entre tractament combinat i monoterapia.

* Aparicié del primer esdeveniment individual; tot i aixo, pot no haver estat el primer esdeveniment en contribuir a la variable

combinada de RAO + cirurgia.
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Als 4 anys, esva observar una diferéncia estadisticament
significativa en la incidencia de RAO o la necessitat
de cirurgia amb la combinaci6 de dutasterida +
tamsulosina (4,2%) respecte a la tamsulosina (11,9%,
p<0,001), perd no respecte a la dutasterida (5,2%).
La reduccié absoluta del risc entre la combinaci¢ i

Dades de seguretat

tamsulosina va ser del 7,7%7. El canvi mitja ajustat en
I'IPSS va ser similar al que ja s’havia observat als 2 anys.

No es disposa d'estudis comparatius de DU + TA
enfront d'altres associacions de 5-ARI + alfa blocadors
(finasterida + tamsulosina, etc.).

Reaccions adverses®~”’

D'acord amb els resultats de l'estudi CombAT, la
freqliencia d’‘aparicié de reaccions adverses va ser
significativament més gran al grup de tractament
combinat (grup dutasterida + tamsulosina = 28%, grup
dutasterida = 21%, grup tamsulosina = 19%. p<0,001),
tot i que la taxa d'abandonaments per reaccions adverses
va ser similar als tres grups de tractament®”.

Associades amb la Dutasterida:

Disminucié de la libido i disfuncio erectil, reduccié
del volum ejaculador i ginecomastia. Segons dades
posteriors a la comercialitzacio, la dutasterida també
s’ha associat amb alteracions del sistema immune,
reaccions al-lergiques, incloent-hi erupcions, pruija,
urticaria, edema localitzat i angioedema®.

Associades amb la Tamsulosina:

Mareigs, hipotensi¢ ortostatica, sincope i alteracions
en l'ejaculacio. Segons dades posteriors a la
comercialitzacié, la tamsulosina s’ha associat amb

I'aparicio de la sindrome d'iris flaccid intraoperatori®.

Contraindicacions®

Dones, nens i adolescents.

Pacients amb hipersensibilitat a dutasterida, a altres
5-ARI, a la tamsulosina o a algun dels excipients.

Pacients amb antecedents d’hipotensié ortostatica.

Pacients amb insuficiencia hepatica greu.
Precaucions®
— Insuficiéncia renal greu.

— Insuficiencia hepatica de lleu a moderada.
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— La dutasterida s'absorbeix a través de la pell. Les
dones, els nens i adolescents han d'evitar el contacte
amb capsules trencades i, si es produeix, s'ha de rentar
immediatament la zona afectada amb aigua i sabo.

— No es recomana l'inici del tractament amb dutasterida
+ tamsulosina en pacients que tinguin programada
una cirurgia de cataractes a causa de la possibilitat de
la sindrome d'iris flaccid intraoperatori.

— Lassociacié dutasterida + tamsulosina produeix una
disminuci6 dels nivells de PSA en sérum
d'aproximadament un 50%, després de sis mesos, en
pacients amb HBP, fins i tot en preséncia de cancer de
prostata. Cal tenir en compte aquest fet a I'hora
d'interpretar els resultats dels nivells de PSA en
pacients en tractament amb aquest farmac.

Interaccions amb aliments i medicaments®
Associades amb la Dutasterida:

Inhibidors potents de I'enzim CYP3A4 (ritonavir,
nefazodonaiitraconazole, entre altres) poden augmentar
les concentracions plasmatiques de la dutasterida.

La dutasterida provoca una disminucié dels nivells de
PSA en sérum d’aproximadament un 50%, després de
6 mesos de tractament, de manera que, un valor basal
de PSA < 4 ng/ml en pacients tractats amb DU/TA no
exclou un diagnostic de cancer de prostata.

Associades amb la Tamsulosina:
La tamsulosina pot augmentar els efectes hipotensors
d‘altres farmacs (incloent-hi els anestésics o altres

blocadors alfa 1 adrenérgics).

