\ Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

Butlleti
d'informacio
terapeutica

Vol. 22, num. 5. 2011. ISSN 0213-7801
ISSN 1579-9441 (Internet)

NOVEDADES TERAPEUTICAS 2011 (1)

Laura Diego y Laia Robert
Centro de Informacion de Medicamentos de Cataluna
(CedimCat)

Introduccion

Cada afo se autorizan en nuestro entorno alrededor
de veinte medicamentos nuevos; sin embargo, no to-
dos ofrecen ventajas sobre las alternativas disponibles.
Este Boletin revisa brevemente el posicionamiento en
terapéutica de algunas de las novedades terapéuticas
comercializadas durante el primer semestre del ano
2011; un segundo numero, que se publicara a finales
de afno, recogera las novedades que salgan al merca-
do durante el segundo semestre. Como en ediciones
anteriores, se han seleccionado los medicamentos
que podrian resultar mas interesantes para los profe-
sionales sanitarios por el impacto potencial que tienen
en la practica clinica o en el gasto farmacéutico o por
las ventajas que ofrecen en comparacion con el resto
de alternativas terapéuticas disponibles. En esta oca-
sidn, se han seleccionado roflumilast, eltrombopag,
febuxostat y saxagliptina. Las revisiones seguiran la
estructura empleada en los nUmeros anteriores, en la
que se recogen las principales caracteristicas de cada
medicamento, una breve evaluacion de la evidencia
disponible en las indicaciones aprobadas y las ventajas
que presentan respecto a las alternativas, ademas del
coste comparado. Sin embargo, cabe destacar que no
se trata de una revision exhaustiva, y, por este motivo,
al final del documento se puede encontrar la lista de
referencias bibliograficas con una seleccion de los arti-
culos mas relevantes.

Finalmente, debe tenerse en cuenta que son medica-
mentos nuevos, autorizados desde hace menos de
cinco anos. Todas las sospechas de reacciones adver-
sas deben notificarse, especialmente con estos medi-
camentos, ya que constituyen una fuente de informa-
cion importante sobre qué perfil de seguridad tienen.

Roflumilast

Nombre comercial: Daxas®

Laboratorio: Nycomed GmbH

Accién farmacolégica: antiinflamatorio inhibidor de la fosfodies-
terasa 4.

Presentacion:

eDaxas® 500 pg 30 comprimidos PVP: 57,84 €

Receta médica

Grupo terapéutico: RO3DX, otros medicamentos para la enferme-
dad obstructiva pulmonar, de uso sistémico.

Indicaciones aprobadas: tratamiento de mantenimento de la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica grave (VEF1 postbroncodi-
latador inferior al 50%) asociado a bronquitis cronica en pacientes
adultos con una historia frecuente de exacerbaciones y como com-

plemento del tratamiento broncodilatador.

Roflumilast es un antiinflamatorio que inhibe la fosfo-
diesterasa 4 (PDE-4), enzima que se encuentra en las
células inflamatorias. Se ha aprobado, a una dosis de
500 pg/dia administrado por via oral, conjuntamente
con una terapia broncodilatadora, para el tratamien-
to de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) en pacientes con bronquitis cronica.'*

Eficacia clinica

Se han analizado cinco ensayos clinicos aleatoriza-
dos, doble ciego, en los que se evalud la eficacia y
la seguridad de roflumilast en mas de 5.000 pacien-
tes de mas de 40 anos y con EPOC moderada-grave
durante un periodo de 6 a 12 meses. Las variables
primarias de eficacia estudiadas fueron la funcién pul-
monar, que se midid a través del cambio en el volu-
men espiratorio forzado en un segundo (VEF-1), y la
tasa de exacerbaciones.

Los resultados de dos de estos ensayos, de diseno
idéntico, se publicaron conjuntamente.® Se aleatoriza-
ron 3.096 pacientes con EPOC grave para recibir 500
ug de roflumilast o placebo diariamente durante 52
semanas. Durante el estudio, los pacientes continua-
ron el tratamiento con agonistas 2 de accion larga
o farmacos anticolinérgicos de acciéon corta, y se les
permitié utilizar agonistas 2 de accion corta de res-
cate. Sin embargo, los corticoides inhalados y los an-
ticolinérgicos de accion larga no estaban permitidos.
La media en el cambio de VEF-1 prebroncodilatador
se incrementd en 40 mL con roflumilast y disminuyd
en 9 mL con placebo (p <0,001). También se observo
una tasa inferior de exacerbaciones moderadas y/o
graves en el grupo de roflumilast en comparacion con
el grupo placebo (1,14 vs 1,37 por ano; RR = 0,83: IC
95% 0,75-0,92).
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En otro estudio con 1.514 pacientes con EPOC grave
0 muy grave se comparo la eficacia de roflumilast (500
Hg/dia) con placebo. Se permitié el uso de corticoste-
roides inhalados y anticolinérgicos de accién corta si
los pacientes ya los utilizaban, y también de salbuta-
mol como medicacion de rescate. A las 52 semanas,
la media de VEF-1 postbroncodilatador aumentd en
12 mL en el grupo de roflumilast y disminuyé en 26
mL en el grupo de placebo (p <0,001). Sin embargo,
no se observaron diferencias significativas en la tasa
de exacerbaciones moderadas o graves (0,86 por pa-
ciente y por ano con roflumilast, y 0,92 por paciente y
por ano con placebo, p = 0,451).5

