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Sinecatequina

Indicacié avaluada: tractament

cutani de berrugues genitals externes i
perianals (Condylomata acuminata)

en pacients immunocompetents a partir
de 18 anys

COMPARADORS: podofil-lotoxines, imiquimod

Punts clau

— Sinecatequina és un extracte de fulles de te verd el mecanisme d'accié
del qual és desconegut.

— No existeixen comparacions directes enfront de podofil-lotoxines i imi-
quimod, que soén els tractaments farmacologics actualment disponi-
bles per al maneig de les berrugues genitals externes i perianals.

- L'eficacia i seguretat de sinecatequina no ha estat establerta en paci-
ents immunocompromesos.

- Sinecatequina requereix una major freqiencia d'aplicacié (3 vegades
al dia) que les opcions actualment disponibles (podofil-lotoxina i imi-
quimod).

Paraules clau: berrugues genitals externes, berrugues perianals, papil-
lomavirus, extracte de te verd
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Lloc en la terapéutica

La infeccio per papil-lomavirus és la malaltia de trans-
missié sexual més prevalent, la manifestacio clinica
més freqUent de la qual sén les berrugues genitals
externes o veneries (condiloma acuminat) localitza-
des generalment al penis, anus o zona perianal (en
I'nome) i, a la vulva o vagina (en la dona). Si no es trac-
ten, les lesions poden desapareixer espontaniament,
romandre o augmentar en mida i nombre. L'objectiu
del tractament és que les lesions visibles desapareguin.
No esta indicat tractar les infeccions subcliniques'.

Els farmacs autoadministrables utilitzats per al trac-
tament de les berrugues genitals externes i perianals
son podofil-lotoxina i imiquimod. No hi ha estudis
comparatius entre ells?.

Sinecatequina al 10% ha mostrat millors resultats que
placebo en tres assajos clinics publicats®>. En els as-

sajos clinics en els quals es va mesurar la desaparicié
de les berrugues (basals i noves), les diferencies van

ser significatives respecte a placebo*>. Tanmateix, en

I'assaig en el qual es va mesurar la desaparicio de les
berrugues basals, no es van obtenir diferéncies signi-
ficatives?.

Quant a la incidencia de recaiguda visual de les ber-
rugues els resultats van ser pitjors amb sinectaquina
que amb placebo, tot i que la diferencia no va ser
estadisticament significativa.>>.

Les dades disponibles no suggereixen un millor perfil
de seguretat?®, a tots els estudis els falta una ana-
lisi completa d'efectes adversos?. L'experiencia d'Us
al nostre entorn és menor, requereix una freqiéncia
d'aplicaci¢ del producte major i el seu cost és molt

superior a imiquimod i, sobretot, a podofil-lotoxina.

Amb |'evidéncia disponible actualment, no es pot
recomanar I'Us de sinecatequina en substitucio
de les terapies establertes per al tractament
de les berrugues genitals externes i perianals

(podofil-lotoxina i imiquimod).



Resum de les principals caracteristiques farmacologiques

del medicament avaluat

Indicacions aprovades’

Tractament cutani de berrugues genitals externes i
perianals (condiloma acuminat) en pacients immuno-
competents a partir de 18 anys.

Mecanisme d'accid’

Es desconeix el mecanisme d'accié de l'extracte de
fulles de te verd. Tal com es mostra en els estudis no
clinics, I'extracte de fulles de te verd actua inhibint
el creixement dels queratinocits activats mitjancant
efectes antioxidants a la zona d'aplicacié. Es desco-
neix la significacio clinica d’aquestes troballes.

Dades farmacocinétiques’

Actua localment. La farmacocinetica de I'extracte de
fulles de te verd aplicat topicament no ha estat prou
caracteritzada fins a aquest moment. Les dades d'un
estudi de farmacocinética humana suggereixen que
I'exposicid sistémica a les sinecatequines després de
la repetida aplicacio topica de la pomada sembla ser
menor que I'observada després de prendre una dosi
Unica de 400 ml de te verd.

