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Introduccié

En aquest Butlleti es revisen breument algunes de
les novetats terapéutiques comercialitzades durant el
segon semestre de I'any 2011. S’han seleccionat els
farmacs que puguin resultar més interessants, sigui
perque son els primers d’una nova classe de medi-
caments 0 pel seu possible impacte en la practica
clinica o els pressuposts, perd també pels avantat-
ges potencials que puguin oferir. En aquesta ocasio
s’ha triat el denosumab (Dmab), ’eslicarbazepina
(ESL), el fingolimod (FNG) i el ticagrelor (TCG).
Com en edicions anteriors, les monografies de cada
medicament compten amb un breu resum de les se-
ves caracteristiques, una sintesi de I'evidéncia de la
seva eficacia i seguretat en les indicacions aprovades,
a més de les potencials avantatges i desavantatges
respecte a les alternatives terapeutiques disponibles.
No obstant aix0, no es tracta d’una revisié exhaustiva
i, per aquest motiu, al final del document hi ha el llistat
de les referencies bibliografiqgues més rellevants.

Cal recordar, perd, que es tracta de nous medica-
ments i que, per tant, disposem d’una evidencia li-
mitada del seu Us. Es especialment important, en els
medicaments introduits recentment al mercat, notifi-
car les sospites de reaccions adverses, ja que cons-
titueixen una font important d’informacié que contri-
bueix a definir el perfil de seguretat de les novetats
terapeutiques. Podeu fer les notificacions a 'adreca
electronica segUent: https://www.icf.uab.es/farmavi-
gila/tarjetag/formulari/targeta.asp

Denosumab

Nom comercial: Prolia®

Laboratori: Amgen S.A.

Accié farmacologica: anticos monoclonal que s’uneix amb molta
afinitat al lligand del receptor RANK (RANKL) i blogueja la formacio
de nous osteoclasts, cosa que disminueix la resorcié ossia.

Presentacio:
¢ Prolia® 60 mg, una xeringa precarregada (1 ml) PVP: 240,15 €

Condicions de dispensacio: recepta medica

Refrigeracioé (FR)

Grup terapéutic: MO5BX. Altres farmacs que afecten I'estructura
i la mineralitzacio ossia.

Indicacié aprovada:

e tractament de I'osteoporosi en dones postmenopausiques amb
risc alt de fractures;

e tractament de la pérdua ossia associada a la supressié hormo-
nal en homes amb cancer de prostata amb un risc alt de fractures.

El denosumab (AProlia®) és un anticds monoclonal
lgG2 que s’uneix amb una alta afinitat i especificitat
al lligand del receptor RANK (RANKL), un factor de
diferenciaci¢ osteoclastica.' ® El bloqueig del com-
plex RANK- RANKL redueix la formacio, la funcio-
nalitat i la supervivencia dels osteoclasts, cosa que
disminueix la resorcio 0ssia i incrementa la densitat
mineral ossia (DMO).*

Eficacia clinica

El Denosumab (Dmab), en una dosi de 60 mg cada 6
mesos, administrada per via subcutania, esta indicat
en cas de risc alt de fractures en el tractament de
I'osteoporosi en dones postmenopausiques i de la
pérdua Ossia associada a la supressié hormonal en
homes amb cancer de prostata.?