En una tercera publicacion se incluyen los resultados
de los otros dos estudios con el mismo diseno, y solo
difieren en que en uno el roflumilast (500 pg/dia) se anha-
di6 a la terapia con salmeterol (n = 933) y en el otro con
tiotropio (n = 743). En estos estudios no se permitié a
los pacientes utilizar corticoides inhalados. En el primer
estudio, después de 24 semanas, el VEF-1 prebron-
codilatador se incrementd en 39 mL en el grupo con
roflumilast y disminuyd en 10 mL en el grupo placebo
(0 <0,0001). En el estudio del tiotropio, el VEF-1 se in-
crementd en 65 mL en los pacientes que recibieron
roflumilast y disminuyd en 16 mL en los pacientes del
grupo placebo (p <0,0001). Por otra parte, la frecuen-
cia en el numero de exacerbaciones de la EPOC (leves,
moderadas o graves) fue mas baja en el grupo de ro-
flumilast. El riesgo relativo (RR) de exacerbacion fue de
0,82 (IC 95% 0.68-0.99) en el estudio con salmeterol y
de 0,75 (IC 95% 0,59-0,95) en el de tiotropio.”

Perfil de seguridad

No se dispone de estudios que evallen a largo plazo
la tolerabilidad de roflumilast. En los ensayos clinicos,
los efectos adversos naotificados con mas frecuencia
fueron diarrea (10%), pérdida de peso (10%), naso-
faringitis (6-7%), infecciones del tracto respiratorio
superior (3-5%), dolor de cabeza (3%), nauseas (3-
5%), disminucion del apetito (3%), dolor de espalda

Principio activo

(2-4%), gripe (2-4%), hipertension (2-4%) y bronqui-
tis aguda (3-5%).258 A pesar de ser poco frecuentes,
se han notificado algunos casos de tendencias y/o
comportamientos suicidas, y por este motivo no es
recomendable administrar este farmaco a pacientes
con una historia previa de depresion asociada a ideas
suicidas.®

Este farmaco esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave, y no se debe
iniciar el tratamiento o debe suspenderse en caso de
enfermedades inmunitarias graves, infecciones agu-
das graves o cancer. Ademas, tampoco es recomen-
dable administrarlo de manera concomitante con
teofilina.8?

Lugar en terapéutica

Roflumilast es el primer inhibidor de la PDE-4, una
nueva clase de farmacos para el manejo de la EPOC.
Ha demostrado tener beneficios modestos en la fun-
cion pulmonar y efectos variables en las tasas de exa-
cerbaciones. En los ensayos clinicos, los cambios en
el VEF-1 observados oscilaron entre 12 y 40 mL; sin
embargo, la relevancia clinica de estos resultados ha
sido cuestionada, ya que los cambios inferiores a 120
mL no se consideran clinicamente relevantes.®

Una de las limitaciones que presentan los estudios es
que no se permitié el uso concomitante de corticoides
inhalados vy, por tanto, se desconoce la eficacia del
roflumilast cuando se utiliza en combinacion con estos
farmacos. Tampoco se ha comparado con una terapia
dual con broncodilatadores p-agonistas de accion lar-
gay antimuscarinicos. 2

En los estudios, roflumilast se toleré correctamente, y
se asocio a efectos adversos que generalmente fue-
ron de caracter leve.? Sin embargo, hay que tener en
cuenta la pérdida de peso como efecto adverso, ya
que se trata de pacientes vulnerables por la misma
EPOC.®

| ———— Presentaciones PVP IVA Pauta recomendada
Roflumilast 500 pg
Daxas® 30 comprimidos orales 57,84 € 500 pg/dia
Salbutamol 100 pg/pulsacion 100-200 pg/4-6h
Ventolin Inhalador® 200 dosis por aerosol 4,62 € Max: 1,6 mg/dia
Terbutalina Polvo para inhalacion
Terbasmin® 500 pg/pulsacion 7,79 € 500 pg/6h
Turbuhaler® 200 dosis Méx: 1.500 pg/adm
Salmeterol 25 pg/pulsacion
Serevent® 120 dosis por aerosol 35,42 € 50pug/12h
Formoterol 12 ug
Formoterol Stada® Capsulas para inhalacion 22,54 € 12-24 pg /12 h
60 cépsulas Max: 48 pg/dia
Bromuro de ipratropio 200 pg/pulsacion
Atrovent® 200 dosis por aerosol 6,96 € 20-40ug/6-8h
Bromuro de tiotropio 18 pg capsulas polvo 18 ug/ 24 h
Spiriva® 30 cépsulas Handihaler 52,76 € 100 ug/6-8 h
Max: 1.000 pg/dia
Budesonida 100 pg/pulsacion 200-400 ug / 6-12 h
Pulmicort® 120 dosis por aerosol 11,71 € Max: 1,6 mg/dia
Fluticasona 50 pg/pulsacion 100pug/12h
Flusonal® 120 dosis por aerosol 52,47 € Max: 500 ug / 12 h