Posologia i forma d'administracié’

S'ha d'aplicar tres vegades al dia en totes les ber-
rugues de la part genital externa i perianal fins a la
completa desaparicio de totes elles, no superant, tan-

Dades d’eficacia

mateix, més de 16 setmanes en total, malgrat que es
desenvolupin noves berrugues durant el periode de
tractament.

S'ha d'aplicar una petita quantitat de pomada a cada
berruga amb els dits, untant la berruga per assegurar
que estigui completament coberta i deixant una capa
fina de pomada sobre les berrugues (maxim 250 mg
en total, corresponent a 0,5 cm de pomada).

Aplicar només en les arees afectades; s'ha d'evitar
I'aplicacié dins de la vagina, uretra o anus.

Si s'oblida una dosi, el pacient ha de continuar amb el
regim normal de tractament.

Es recomana rentar-se les mans abans i després de
I'aplicacié de la pomada. No és necessari eliminar la
pomada de |'area tractada abans de la segUent apli-
cacio.

La pomada s'ha d’eliminar de I'area tractada abans de

["activitat sexual.

Les pacients que estiguin utilitzant tampons s'han de
col-locar el tamp¢ abans d'aplicar la pomada.

Ha de conservar-se a una temperatura inferior a 25°C
i una vegada obert I'envas, s'ha d'utilitzar en les 6
setmanes seglents.

L'eficacia de sinecatequina en el tractament de berru-
gues genitals externes i perianals s'ha avaluat en tres
assajos clinics multicéntrics, aleatoris, cegament doble
i comparat amb placebo (Taula 1). No s’ha comparat
amb les alternatives terapéutiques (podofil-lotoxina i
imiquimod). La variable principal d’eficacia mesurada
va ser el percentatge de pacients en que s’observa
la desaparicid completa de les berrugues basals® o la
desaparicié de les berrugues basals i noves*>. En tots
els estudis es van incloure homes i dones majors de 18
anys, amb 2-30 berrugues externes anogenitals i una
area d'afectacio entre 12-600 mm?. La durada dels

assajos va ser de 12 setmanes® i 16 setmanes*>. Per a
la determinacio de I'index de recurrencies, els pacients
en els quals es va observar la desaparicio completa de
les berrugues van seqguir un periode de seguiment lliu-
re de tractament de 12 setmanes de durada. En dos
estudis*>es van excloure els pacients VIH+, afectant la
validesa externa dels assajos, ja que es tracta de paci-

ents amb una alta prevalenca de berrugues genitals.

Es valoren només els resultats obtinguts amb la pre-
sentacio de sinecatequina al 10% per ser I"Gnica co-

mercialitzada a Espanya.



Taula 1. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos

Estudis

Gross et al.,
2007

Disseny

Assaig clinic, cegament
doble, comparat amb
placebo. 12 setmanes de
durada +12 setmanes de
seguiment

Objectiu principal

Avaluar I'eficacia i
seguretat de I'extracte de
te verd (10% i 15%) en el
tractament de berrugues
genitals externes

Poblacié

Homes i dones, majors
de 18 anys, amb 2- 30
berrugues genitals
externes clinicament
diagnosticades

Intervencié

Aleatoritzacio 2:1
(tractament actiu: placebo)
Extracte al 10%

3 vegades al dia (n=79)
Extracte al 15%

3 vegades al dia (n=80)
Placebo

3 vegades al dia (n=83)

Stockfleth et

Assaig clinic, cegament

Avaluar I'eficacia i

Homes i dones, majors

Aleatoritzacio 2:2:1

placebo. Tractament
durant 16 setmanes
maxim +12 setmanes de

topiques en el tractament
de berrugues genitals
externes i perianals

berrugues genitals
externes clinicament
diagnosticades

al., 2008 doble, comparat amb seguretat de |'extracte de 18 anys, amb 2- 30 Extracte al 10%
placebo. Tractament de te verd (10% i berrugues genitals 3 vegades al dia (n=201)
durant 16 setmanes 15%) en el tractament externes clinicament o
maxim +12 setmanes de de berrugues genitals diagnosticades Extracte al 15 /°
seguiment externes en pacients 3 vegades al dia (n=199)

immunocompetents Placebo (n=103)
Tatti et al., Assaig clinic, cegament Avaluar I'eficacia clinica Homes i dones, majors Aleatoritzacié 2:2:1
2008 doble, comparat amb de les sinecatequines de 18 anys, amb 2-30