S'aconsella precaucié si s'administra tamsulosina en
pacients tractats amb warfarina i acenocumarol.



Utilitzacid en grups especials®

Pacients de edat avancada: no hi ha recomanacions
posologiques especials en aquest grup de poblacio.

Pacients pediatrics: la utilitzaci6 de DU/TA esta
contraindicada en nens i adolescents.

Insuficiencia renal: la utilitzaci6 de DU/TA en
pacients amb insuficiéncia renal greu (aclariment de
creatinina < 10 ml/min) s'ha de fer amb precaucio, ja
que no hi ha estudis d’aguesta poblacié de pacients.

Costos

Insuficiencia hepatica: la utilitzaci6 de DU/TA
esta contraindicada en pacients amb insuficiéncia
hepatica greu.

Embaras i lactancia: la utilitzaci6 de DU/TA esta
contraindicada en dones embarassades.

Cost incremental

A la taula 3 es presenta el cost del tractament amb I'associacié a dosis fixes DU/TA enfront del cost del tractament
considerat el comparador de referéncia (finasterida més tamsulosina, administrat en comprimits separats).
Addicionalment, també s'ha considerat el cost comparatiu de l'associacid a dosis fixes enfront dels mateixos
principis actius (dutasterida i tamsulosina) administrats per separat.

Taula 3. Comparativa de cost del tractament avaluat enfront d'altres alternatives. Preus expressats en

PVP IVA, euros (€) 2014.
DU/TA

Dutasterida + Tamsulosina

(combinacio a
dosis fixes)

Finasterida + Tamsulosina

(principis actius per separat)

Duodart®
0,5/0,4 mg,
30 capsules dures

Presentacié

Avidart® 0,5 mg, 30 capsules toves

Tamsulosina Cinfa® 0,4 mg, 30 capsules dures
d‘alliberament modificat EFG

Finasterida Alter® 5 mg 28 comprimits
recoberts amb pel-licula EFG
+
Tamsulosina Cinfa® 0,4 mg, 30 capsules
dures d‘alliberament modificat EFG

comparadors

33,05 9,1
Preu envas (PVP)* 39,07
10,96 10,96
1,10 0,33
Preu unitari 1,30
0,37 0,37
. } 1 capsula/ dia 1 capsula / dia
Posologia 1 capsula/ dia ] ]
1 capsula/ dia 1 capsula/ dia
Cost dia 1,30 1,47 0,70
Cost tractament anual 475,35 535,46 251,97
Cost incremental
anual enfront dels - - 60,11 + 283,49

PVP: preu de venta al public

* PVP IVA consultat al Cataleg de Productes Farmaceéutics del CatSalut, Octubre 2014.
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Recomanacions d‘altres agencies avaluadores

Alataula 4 esrecullen les recomanacions realitzades per
diferents ageéncies avaluadores d’ambit internacional
sobre la utilitzacio de I'associacié a dosis fixes DU/TA.

Addicionalment es disposa d'una publicacié elaborada
pel NPS RADAR australia on es revisava el lloc en
terapéutica tant de dutasterida en monoterapia com de
DU/TA". En aquest informe es recull que el tractament

amb DU/TA s’hauria de considerar Unicament en pacients
> 50 anys que presenten un major risc de progressio
(volum prostatic > 30 ml, PSA > 1,5 ng/ml, IPSS > 12).
La recomanacié del PBAC (Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee) d'incloure DU/TA al financament
es va fonamentar en un criteri de cost efectivitat en base
a un estudi de minimitzacié de costos realitzat enfront de
la combinacio de dutasterida i prazosina.

Taula 4. Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores d’ambit internacional sobre DU/TA

en la indicacio avaluada.