Base de datos: Bot Plus Web, a fecha 12-06-2011.
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Los broncodilatadores inhalados (agonistas 2 adre-
nérgicos y anticolinérgicos) son la base del tratamien-
to regular de la EPOC en pacientes con sintomas
permanentes, mientras que los agonistas (32 de corta
duracion se utilizan a demanda como medicacion de
rescate. El tratamiento regular con corticoides inhala-
dos se recomienda sdlo en pacientes con EPOC gra-
ve o muy grave (VEF-1 <50% del valor tedrico) que su-
fren exacerbaciones frecuentes.’® Con la informacion
disponible, no es recomendable utilizar roflumilast de
manera sistematica como farmaco de primera linea.
Es considerablemente mas caro que las alternativas
disponibles e incrementa el coste del tratamiento de la
EPOC."" Por tanto, roflumilast se presenta como una
alternativa mas dentro del tratamiento de la EPOC,
con la ventaja que tiene un mecanismo de accion in-
novador y que sdélo requiere una sola administracion
diaria por via oral.

Eltrombopag

Nombre comercial: Revolade®
Laboratorio: GlaxoSmithKline
Accion farmacolégica: agonista no peptidico del receptor de la
trombopoyetina que induce la proliferacion y diferenciacion de los
megacariocitos, y por tanto, la produccion de plaquetas.
Presentaciones:

* Revolade® 25 mg 28 comprimidos

¢ Revolade® 50 mg 28 comprimidos

PVP: 1.029,95 €
PVP: 2.010,05 €

Receta médica (R)

Uso hospitalario (H)

Grupo terapéutico: B02BX05, antihemorragicos.

Indicaciones aprobadas: tratamiento de la pUrpura trombocito-
pénica inmunitaria en pacientes adultos con respuesta insuficiente
a los corticosteroides, las inmunoglobulinas y la esplenectomia, y
tratamiento de segunda linea de los pacientes con contraindicacion
para cirugfa.

Eltrombopag es un agente hematopoyético con una
estructura quimica de fenilhidrazina que actua como
agonista no peptidico del receptor de la trombopo-
yetina. Interacciona con el dominio transmembrana
correspondiente y se inicia un proceso en cascada
similar al que genera la trombopoyetina enddgena,
que induce a la proliferacion y diferenciacion de los
megacariocitos y produce, a consecuencia de ello, un
incremento en el recuento plaquetario. 214

La indicacion aprobada es el tratamiento de la purpu-
ra trombocitopénica inmunitaria (PT1).'> Se administra
por via oral inicialmente a una dosis de 50 mg/dia, y
se puede modificar hasta un maximo de 75 mg/dia y
un minimo de 25 mg/dia. Se puede administrar con
las comidas siempre que no contengan alimentos con
cationes polivalentes (hierro, calcio, magnesio, alumi-
nio y zinc), situacion en la que se debe separar la ad-
ministracion unas cuatro horas.'®®

La PTl es una enfermedad autoinmunitaria de caracter
minoritario que se caracteriza por una trombocitope-
nia definida como un recuento de plaquetas (RP) en
sangre <100.000/uL, en ausencia de otros trastornos
asociados. 617

Eficacia clinica
La eficacia de eltrombopag ha sido evaluada en un

ensayo clinico de fase Il y dos ensayos de fase IIl.182°
Los tres estudios fueron aleatorizados, doble ciego y
multicéntricos, e incluyeron pacientes con PTI crénica
con un RP <30.000/uL y con fracaso de tratamientos
previos.

En el estudio de fase Il se aleatorizaron 118 pacientes
a recibir placebo o eltrombopag (30, 50 o 75 mg/dia
via oral) durante 6 semanas. El dia 43, la variable pri-
maria de eficacia, RP > 50.000/uL, se alcanzd en un
11%, 28%, 70% y 81% de los pacientes en los gru-
pos de placebo y 30, 50 y 75 mg/dia de eltrombopag,
respectivamente. Un RP >200.000/uL se alcanzd en
un 4% de los pacientes con placebo y en un 15%,
37% y 50% de los pacientes con las dosis de 30, 50 y
75 mg/dia de eltrombopag, respectivamente. Se ob-
servod una tendencia a la baja de eventos de sangrias
en los grupos de pacientes que recibieron dosis de 50
y 75 mg/dia de eltrombopag.™

En el primer estudio de fase lll se aleatorizaron 110
pacientes a recibir terapia estandar mas placebo una
vez al dia o bien eltrombopag (50 mg/dia, pero se po-
dia incrementar a 75 mg/dia a las 3 semanas si el RP
era <50.000/uL durante 6 meses). La variable primaria
de eficacia de este estudio, que en este caso tam-
bién fue alcanzar un RP > 50.000/uL, se consiguid en
el 59% de los pacientes (43 pacientes) en el grupo
de eltrombopag y en un 16% (6 pacientes) en el de
placebo (OR 9,31: IC 95% 3,3-28). La respuesta al
tratamiento fue independiente del recuento inicial de
plaguetas, de los farmacos concomitantes, del nime-
ro de tratamientos previos recibidos y del hecho de
haber sido sometidos o no a esplenectomia. La inci-
dencia de sangria fue significativamente mas baja en
los pacientes que recibieron eltrombopag que en los
del grupo de placebo (OR 0,49, IC 95% 0,26-0,86).
Generalmente, los niveles de plaquetas volvieron a los
valores iniciales después de 2 semanas de tratamien-
to con eltrombopag.'®