1. Osteoporosi en dones postmenopausiques

Només I'estudi FREEDOM s’ha avaluat I'eficacia del
Dmab en la incidencia de noves fractures. Es tracta
d’un estudi pivotal, fase lll, aleatoritzat i compartiu
amb placebo en el que es va assignar aleatoriament
7.808 dones postmenopausiques (mitjana d’edat de
72 anys) amb una DMO baixa i un risc alt de fractures,
a rebre un tractament amb Dmab (60 mg/6 mesos,
per via subcutania) o bé amb un placebo. Als 3 anys,
el Dmab va mostrar una incidencia inferior, respec-
te al placebo, de noves fractures vertebrals (2,3% i
7,2%, respectivament; RR = 0,32 [IC 95%: 0,26 0,41;
p < 0,001]), no vertebrals (6,5% i 8,0% respectiva-
ment; HR = 0,80 [IC 95%: 0,67 0,95; p =0,01]) i de
maluc (0,7% i 1,2%; respectivament HR = 0,60 [IC
95%: 0,37 0,97; p =0,04]).5
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La resta d’estudis han avaluat principalment |'efec-
te del Dmab sobre la DMO i altres marcadors ossis.
En I'estudi DEFEND (n = 332), comparatiu amb un
placebo, la DMO en la columna lumbar va augmen-
tar significativament un 6,5% en el grup de dones
tractades amb Dmab, mentre que va disminuir un
0,6% en les tractades amb el placebo (p < 0,0001).
Amb un comparador actiu, s’han realitzat dos estu-
dis multicentrics, aleatoritzats, amb cegament doble
i de doble simulacioé, que han comparat la DMO del
maluc després de I'administracié de Dmab (60 mg/6
mesos, per via subcutania) o alendronat (70 mg/
setmana, per via oral), durant 12 mesos, en 1.693
dones postmenopausiques amb una DMO baixa. En
'estudi DECIDE (n = 1.189), 'augment de la DMO
en el maluc de les dones tractades amb Dmab va
ser significativament superior respecte al grup trac-
tat amb alendronat (3,5% i 2,6%, respectivament;
p < 0,0001). Aquest augment de la DMO no només
va ser significatiu en el maluc sind també en altres
localitzacions.” La superioritat del Dmab respecte
de I'alendronat es va confirmar en I'estudi STAND,
en 504 dones postmenopausiques que havien rebut
alendronat (70 mg/setmana) durant 6 mesos. Als 12
mesos de tractament, I'increment de la DMO en el
maluc va ser significativament més gran en les do-
nes que havien canviat el tractament d’alendronat a
Dmab (1,90%), respecte a les que van continuar el
tractament amb I'alendronat (1,05%; p < 0,0001).
Aquest increment més gran de la DMO en el grup del
Dmab es va observar també en altres localitzacions
com la columna lumbar i el coll femoral. 8 °

2. Perdua ossia associada a la supressio hormonal
en homes amb cancer de prostata

["evidencia de I'eficacia del Dmab en aquesta indica-
ci6 es basen en 'estudi HALT, un assaig clinic com-
paratiu amb un placebo en 1.468 homes sotmesos a
terapia de privacioé androgenica pel cancer de pros-
tata i amb una DMO baixa. Després de 24 mesos
de tractament, I'augment de la DMO en la columna
lumbar va ser del 5,6% amb el Dmab, mentre que va
disminuir un 1,0% en el grup d’homes tractats amb
el placebo (p < 0,001)."% 1" Als 36 mesos, la inciden-
cia de noves fractures vertebrals, definida a I'estudi
com a variable secundaria, va ser significativament
més baixa amb el Dmab que amb el placebo (1,5%
i 3,9%; RR = 0,72; IC 95%: 0,19-0,78; NNT = 42;
p = 0,000).

Perfil de seguretat

Ates que el Dmab és un anticos monoclonal, la pre-
ocupacié més important en relacid amb la seguretat
a llarg termini son els possibles efectes sobre el sis-
tema immunitari, ja que RANKL s’expressa també en
les cél-lules immunitaries. Tot i que en I'estudi FRE-
EDOM no s’ha observat un increment significatiu de
les infeccions greus ni de les neoplasies, la inciden-
cia d’éczema (3%) i cel-lulitis (0,3%) que van requerir
hospitalitzacié va ser més alta en el grup de dones
tractades amb Dmab que en les tractades amb el
placebo.5®

En general, els efectes adversos notificats amb més
freqUiencia als assajos clinics van ser artralgia, naso-

faringitis, mal d’esquena, dolor musculoesqueletic,
hipercolesterolemia i cistitis.4° Tot i tenint en compte
I'is de calci i vitamina D en els estudis, es va ob-
servar que el percentatge de pacients tractats amb
Dmab en els quals la concentracié plasmatica de cal-
ci va disminuir per sota dels 8,5 mg/dl va ser més alt
que en el cas dels pacients tractats amb el placebo
(1,7%10,4%, respectivament), perd cap episodi d’hi-
pocalcemia va requerir la interrupcié del tractament.*
Precisament, la hipocalcemia és una contraindicacio
per al tractament amb Dmab i abans d’iniciar-lo cal
assegurar-se que els pacients amb predisposicio a la
hipocalcémia rebin una aportacid suficient de calci i
vitamina D."2

S’han naotificat casos d’osteonecrosi de la mandibula
en pacients tractats amb bifosfonats i també amb
Dmab.? Ates que el Dmab inhibeix la remodelacio os-
sia, les consequéncies a llarg termini dels seus efec-
tes adversos, com ara I'osteonecrosi de la mandibu-
la, les fractures atipiques o un retard en la curacio de
les fractures, sén de moment desconegudes.*

Lloc en la terapéutica

Actualment es considera que els bifosfonats son els
farmacs de primera linia en la prevencio de fractures
osteoporotiques per fragilitat en dones postmeno-
pausiques.'> '8 Concretament I'alendronat, el rise-
dronat i I'acid zoledronic IV sén els que presenten
una evidencia més solida, ja que han demostrat que
redueixen la incidencia de noves fractures vertebrals,
no vertebrals i de maluc.'? 1415