Extracte al 10%
3 vegades al dia (n=202)

Extracte al 15%

seguiment

Taula 2. Resultats d'eficacia

Percentatge d’eficacia

Assaig

Placebo Sinecatequina 10%

46,8 %
o, ’
373 % P=0,2290
Ref. 3
Homes Dones Homes Dones
40,5% 34,1% 53,8% 39,5%
50,8 %
o, ’
37.3% P=0,0280
Ref. 4
Homes Dones Homes Dones
34,4% 41,5% 43,1% 60,5%
56,3 %
o, ’
337 % P<0,001
Ref. 5
Homes Dones Homes Dones
23,2% 45,8% 48,0% 64,9%

En I'assaig de Gross et al.3, es van incloure 242 paci-
ents (125 homes (H) i 117 dones (D)). El resultat amb
sinecatequina 10% no va ser significativament més
eficac que amb placebo (53,8% H i 39,5% D versus
40,5% H i 34,1% D), segons es va determinar per
la desaparicid visual completa de les berrugues ge-
nitals externes i perianals basals (Taula 2). Quant a la
incidéncia de recurréncia visual a les 12 setmanes va
serdel"11,8% amb sinecatequina 10% versus 10,3%
amb placebo. No es van observar recurréencies en do-
nes a cap de les dues branques.

En I'assaig d'Stockfleth et al.* es van incloure 503 pa-
cients (277 Hi 226 D). El resultat amb sinecatequina
10% va ser significativament més eficac que amb pla-

3 vegades al dia (n=196)
Placebo (n=104)

cebo (43,1% H i 60,5% D versus 34,4% H i 41,5%
D), segons es va determinar per una desaparicié visual
completa de totes les berrugues genitals externes i
perianals, sent millor la resposta en dones (Taula 2).
Tanmateix, segons una segona analisi de casos ob-
servats (OC) sobre els pacients que van completar les
16 setmanes de tractament, la pomada al 10% no
va mostrar ser significativament superior a placebo.
La incidencia de recurréncies va ser del 4,1% per a
sinecatequina 10% enfront del 2,6% per a placebo,
mentre que la incidencia d’aparicié de noves berru-
gues va ser del 5,1% i del 2,6% per a sinecatequina
10% i placebo, respectivament?.

En I'assaig de Tatti et al.>, es van incloure 502 paci-
ents (258 H i 244 D). El resultat amb sinecatequina
10% va ser significativament més efica¢ que amb pla-
cebo (48% H i 64,9% D versus 23,2% H i 45,8%
D), segons es va determinar per una desaparicié visual
completa de totes les berrugues genitals externes i
perianals, sent millor la resposta en dones (Taula 2).
La incidéncia de recurréncies va ser del 8,3% per a
sinecatequina 10% enfront del 8,8% per a placebo®.
En una metanalisi posterior? es recull una incidencia
de recurréncies amb sinecatequina 10% del 10,7%
per al mateix assaig. La incidéncia d'aparicié de noves
berrugues va ser del 8,3% en el grup de sinecatequi-
na 10% mentre que no es va observar |'aparicié de
cap berruga nova en el grup de placebo?.



Dades de seguretat’

En estudis clinics pivotals, 400 subjectes van ser ex-
posats a sinecatequina 10% per via cutania. Les re-
accions adverses notificades amb major freqlencia
van ser reaccions cutanies locals i reaccions a la zona
d'aplicaci¢. En total, el 83,5% dels pacients van expe-
rimentar tals reaccions adverses. Les reaccions locals
van ser d'intensitat lleu en un 24,8% i d'intensitat
moderada en un 32,0% (36,3% en homes i 27,1%
dones); es van notificar reaccions adverses greus en
un 26,8% dels pacients com a minim una vegada
durant el tractament (20,8% homes/ 33,5% dones).
El percentatge de subjectes amb almenys una reac-
ci6 local greu relacionada amb el tractament va ser
del 26,3% en subjectes amb berrugues només als
genitals, 23,1% en subjectes amb berrugues anals i
32,6% en subjectes amb berrugues anals i genitals.