El segundo estudio de fase Il incluyd un total de 197
pacientes, los cuales se aleatorizaron a recibir trata-
miento estandar junto con eltrombopag (dosis inicial
de 50 mg/dia) o bien con placebo, durante 6 meses.
La variable primaria del estudio fue la tasa de respues-
ta a eltrombopag respecto a placebo, definida como
un RP de 50.000 a 400.000/uL, durante las 6 prime-
ras semanas de tratamiento, y después cada 4 sema-
nas. La respuesta al tratamiento fue significativamente
superior en el grupo de eltrombopag (79% vs. 28% de
placebo, OR 8,2; IC 99% 3,6-19, p <0,0001), mientras
que en el andlisis de subgrupos (esplenectomizados,
recuento plaquetario basal y tratamientos previos utili-
zados) no se observaron diferencias respecto al grupo
de placebo. En el grupo de eltrombopag se disminu-
yo el uso de tratamiento concomitante (59% vs. 32%
de placebo), asi como la necesidad de tratamiento de
rescate (18% vs. 40% de placebo).?°

En un estudio de extension abierto y sin comparador,
se evalud la eficacia y la seguridad del tratamiento a
largo plazo en pacientes adultos con PTI de mas de
6 meses de evolucion, con un RP <500.000/uL y con
al menos un tratamiento previo. El 79% de los pacien-
tes consiguieron un RP > 500.000/uL, y un 24% de
los pacientes que habian recibido tratamiento durante
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Principio activo

N5 cermeErelE Presentaciones PVP IVA Pauta recomendada Precio tratamiento/mes
Eltrombopag 25mg/ 28 comprimidos 1.029,95 € 50 ma/24 h 2153.63 €
Revolade® 50mg/ 28 comprimidos 2.010,05 € Mg 19
Romiplostim 250 pg 1 vial 684,75 € Min: 1 pg/kg/semana Min: 2.739 €
Nplate® 500 pg 1 vial 1.344,35 € Méax: 10ug/kg/semana Méx: 8.116,4 €

Base de datos: Bot Plus Web, a fecha 12-06-2011.

al menos 25 semanas mantuvieron este recuento por
encima de los 500.000/uL. La respuesta fue indepen-
diente de si eran pacientes esplenectomizados o noy
del uso basal de tratamiento concomitante.?!

Perfil de seguridad

La incidencia de efectos adversos fue mas alta con
eltrombopag (59%) que con placebo (48%).'2'* Los
que se notificaron mas frecuentemente fueron cefa-
lea, nauseas, vomitos, nasofaringitis, diarrea, artralgia
y fatiga, y generalmente fueron de caracter modera-
do o leve.™®2° A pesar de ser poco frecuentes, se han
detectado otros efectos adversos, como la aparicion
y progresion de cataratas, alteraciones tromboembo-
licas y trombocitopenia de rebote una vez finalizado el
tratamiento.™®

En general, se trata de un farmaco bien tolerado, y
presenta un perfil de seguridad mas favorable que
otros farmacos utilizados como agentes de segunda
linea en el tratamiento de la PTI."? Sin embargo, cabe
destacar que se ha asociado a alteraciones analiticas
de la funcion hepatica, y, por consiguiente, es reco-
mendable valorar esta funcion antes de iniciar el trata-
miento, cada dos semanas durante los ajustes de do-
sis y después mensualmente a lo largo de la terapia.

Se ha observado que eltrombopag -y en general los
agonistas del receptor de trombopoyetina- puede in-
crementar el riesgo de desarrollar o hacer progresar la
deposicion de fibras de reticulina en la médula 6sea, y
aumentar el riesgo de fibrosis. Actualmente, el riesgo
de sufrir estos efectos no esta bien definido, pero pa-
recen ser poco frecuentes. %22

Lugar en terapéutica

Eltrombopag es un nuevo agente estimulador de la
trombopoyesis que ha demostrado aumentar el RP
de forma transitoria en pacientes con PTI crénica. En
los ensayos clinicos fue bien tolerado, y los efectos
adversos notificados con mayor frecuencia fueron ce-
falea, nauseas, vomitos, nasofaringitis, diarrea, artral-
giay fatiga. Se ha asociado a efectos adversos poten-
cialmente graves como el incremento de las fibras de
reticulina o episodios tromboembdlicos, sin embargo,
se deben llevar a cabo estudios adicionales de segu-
ridad a largo plazo.