Institucio

Recomanacio

Regional Drug and

No hi ha evidéncies de que DU/TA sigui superior en cap aspecte a altres
combinacions de 5-ARl i alfa blocadors de cost menor. Tot i aixd, DU/TA

Consortium (SMC)

X Regne Uni . . . S
Therapeutics Centre. NHS egne Unit pot suposar una alternativa adequada en aquells pacients que ja estiguin en
tractament amb els components per separat.’
S'accepta el seu Us en atencié primaria. En pacients en els que I'Us d'aquests
Scottish Medicines Escocia principis actius es considera adequat, DU/TA permet I'administracié d'una

Unica capsula i redueix el cost del tractament envers I'administracié dels
mateixos principis actius per separat.’®

Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa que condueix al dictamen final
s'ha realitzat entre DU/TA i el tractament combinat
(en comprimits separats) de finasterida + tamsulosina.
També s’han tingut en compte algunes consideracions
sobre l'eficacia i seguretat de DU/TA enfront del
tractament en monoterapia.

1. Eficacia comparada

DU/TA no s’ha comparat amb altres combinacions de
5-ARIl + alfa blocador com finasterida + tamsulosina.
Als assajos disponibles, la combinacié de dutasterida
+ tamsulosina no va ser superior a l'administracié de
dutasterida sola en termes de reducci¢ de la incidencia
de variables cliniques rellevants (RAO o necessitat de
cirurgia).

Conclusié: Similar davant de DU en monoterapia.
2. Seguretat comparada
No es disposa de comparacions directes entre DU/TA i

altres combinacions (finasterida + tamsulosina). No es
preveu que la seguretat de DU/TA sigui gaire diferent del
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perfil de seguretat ja conegut per als principis actius per
separat. Com era d’esperar, la incidéncia de reaccions
adverses amb DU/TA va ser superior a qualsevol dels dos
principis actius administrats en monoterapia.

Conclusié: Similar.
3. Pauta comparada

L'associacid a dosis fixes DU/TA presenta l'avantatge
potencial de permetre I'administracié d'un Unic comprimit
en comptes de dos, tot i que no s'han dut a terme estudis
especifics d'adheréncia. La frequéncia d'administracié es
la mateixa (un cop al dia).

Cal tenir en compte que actualment les guies de practica

clinica recomanen que, en cas d'utilitzar un tractament
en combinacio, cal reavaluar el pacient periodicament i
oferir-li, si és possible, la discontinuacié de I'alfa blocador
als 6-12 mesos. Lassociaci® DU/TA podria dificultar
la realitzaci6 d'aquesta discontinuacid afavorint la
cronificacié de tractaments.

Conclusié: Similar.



4. Cost comparat

El cost del tractament de DU/TA és d‘aproximadament
475 € a l'any, uns 60 € menys que |'opcié d’administrar els
principis actius per separat i gairebé el doble que I'opcié
de tractament amb finasterida i tamsulosina (252 €).

Conclusié: Cost superior al comparador de referéncia.

Dictamen

2 L'associacioé a dosis fixes de dutasterida/tamsulosina
QUALIFICACIO constitueix una opci6 més per al tractament de
pacients amb HBP que requereixen tractament

El seu Us és adequat en atencid combinat tot i que cal tenir en compte que es disposa
primaria | comunitaria. d'altres alternatives a un cost menor.

El seu Us és adequat en
situacions concretes.

Existeixen alternatives
terapéutiques més adequades

Alternativa terapéutica amb informacio
comparativa no concloent

@0 e e
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Annex |. Taules d’evidencia