Reaccions adverses’

Les reaccions adverses més freqiients notificades en
tots els estudis son:

Molt freqUents (= 10%) reaccions locals a la zona
d'aplicacié, com eritema, pruija, irritacié/coissor, do-
lor, Ulcera, edema, induracio i vesicules. La intensitat
maxima de les reaccions locals es va observar durant
les primeres setmanes de tractament, amb un pic ma-
xim entre la segona i la quarta setmana i si son lleus

no precisen retirar el tractament.

FreqUents (= 1% a <10%)

Reaccions locals a la zona d'aplicacio, tals com a exfo-
liacio, supuracio, sagnat i inflor.

Limfadenitis / limfoadenopatia.
Fimosi.

La relacio de totes les reaccions adverses notificades
pot consultar-se a la fitxa técnica del producte’.

Contraindicacions’

— Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels ex-
cipients.

Precaucions’

— Evitar contacte amb ulls, fosses nasals, llavis i boca.

— No aplicar sobre ferides obertes, pell enflocada o
inflamada.

— No ha estat avaluat per al tractament de berrugues
uretrals, intravaginals, cervicals, rectals o intraanals
i no s’hauria d'usar en aquests casos.

— Les dones amb berrugues genitals a la regié vulvar
han d'utilitzar la pomada amb precaucié perque
s'associa amb major freqéncia a reaccions locals
adverses greus. Ha d’evitar-se I'aplicacié acciden-
tal dins de la vagina i, en cas de produir-se, elimi-
nar immediatament la pomada rentant amb aigua
temperada i sabo suau.

— Els homes no circumcidats que estiguin rebent trac-
tament per a berrugues situades sota del prepuci
han de retreure aquest i rentar I'area diariament
per prevenir la fimosi. Si apareguessin signes pri-
merencs de constriccié (p. ex. ulceracio, induracio,
o augment en la dificultat de retreure el prepuci,
s'ha de detenir el tractament.

— Durant el tractament poden aparéixer noves berru-
gues.

- S'han d'utilitzar métodes de proteccié sexual se-
gurs (preservatius) fins a la completa eliminacié de
les berrugues, eliminant la pomada de I'area en
tractament abans de I'Us de preservatius i del con-
tacte sexual. S"ha d’evitar I'embaras. La pomada no
elimina el VPH ni prevé la transmissio de la malaltia.
Es recomana el tractament de la parella sexual (en
cas d'infeccio), per prevenir la reinfeccio.

— No exposar I'area tractada a la llum solar o raigs
Uv.

— Evitar I'Us d'aposits oclusius a la zona tractada.

Interaccions amb aliments i medicaments
— No s'han realitzat estudis d’interaccions.

— S’ha d’evitar I'Gs simultani d'altres tractaments lo-
cals en I'area de les berrugues.

Utilitzacié en grups especials
Pacients d'edat avancada: S'ha tractat un nombre

de pacients geriatrics insuficient per determinar si res-
ponen de forma diferent dels subjectes més joves.

Pacients pediatrics: No esta recomanat en nens i
adolescents menors de 18 anys a causa de |'absencia
de dades sobre seguretat i eficacia.



Insuficiencia hepatica: No s'hauria d'utilitzar en

pacients amb malaltia hepatica preexistent (augment
d'enzims hepatics) ja que les dades sobre seguretat
soén insuficients.

Pacients immunocompromesos: No ha estat esta-
blerta la seva eficacia i seguretat.

Embaras: No esta recomanat durant I'embaras ni en
dones en edat fertil que no usin anticonceptius.

Costos

Lactancia: Es desconeix si el medicament o els seus
metabolits son excretats en la llet humana. No es pot
excloure un risc per als lactants.

S'ha de prendre la decisid d’interrompre la lactancia
o d'interrompre/abstenir-se de la terapia, tenint en
compte el benefici de la lactancia per al nen i el bene-
fici de la terapia per a la dona.

Cost incremental

A la Taula 3 es presenten els costos del tractament
complet per a sinacatequina i per als tractaments
comparadors actualment disponibles, podofil-lotoxina
i imiquimod, aixi com el cost incremental del farmac
avaluat davant dels comparadors.