El tratamiento de eleccion de la PTI incluye corticoste-
roides, inmunoglobulina o inmunoglobulina anti-D por
via intravenosa. Como segunda linea de tratamiento
se recomienda la esplenectomia, y en caso de pacien-
tes refractarios a este procedimiento, se puede con-
siderar el uso de un amplio abanico de farmacos con
diferentes tasas de respuesta, la mayoria de los cuales
no tienen la indicacion aprobada (ciclofosfamida, aza-
tioprina, rituximab ...).'3'® Hasta que no se disponga
de mas datos de eficacia y seguridad a largo plazo,

el lugar en la terapéutica de eltrombopag queda res-
tringido a pacientes con PTI refractarias o pacientes
intolerantes al tratamiento estandar. Se debe tener en
cuenta que, aunque es un farmaco con un coste ele-
vado y que el National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) no lo considera un farmaco coste-
efectivo, presenta ventajas respecto a otros agentes
estimuladores de la trombopoyesis, como es la admi-
nistracion oral respecto a la endovenosa semanal en
el caso del romiplostim. Sin embargo, actualmente no
hay estudios que comparen la eficacia y la seguridad
de estos dos farmacos, y en la prescripcion de uno u
otro se tendran que considerar otros factores como
el coste, la comodidad del paciente, las interacciones
medicamentosas y el perfil de seguridad.

Febuxostat

Nombre comercial: Adenuric®
Laboratorio: Menarini
Accién farmacolégica: inhibidor del enzima xantinaoxidasa.
Presentacion:
e Adenuric® 120 mg 28 comprimidos
e Adenuric® 80 mg 28 comprimidos

PVP: 40,26 €
PVP: 40,26 €

Receta médica (R)

Visado de inspeccion (CPD)

Grupo terapéutico: RM04AA, antigotosos: inhibidores de la sin-
tesis de acid Urico.

Indicaciones aprobadas: tratamiento de la hiperuricemia cronica
en condiciones en que ya se haya producido la deposicion de urato
(incluyendo historia o presencia de tofus y/o artritis gotosa).

Febuxostat es un farmaco inhibidor de la enzima xan-
tinaoxidasa A para el tratamiento de la hiperuricemia
cronica. A diferencia del alopurinol, no tiene una es-
tructura similar a las purinas o pirimidinas, sino que
se trata de un derivado del acido tiazolecarboxilico,
y, por tanto, tiene unos efectos minimos sobre otros
enzimas del metabolismo de estas moléculas.?*%¢ |a
dosis recomendada inicialmente es de 80 mg/dia, y
puede ser incrementada hasta 120 mg/dia.?*?"

El objetivo del manejo de la gota es prevenir la forma-
cion de urato y ayudar a disolver los cristales, mante-
niendo las concentraciones de acido urico (CAU) <6
mg/dL.23,27,28

Eficacia clinica

En un ensayo clinico se compar?o el resultado de ad-
ministrar 80 mg/dia de febuxostat conjuntamente con
600 pg/12h de colchicina con la administracion de
placebo durante un periodo de 4 semanas. Las dosis
de febuxostat se podian ajustar a 40 o 120 mg entre
las 4 y 24 semanas para mantener las CAU <6 mg/
dL. La mitad de los pacientes abandonaron el estu-
dio prematuramente, aproximadamente un 11% por
efectos adversos y un 7% por ataque de gota, este
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hecho se traduce en una reduccion del poder estadis-
tico. EI 93% de los pacientes que continuaron el estu-
dio durante 5 afios mantuvieron las CAU por debajo
de los 6 mg/dL (objetivo primario del estudio). En los
pacientes que presentaban tofus palpable al inicio del
tratamiento (22%), esta manifestacion se resolvid en el
69% de los casos. Se produjeron brotes de gota que
requirieron tratamiento en un 47% de los casos, pero
esta tasa disminuy6 de forma gradual hasta O en los
pacientes con terapia mantenida durante los 5 afos.?

Febuxostat se compard con alopurinol en tres ensa-
yos clinicos en pacientes con gota 'y con CAU > 480
umol/L (> 8 mg/dL). Todos los pacientes recibieron
de forma profilactica colchicina (600 ug) o naproxe-
no (250 mg/12h) durante 8 semanas en los estudios
FACT, APEX y EXCEL, y durante 6 meses en el CON-
FIRMS.?

En el estudio FACT, un total de 760 pacientes reci-
bieron 80 o 120 mg/dia de febuxostat o 300 mg/dia
de alopurinol durante 52 semanas. El 53% vy el 62%
de los pacientes que recibieron febuxostat 80 y 120
mg, respectivamente, en comparacion con el 21%
de los que recibieron alopurinol, alcanzaron CAU <6
mg/dL (p <0,001 para cada comparacion). Durante
las primeras 8 semanas, a pesar de la profilaxis, se
produjeron mas brotes de gota en los pacientes a
los que se habia administrado 120 mg de febuxostat
(86%) que en los que habian recibido 80 mg (22%, p
<0,001) o enlos que habian recibido alopurinol (21%,
p <0,001).%°