INFORME DE DUTASTERIDA / TAMSULOSINA: TAULA RESUM D'ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Rei:urg:qa Tipus d'estudi i Poblacié estudiada Pauta de Variables de mesura Resultats Qllj.aels':la]gide
publica cli &) objectiu (criteris d'inclusié i exclusid) tractament (end-point) (Mida de I'efecte / intervals de confianca / valors p) (escala Jadad) (#)
Roehrborn ACA multicéntric, N = 4.844 homes 2 50 anys DU + TA: Analisi per intencié de tractar. El 66% dels pacients van completar |'assaig (3.195) Aleatoritzacio: 1
etal. cegament doble de d'edat: 0,5mg+ 0,4 mg Cegament doble: 1
Eur Urol 2010- grups paral-lels Variable principal: Variable principal: Perdues: 1
urore ' DU +TA:n=1.610 DU: Temps fins al primer esdeveniment de RAO | DU + TA: 4,2% Aleatoritzacio
57(1): 123-31 . . . . .
: : Durada = 4 anys DU:n=1623 0,5 mg + placebo o HBP-cirurgia, expressat com % pacients DU: 5,2% (p=0,18) apropiada: 1
(Assaig CombAT) b TArn=1.61 que experimenten RAO o HBP-cirurgia. TA: 11,9% (p<0,001) Cegament apropiat: O
Objectiu: TA:
Determinar si DU + Criteris d'inclusio: 0,4 mg + placebo RRR de DU + TA respecte a RRR de DU + TA respecte a: Total: 4 punts
TA és més eficac que PSS > 12. vol at DU en monoterapia i TA en monoterapia. DU: 19,6% (-10,9%, 41,7%)
> 12, volum prostatic . 9 o o
cada monoterapia >30cm? PSA > 1p5 ng/ml TA: 65,8% (54,7%, 74,1%)
en la RRR de retencio 0 i< ! . . . .
> 5ml/si<15ml/ 3 . 5 .
urinaria aguda, cirurgia (Qmmlar§|r>n ngur;Ibuidatn; 1525 ) Varlable's secgndarles. Varlable's secgndarles.
relacionada amb I'HBP B ' -Progressié clinica de I'HBP. -Progressié clinica de I'HBP
i progressié clinica e DU + TA: 12,6%
de FHBP als 4 anys Criteris d'exclusic: DU: 17,8% (p<0,001)
en homes amb risc PSA;}O lngéml,‘antecedents TA: 21,5% (p<0,0071)
i 0 evideéncia de cancer
elevat de progressio. prostatic, antecedents de -RRR de DU + TA respecte a DU i TA en RRR de DU+TA respecte a
RAO 3 mesos abans, Us monoterapia. DU: 31,2% (17,7%, 42,5%)
de 5-ARl en els 6 mesos TA: 44,1% (33,6%, 53,0%)

previs (0 DU en els 12 mesos
previs), Us d'alfablocador o
fitoterapia per a I'HBP durant
els 15 dies previs.

-Comparacié en el canvi d'IPSS. Comparacié en el canvi d'IPSS
DU + TA: - 6,3 punts

DU: - 5,3 punts (p<0,001)

TA: - 3,8 punts (p<0,001)

-Proporcié de pacients amb una -Proporcié de pacients amb una resposta IPSS = 25%
resposta IPSS > 25%. DU + TA: 67%

DU: 61% (p<0,01)

TA: 52% (p<0,01)

-Millora = 3 punts. -Millora = 3 punts
DU + TA: 71%

DU: 66% (p<0,01)
TA: 59% (p<0,01)

- Increment de Q. -Increment de Q.
DU + TA: 2,4 ml/s

DU: 2,0 ml/s (p<0,05)
TA: 0,7 ml/s (p<0,001)

-Canvis del volum prostatic total -Canvis del volum prostatic total
DU + TA: -27,3%

DU: -28,0% (p=0,42)

TA: +4,6% (p<0,001)

-Seguretat La freqéncia de RAM va ser significativament major amb DU+TA,
pero la taxa d'abandonaments per RAM va ser similar als 3 grups.
Les RAM cardiovasculars totals van ser similars als 3 grups, pero
la insuficiéncia cardiaca va ser més alta als grups de DU+TA i TA.
El cancer prostatic com RAM va ser més elevat en el grup de TA.
El PSA va disminuir als grups de DU+TA i DU i va augmentar
en el de la TA.

5-ARI: inhibidor de la 5-alfa reductasa; ACA: assaig clinic aleatoritzat; DU: dutasterida; HBP: hiperplasia benigna de prostata; HBP-cirurgia: cirurgia prostatica deguda a hiperplasia benigna de prostata; IPSS: Index Internacional de Simptomes Prostatics;
PSA: antigen prostatic especific; Qpay: index de flux urinari maxim; RAM: reaccié adversa a medicament; RAO: retencié aguda d’orina; RRR: reduccié de risc relatiu; TA: tamsulosina.

(*) Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacio < 3.
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