Per al calcul del cost del tractament complet s’ha con-
siderat la durada maxima permesa per a cada farmac,

encara que s'ha de considerar que el cost real depen-
dra de la resposta del pacient.

El cost real per a cada pacient també dependra del
nombre de berrugues basals i de nova aparici¢ durant
el tractament. Per al calcul de costos s'ha considerat
I'aplicacié de la quantitat maxima recomanada per a
cada farmac.

Taula 3. Comparativa de cost de sinecatequina enfront d'altres alternatives (podofil-lotoxina i imi-
quimod). Preus expressats en PVP IVA, euros (€) 2013

SINECATEQUINA PODOFIL-LOTOXINA 1%{e]V]]\Y/[e]p)
VEREGEN ® WARTEC® ALDARA®
Presentacio Pomada 10% 15 g Crema5g Solucio6 3ml | Crema 5% 12 sobres Crema 5% 24 sobres
Preu envas* 60,18 24,2 15,55 83,96 125,93
Preu unitari 1,003 1,21 7 5,25
Posologia 1 aplicacio /8 hores 1 aplicacié/12hores 3 dies, | 1 aplicacié nocturna/3 vegades per setmana

(maxim 16 setmanes)

seguit de 4 dies de
descans.
Pot repetir-se el cicle
fins 4 vegades
(maxim 4 setmanes)

(maxim 16 setmanes)

Cost tractament complet

361

31-48

252

Cost incremental
tractament complet
enfront dels
comparadors de
referéncia

* PVP IVA, consultat a Cataleg de productes farmaceutics del CatSalut, 4 de gener 2013

313-330 enfront
podofil-lotoxina
109 enfront d'imiquimod




Conclusions de I'analisi comparativa

Actualment, no existeix un farmac d'eleccioé per al
tractament de les berrugues genitals externes i peria-
nals basat en |'evidéncia.

Imiquimod i podofil-lotoxina sén les alternatives co-
mercialitzades per al tractament cutani de berrugues
genitals externes i perianals (Condylomata acuminata)
en pacients immunocompetents a partir de 18 anys,
perd no hi ha assajos comparatius entre aquests dos
tractaments.

Les conclusions de I'analisi comparativa s'han realitzat
considerant |'evidéncia disponible entre la nova tera-
pia (sinecatequines) i les opcions actualment comerci-
alitzades (podofil-lotoxines i imiquimod).

1.Eficacia
No es disposa de dades directes d'eficacia comparada
entre sinecatequina i els comparadors actius (podofil-

lotoxina i imiquimod), ja que tots els assajos clinics
publicats sshan realitzat davant placebo.

Conclusié: no concloent

2.Seguretat

No es disposa de dades directes de seguretat com-
parada entre sinecatequina i els comparadors actius

Dictamen

(podofil-lotoxina i imiquimod), ja que tots els assajos
clinics publicats s'han realitzat davant placebo.

L'experiéncia d'Us amb sinecatequina al nostre entorn
és menor que amb els comparadors, tot i que ha es-
tat comercialitzada en altres paisos europeus anteri-
orment.

Conclusié: no concloent

3.Pauta

Sinecatequina requereix una administracié més fre-
glent (3 aplicacions al dia) que podofil-lotoxina (2
aplicacions al dia) o imiquimod (1 aplicacié tres dies

a la setmana).

Conclusié: inferior

4 .Cost

Sinecatequina presenta un cost superior enfront dels
seus comparadors. Considerant el cost del tractament
complet el cost incremental és de 313-330 € enfront
de podofil-lotoxina i 109 € enfront d'imiquimod.

Conclusié: cost superior

QUALIFICACIO

‘ El seu Us és adequat en
atencié primaria i comunitaria

El seu Us és adequat en
situacions concretes

Existeixen alternatives
terapéutiques més adequades

Amb [I'evidéncia disponible actualment, no es
pot recomanar |'Us de sinecatequina en substitu-
cio de les terapies establertes per al tractament
de les berrugues genitals externes i perianals
(podofil-lotoxina i imiquimod).
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