El estudio APEX incluyd 1.072 pacientes, que reci-
bieron 80, 120 o 240 mg/dia de febuxostat o 300
mg/dia de alopurinol o placebo durante 28 semanas.
El 48%, el 68% y el 69% de los pacientes que re-
cibieron 80 mg, 120 mg y 240 mg de febuxostat,
respectivamente, en comparacion con el 22% en el
grupo de alopurinol y el 0% en el de placebo, consi-
guieron CAU por debajo de 6 mg/dL (p <0,001 para
cada comparacion). En este estudio también se ob-
servo que, a pesar de la profilaxis, hubo mas pacien-
tes del grupo de febuxostat que presentaron brotes
de gota que requirieron tratamiento (36% de los de
120 mg y 46% de los de 240 mg vs. 28% de los de
80 mg, 23% los de alopurinol 0 20% los de placebo;
p <0,05 para cada comparacion).?®

En cuanto al EXCEL, se trata de un estudio de exten-
sién con pacientes de los dos estudios anteriores,
sin ciego, en que se observo que el 81% de los pa-
cientes que recibieron 80 mg de febuxostat, el 87%
de los que recibieron 120 mg del mismo farmaco y el
46% de los que recibieron alopurinol alcanzaron CAU
inferiores a los 6 mg/dL después de 1 mes de iniciar
el tratamiento. La incidencia de brotes de gota fue
similar entre los grupos de tratamiento.®’

El estudio CONFIRMS es un ensayo clinico de no-
inferioridad en el que 2.269 pacientes recibieron 40-
80 mg de febuxostat 0 300 mg de alopurinol durante
6 meses. La proporcion de pacientes que alcanzaron
CAU por debajo de 6 mg/dL fue mas alta en los pa-
cientes que recibieron 80 mg de febuxostat que en

los que recibieron 40 mg de febuxostat (67,1% vs.
45,2%, p <0,001) o alopurinol (42,1%, p < 0,001).%!

Hay que tener en cuenta que en este estudio el alopu-
rinol se utilizd a dosis fijas, por lo que la dosis podria
haber sido subdptima.?”

Perfil de seguridad

Los efectos adversos notificados con mas frecuen-
cia en los estudios fueron diarrea, dolor abdominal,
alteraciones de las funciones hepaticas, dolor de ca-
beza, artralgia, calambres musculares y dolor de es-
palda.?3?72°%2 Aunque estos efectos adversos fueron
leves 0 moderados, son necesarios mas estudios
para establecer el perfil de seguridad del febuxostat a
largo plazo, especialmente en los pacientes con alte-
raciones de la funcién renal o hepatica.?®

No es recomendable utilizar este farmaco en pacientes
con enfermedades cardiacas isquémicas o con insufi-
ciencia cardiaca congestiva, en pacientes intolerantes
a la lactosa y en pacientes con un incremento consi-
derable de la formacién de &cido urico (por ejemplo,
enfermedades malignas). Tampoco se recomienda el
tratamiento en pacientes que reciben terapia conco-
mitante con mercaptopurina o azatioprina, ya que son
metabolizados por la enzima xantinaoxidasa. Por este
mismo motivo, también se recomienda precaucion a
la hora de utilizar este farmaco en pacientes tratados
con teofilina.

Antes de iniciar el tratamiento y de forma periddica
posteriormente, es recomendable monitorizar la fun-
cién hepatica.?” 2

Lugar en terapéutica

Febuxostat es un nuevo agente para el manejo de la
hiperuricemia. A dosis de 80 y 120 mg ha mostrado
ser mas eficaz que el alopurinol (300 mg) en el control
de la disminucion de CAU por debajo de los 6 mg/
dL. Sin embargo, este farmaco no se ha comparado
con una gradacion de dosis de alopurinol hasta un
maximo de 900 mg/dia para alcanzar el objetivo tera-
péutico de disminuir el acido Urico.

Aungue en general ha sido bien tolerado y los efec-
tos adversos notificados han sido leves 0 moderados,
este farmaco se ha asociado a un aumento de la inci-
dencia de ataques de gota (que son habituales des-
pués del inicio de las terapias debido a la movilizacion
los depdsitos de urato) y de retiradas de tratamiento,
mas que alopurinol.?”

En el manejo de la gota cronica, alopurinol se contindia
considerando el farmaco de eleccion y su precio es
considerablemente inferior. Segun el NICE, adminis-
trar entre 80 y 120 mg/dia de febuxostat supone, res-
pecto a la administracion de dosis fijas de alopurinol,
un incremento considerable de la ratio coste-efectivi-
dad.?” Con los datos disponibles hasta ahora, febu-
xostat podria tener un papel como agente de segunda
linea en el tratamiento en pacientes para los que este
farmaco esta contraindicado o es inefectivo adminis-
trado a las dosis 6ptimas.
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Principio activo

N5 cermeErelE Presentaciones PVP IVA Pauta recomendada Precio tratamiento/mes

Alopurinol 100 mg/ 25 comprimidos 1,67 € Leve: 100-200 mg/dia Min: 3.34 €/mes

Alopurinol EFG 300 mg/ 30 comprimidos 3,12 € Moderada: 300-600 mg/dia Max 9 36 €/mes
Grave: 700-900 mg/dia -

Febuxostat 120 mg/ 28 comprimidos 40,26 € Min: 80 mg/dia 4313 €/

Adenuric® 80 mg/ 28 comprimidos 40,26 € Méax: 120 mg/dia U

Base de datos: Bot Plus Web, a fecha 12-06-2011.
Saxagliptina

Nombre comercial: Onglyza®
Laboratorio: Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals
Accién farmacolégica: hipoglicemiante inhibidor de la dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4).
Presentaciones:
® Onglyza® 5 mg 28 comprimidos recubiertos  PVP: 55,95 €

Receta médica (R)

Grupo terapéutico: A10BHO3, inhibidores de la DPP-4.