El Dmab té un mecanisme d’accid innovador i és
el primer anticos monoclonal que s’autoritza per al
tractament d’aquesta malaltia. Presenta I'avantatge
d’una administraci¢ cada 6 mesos, perd, no obstant
aixo, la injeccid subcutania es podria considerar com
un inconvenient en alguns pacients. A més a més
cal tenir en compte que el seu preu és superior al de
les alternatives disponibles. EIl Dmab ha demostrat
que redueix la incidéncia de noves fractures verte-
brals radiologiques, no vertebrals i de maluc en do-
nes postmenopausiques. No obstant aixd, només ha
demostrat la seva superioritat respecte als bifosfo-
nats (alendronat) en 'augment de la DMO. Als assa-
jos clinics el Dmab ha estat, en general, ben tolerat i
els efectes adversos han estat de caracter moderat
o lleu. Tot i que les dades de seguretat a llarg termini
son limitades i es desconeixen els possibles efectes
sobre les céllules immunitaries i el risc d’aparicio
d’infeccions o neoplasies, les dades de seguretat a 5
anys concorden amb les dels estudis publicats ante-
riorment i no s’han observat problemes de seguretat
addicionals.®

Al nostre entorn, el Comité d’Avaluacio de Nous Me-
dicaments ha considerat que el Dmab no representa
un aveng terapeutic.' Per aquest motiu es recomana
que es continuin prescrivint els agents considerats
de primera linia en el tractament per a la prevencié de
fractures en I’'osteoporosi postmenopausica. L'Us del
Dmab s’hauria de reservar com a alternativa, i perso-
nalitzar el tractament tenint en compte els factors de
risc de fractures i les comorbiditats associades. En
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Principi actiu

) Presentacions PVP Pauta recomanada Preu del tractament anual
Nom comercial
Denosumab 60 mg, una xeringa precarregada 1 ml 240,15 € 60 mg/6 mesos 480,30 €
Prolia®
Alendronat setmanal 70 mg, 4 comprimits 14,71 € 70 mg/setmana 176,52 €
EFG
Risedronat setmanal 35 mg, 4 comprimits 22,12 € 35 mg/setmana 265,44 €
EFG

Font de dades: Bot Plus Web. La comparacié del preu és orientativa i es realitza només amb els comparadors de referéncia.

aquesta linia, el NICE considera el Dmab com una
opcié de tractament en la prevencié primaria i secun-
daria de fractures osteopordtiques només en dones
postmenopausiques, amb un risc alt de fractures, i
que no puguin complir amb un tractament amb alen-
dronat, risedronat o etidronat, sigui perqué no toleren
aquests farmacs o perque hi estan contraindicats. A
més, per prescriure el Dmab en prevencié primaria,
estableix que els pacients compleixin diverses carac-
teristiques relacionades amb I'edat i la puntuacié en
I'escala T-score, i que a més presentin determinats
factors de risc com antecedents parentals de frac-
tura de maluc, ingesta d’alcohol superior a 4 unitats/
dia o artritis reumatoide.'”

En relacio amb la segona indicacio en la prevencio de
fractures en homes sotmesos a terapia de privacio
hormonal pel cancer de prostata, I'evidéencia de la
seva eficacia és limitada. Un uUnic estudi ha mostrat
que el Dmab incrementa significativament la DMO en
aquests pacients, perd presenta la limitacié que no
disposa d’'un comparador actiu i que no hi inclou la
incidéncia de noves fractures vertebrals com a vari-
able primaria d’eficacia. En tot cas, encara que es
tracti d’'una indicacié menor, cal tenir en compte que
el Dmab és el primer medicament que s’autoritza en
aquesta indicacio.
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Eslicarbazepina

Nom comercial: AZebinix®

Laboratori: Bial Industrial Farmacéutica S.A.
Acci6 farmacologica: antiepileptic
Presentacio:

® Zebinix® 800 mg, 30 comprimits PVP: 187,52 €

Condicions de dispensacio: recepta medica

Grup terapeéutic: NO3AF. Antiepiléptics: carboxamides

Indicacié aprovada: terapia adjuvant en pacients adults amb convulsions
d’inici parcial, amb generalitzacié secundaria o sense.