Indicaciones aprobadas: pacientes con diabetes mellitus de tipo

2 (DM-2) para mejorar el control glicémico en combinacion con:

- metformina, cuando este farmaco —junto con dieta y ejercicio- no
consigue un control glicémico adecuado;

- sulfonilurea, cuando esta sustancia —junto con dieta y ejercicio-
no consigue un control de la glicemia adecuado en pacientes en
los que no se considera conveniente el uso de metformina;

- tiazolidinediona, cuando este farmaco —junto con dieta y ejerci-
cio- no consigue un control de la glicemia adecuado en pacientes
en los que se considera conveniente el uso de tiazolidinediona.

La saxagliptina (Onglyza®) es un nuevo inhibidor de la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) indicado para el trata-
miento de la diabetes mellitus de tipo 2 (DM-2). Actlua
aumentando las concentraciones de hormonas incre-
tinas activas, lo que resulta de una estimulacion de la
liberacion de insulina 'y de péptido C, asi como de una
disminucion de la concentracion de glucagon.

La dosis recomendada es de 5 mg una vez al dia en
combinaciéon con metformina, una sulfonilurea o una
tiazolidinediona. Se debe tener en cuenta que cuan-
do se asocia a una sulfonilurea, se podria requerir un
ajuste de la dosis de sulfonilurea para evitar el riesgo
de hipoglucemia. No se requiere ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve o insuficiencia
hepatica leve 0 moderada.®

Eficacia clinica

La eficacia y la seguridad de la saxagliptina han sido
fundamentalmente estudiadas en terapia dual, com-
binada con otros antidiabéticos orales (ADO). Aunque
también se dispone de un estudio en monoterapia,
en el que saxagliptina consiguié reducciones de la
hemoglobina glicosilada (HbA1c) superiores a las de
placebo, esta indicacion no esté aprobada.®*

Los estudios realizados son aleatorizados, doble cie-
go y comparados con placebo. Se han hecho en mas
de 3.000 pacientes con DM-2 y concentraciones de
la HobA1c entre el 7% y el 12% que no habian conse-
guido un buen control de la DM-2 con dosis estables
de ADO. La variable principal de eficacia medida fue
la reduccion de las concentraciones plasmaticas de
HbA1c. Sin embargo, no se dispone de estudios de
mortalidad o de reduccion de las complicaciones a
largo plazo de la DM-2.

En un estudio se compar?¢ la eficacia de saxaglip-
tina frente a una sulfonilurea, ambas asociadas a
metformina. A 858 pacientes que no lograron un
buen control con dosis estables de metformina se
les ahadié saxagliptina o glipizida. A las 52 sema-
nas, las reducciones de HbA1c fueron de -0,74%
en el grupo de saxagliptina + metformina y de
-0,80% en el grupo de glipizida + metformina, y
la diferencia entre los dos tratamientos fue 0,06%
(IC 95%, -0,05% a 0,16%), lo que confirmd la no-
inferioridad de saxagliptina versus glipizida.® Tam-
bién se dispone de un estudio con 801 pacientes
en que se compard saxagliptina con otro inhibi-
dor de la DPP-4, sitagliptina, en ambos casos con
metformina. A las 18 semanas de tratamiento, las
reducciones de HbA1c fueron similares (-0,52% y
-0,62% en el grupo de saxagliptina 5 mg y en el
de sitagliptina 100 mg respectivamente) siendo la
diferencia entre ambos grupos de 0,09% (IC 95%
-0,01 a 0,20), no significativa estadisticamente.®®

El programa clinico de saxagliptina dispone de tres
estudios adicionales, en el que se estudié su efi-
cacia asociada a metformina, sulfonilureas y tiazo-
lidinedionas, y se demostrd que era superior que
el placebo.

En un ensayo con 743 pacientes que recibian do-
sis estables de metformina, se afadié saxagliptina
o placebo. A las 24 semanas, la mayor reduccion
de HbA1c observada fue con la dosis de 5 mg de
saxagliptina con una diferencia en la reduccion
media en comparacion con placebo de -0,69% (p
< 0,0001).%7

En otro estudio se evalud la eficacia de saxaglipti-
na frente a un incremento de la dosis de una sulfo-
nilurea. En 768 pacientes mal controlados con 7,5
mg de glibenclamida, se les ahadio saxagliptina o
se les aumento la dosis de glibenclamida a 10 —
15 mg. A las 24 semanas, la diferencia en HbA1c
frente a placebo en los grupos de 2,5 mgy 5 mg
de saxagliptina fue de -0,54% y -0,64%, respecti-
vamente, y de 0,08% en el grupo de la glibencla-
mida, (P <0,0001).%8