L'eslicarbazepina acetat (AZebinix®) és un nou anti-
comicial, quimicament relacionat amb la carbama-
zepina i I'oxcarbazepina, que s’ha autoritzat com a
tractament adjuvant en pacients adults amb convul-
sions d’inici parcial, amb generalitzacié secundaria o
sense. Leslicarbazepina (ESL) bloqueja els canals de
sodi dependents de voltatge. S’administra un cop al
dia i la dosi inicial és de 400 mg/dia, la qual, des-
pres d’una o dues setmanes, s’ha d’incrementar a
una dosi de manteniment de 800 mg/dia. En funcié
de la resposta individual es pot augmentar, en una
0 dues setmanes, fins a una dosi maxima de 1.200
mg/dia. Cal ajustar-ne la dosi en els pacients amb
insuficiencia renal moderada i no se’n recomana I'Us
en pacients amb insuficiencia renal o hepatica greu.’

Eficacia clinica

L'evidencia de I'eficacia i la seguretat de I'ESL es
basa en tres assajos clinics aleatoritzats, amb ce-
gament doble i un disseny similar, en els quals s’ha
comparat I'ESL 400 mg/dia (homés en dos estudis),
800 mg/dia i 1.200 mg/dia amb un placebo, durant
12 setmanes i en un total de 1.049 pacients els quals,
tot i rebre tractament estable amb 1-3 anticomicials,
havien patit almenys 4 crisis parcials refractaries en
les 4 setmanes.? %4 La variable primaria d’eficacia va
ser la frequiencia de les crisis durant les 12 setmanes
del tractament estandarditzat a 4 setmanes. En els
tres estudis, 'ESL va mostrar una reduccié signifi-
cativa de la frequencia de les crisis (simples i com-
plexes) amb les dosis de 800 mg/dia i 1.200 mg/dia,
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Principi actiu

(Nom comercial) Presentacions

Pauta recomanada PVP

Preu del tractament mensual

Eslicarbazepina 800 mg, 30 comp. 800 mg/dia max. 1.200 mg/dia 187,62 € 187,62 - 281,28 €
(AZebinix®)
Oxcarbazepina 300 mg, 100 comp. 600-2.400 mg/dia 22,10 € 13,25 - 53,28 €
EFG 600 mg, 100 comp. 4419 €
Carbamazepina 200 mg, 100 comp. 800-1.200 mg/dia 414 € 4,77 - 11,23 €
EFG 200 mg, 50 comp. 3,12 €

400 mg, 100 comp. 7,96 €

400 mg, 30 comp. 3,12 €

Font de dades: Bot Plus Web i British National Formulary (62a ed.). La comparacié del preu és orientativa i es realitza només amb els comparadors de referencia.

respecte al placebo, perd no amb la dosi de 400 mg/
dia.? Els resultats de I'analisi conjunta dels tres estu-
dis posen de manifest que, després de 12 setmanes
de tractament, la freqUiencia de crisis epileptiques es
va a reduir significativament en els grups de I'ESL,
d’una frequéncia basal de 13 crisis/4 setmanes a una
freqliencia de 9,8 (DE + 14,79) i 9,0 (DE + 13,10) cri-
sis/4 setmanes, en els grups de 800 mg/dia i 1.200
mg/dia, respectivament. Es va estudiar també el per-
centatge de pacients que responen al tractament
(definit com una reducci6 del > 50% de la freqUéncia
de les crisis) que va ser significativament més alt en el
grups de 'ESL (36,3% amb ESL 800 mg/dia i 43,5%
amb ESL 1.200 mg/dia; p < 0,001) que en el grup del
placebo (21,5%)." Les dades d’eficacia a llarg termini
s6n escasses, es limiten a un estudi (N = 312) amb un
disseny obert i d’un any de durada, i suggereixen que
I'efecte de I'ESL es manté al llarg del temps."-©

Perfil de seguretat

En els assajos clinics I'ESL ha estat, en general, ben
tolerada. La taxa d’abandonaments pels efectes ad-
versos ha estat del 4,5% (placebo), 11,6% (ESL 800
mg/dia) i 19,3% (ESL 1.200 mg/dia).” Els efectes
adversos ‘més freqUentment notificats van ser ma-
reig (20,7%), somnoléencia (12,7%), cefalea (10,5%),
diplopia (7,5%), nausees (6,8%) i vomits (5,2%), els
quals es van manifestar principalment durant les 6
primeres setmanes de tractament i, amb més fre-
qléncia, en els pacients que van rebre tractament
concomitant amb carbamazepina.' 57