Finalmente, en un ensayo con 565 pacientes se
evalud la eficacia de saxagliptina en asociacion
con tiazolidinedionas. Se afnadié saxagliptina o
placebo a la terapia de los pacientes que no logra-
ron controlar la DM-2 con pioglitazona (30-45 mg)
o rosiglitazona (4-8 mgq). En este estudio, a las 24
semanas las reducciones de HbA1c observadas
con saxagliptina fueron de - 0,66% (p = 0,0007)
y - 0,94% (p <0,0001) con las dosis de 2,5 mg y
5 mg, respectivamente, frente a -0,30% con pla-
cebo.®®
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Principio activo

N ——— Presentaciones PVP IVA Pauta recomendada Precio tratamiento/mes
Saxagliptina 5mg .
Onglyza® 28 comprimidos 55,99€ 5 mg/dia 59,98 €
Metformina 850 mg
Metformina EFG 50 comprimidos 22is 850 mg/8-12h S sl
f,l'i'n’fj'gzgt?@ 5 mg 30 comprimidos 3,04 € 5-20 mg/dia 3,04 -12,16 €
Pioglitazona 15 mg / 28 comprimidos 36,48 € .
Actos®, Glustin® 30 mg / 28 comprimidos 55.76 € 15-30 mg/dia 39-59.70€
Sitagliptina 100 mg /28 comprimidos 55,95 €
Januvia®, 100 mg/dia 59,94 €
Tesavel®, 100 mg/ 56 comprimidos 111,90 €
Xelevia®
Vildagliptina 50 7 -

5 g / 28 comprimidos 34,97 € )
?aalll\;tgs , 50 mg / 56 comprimidos 55.95 € 50mg/12h 59,40 - 74,40 €

Base de datos: Bot Plus Web, a fecha 12-06-2011.

Perfil de seguridad

Saxagliptina se ha tolerado correctamente en los en-
sayos clinicos. Los efectos adversos mas frecuente-
mente notificados fueron cefaleas e infecciones del
tracto respiratorio superior y del tracto urinario, asi
como trastornos gastrointestinales, el mas frecuente
de los cuales fue el vomito.®® Parece tener un efecto
neutro sobre el peso, y la tasa de hipoglucemias fue
en general baja y comparable a la de placebo.* Sin
embargo, en los estudios con sulfonilureas se observo
una incidencia de hipoglucemias mas alta, por lo que
se recomienda reducir la dosis de sulfonilureas cuan-
do se prescriba en combinacion con estos farmacos.
Por el momento se desconocen los efectos a largo
plazo que puede tener la inhibicion de la DPP-4 vy si,
Ccomo ocurre con otros medicamentos de la misma fa-
milia (sitagliptina y vildagliptina), el uso de saxagliptina
podria estar asociado a un incremento del riesgo de
pancreatitis.*4?

Lugar en terapéutica

Saxagliptina es el tercer hipoglucemiante inhibidor
de la DPP-4 que se comercializa en nuestro entorno.
Administrada durante 6 meses asociada a un ADO,
ha mostrado reducciones de HbA1c en comparacion
con placebo inferiores al 1%. En los estudios en que
se ha comparado de forma directa con un ADO, saxa-
gliptina ha mostrado una eficacia similar a glipizida y
sitagliptina. Aunque también ha sido estudiada en mo-
noterapia, esta indicacion no ha sido aprobada, por
lo que no es recomendable iniciar el tratamiento con
saxagliptina. De momento, no se dispone de datos de
reduccion de la mortalidad o de las complicaciones de
la DM-2 a largo plazo. En cuanto a la seguridad en los
ensayos clinicos, saxagliptina ha sido bien tolerada,
y las reacciones adversas mas frecuentes fueron los
trastornos gastrointestinales y las infecciones del trac-
to respiratorio y urinario. Con los datos disponibles, no
parece tener efectos sobre el peso, vy la incidencia de
hipoglucemias es comparable a la del placebo.

La asociacion de metformina con sulfonilureas conti-
nla siendo la combinacién de eleccion en los pacien-
tes que no consiguen un buen control de la glucemia
con metformina en monoterapia. Ha demostrado con-
seguir reducciones adicionales de HbA1c de entre 1,5

y 2 puntos y ser la méas coste-efectiva.*® Saxagliptina,
por tanto, se presenta como un ADO mas, que se
anade al amplio arsenal terapéutico disponible para el
manejo de la DM-02.%° Se estima que la asociacion de
metformina a una gliptina podria incrementar el cos-
te del tratamiento unas diez veces en comparacion a
cuando se asocia a una sulfonilurea.** Segun la guia
NICE, de los nuevos agentes para el tratamiento de la
DM-2, los inhibidores de la DPP-4 se podrian utilizar
como alternativa a las sulfonilureas y las tiazolidinedio-
nas en los casos en que estos medicamentos estén
contraindicados, no se toleren 0 haya un alto riesgo
de hipoglucemias.*

Conflicto de interés:

Los autores declaran que no tienen ningun conflicto
de interés que pueda influir en las valoraciones obje-
tivas y cientificas del contenido de esta publicacion.
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