Tot i que no hi ha estudis comparatius, 'ESL presen-
ta un perfil de seguretat similar al de I'oxcarbazepina.
Tanmateix, sembla que la incidéncia d’eritema (2%)
i hiponatremia (1%) seria més baixa.” Per tal d’evitar
efectes additius, 'ESL no s’ha d’administrar conco-
mitantment amb 'oxcarbazepina. Ates que en els
assajos clinics es van observar alteracions de 'ECG,
especificament una prolongacio lleu de I'interval P R,
no es recomana administrar 'ESL als pacients amb
bloqueig auriculoventricular de segon i tercer grau i
s’ha d’administrar amb precaucio en els pacients que
prenen, de manera concomitant, medicaments que
perllonguen l'interval P R. En relacid amb les possibles
interaccions, I'ESL és un inductor debil del CYP3A4
i un inhibidor del CYP2C19, motiu pel qual cal ajus-
tar-ne la dosi en els pacients tractats amb altres me-
dicaments que es metabolitzen per aquestes vies."®

Lloc en la terapéutica

’ESL és un nou anticomicial de tercera generacio,
quimicament relacionat amb la carbamazepina i I'ox-
carbazepina, que s’afegeix a I'ampli arsenal terapeu-

tic disponible per al tractament adjuvant de I'epilep-
sia en l'adult. L'administracié durant 12 setmanes
de I'ESL 800 o 1.200 mg/dia, juntament amb altres
anticomicials, ha demostrat que redueix significativa-
ment, respecte al placebo, la freqlencia de les crisis
parcials simples i complexes. En general, I'ESL ha
estat ben tolerada i presenta un perfil de seguretat
similar al de I'oxcarbazepina. Tot i aix0, no es dispo-
sa d’estudis amb comparadors actius que permetin
establir la superioritat respecte a I'oxcarbazepina, la
carbamazepina o altres anticomicials de referencia.
L’ESL es presenta, per tant, com un anticomicial més
de l'arsenal per al tractament de I'epilepsia en I'adult,
i que, amb un cost molt superior al dels medicaments
de primera linia, es podria fer servir com alternativa.
De moment, perd, no és del tot clar quins pacients es
podrien beneficiar més d’aquest tractament.®’Scot-
tish Medicines Consortium ha acceptat I'ESL en les
indicacions autoritzades i n’ha restringit I'Us als paci-
ents amb epilepsia refractaria.®
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Fingolimod

Nom comercial: AGilenya®
Laboratori: Novartis Farmaceutica S.A.
Accié farmacologica: immunomodulador del receptor de I'esfingosina
1-fosfat
Presentacio:

® Gilenya® 0,5 mg, 28 capsules PVP: 1.722,15 €
Condicions de dispensacio: Us hospitalari (a Catalunya requereix I'autorit-
zaci6 del Consell Assessor sobre el Tractament Farmacologic de I'Esclerosi
Muiltiple)
Grup terapeéutic: LO4AA. Immunosupressors selectius
Indicacié aprovada: en monoterapia, com a tractament modificador del
curs de la malaltia en esclerosi mdltiple remitent, recurrent i molt activa, per
als grups de pacients seguents:
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® pacients amb una activitat alta de la malaltia, malgrat el tractament amb un
interferd beta;

® pacients amb esclerosi multiple remitent, recurrent, greu i d’evolucié ra-
pida, definida per 2 o més brots discapacitants en un any, i amb 1 0 més
lesions realgades amb gadolini en la RM cranial o un increment significatiu
de la carrega de les lesions en T2, en comparacié d’una RM anterior recent.

El fingolimod (AGilenya® és un nou immunomodula-
dor oral que s’ha autoritzat per al tractament de I'es-
clerosi multiple (EM). Es el primer d’'una nova classe
de medicaments anomenats moduladors del recep-
tor de la esfingosina1-fosfat (S1P) i bloqueja la sortida
dels limfocits dels noduls limfatics, amb la qual cosa
es redueix el nombre de limfocits patogenics que
s’infiltren en el sistema nerviés central.

El fingolimod (FNG) s’ha autoritzat en segona linia
de tractament i en monoterapia, com a modificador
del curs de la malaltia en els pacients amb esclero-
si multiple molt activa amb recaigudes i remissions
(EMRR). La dosi recomanada és de 0,5 mg/dia. Ates
que s’han detectat alteracions de I'activitat cardiaca,
com a precaucio, abans d’iniciar el tractament cal re-
alitzar un ECG basal i durant les 6 hores posteriors a
I'administracié de la primera dosi cal fer un monito-
ratge electrocardiografic continu i mesurar la pressié
arterial i la freqUiéncia cardiaca almenys cada hora." ?

Eficacia clinica

L’eficacia i la seguretat de 'FNG es basa en els as-
sajos clinics FREEDOMS i TRANFORMS, dos estudis
multicentrics, aleatoritzats i amb cegament doble.® *
[’estudi FREEDOMS va avaluar I'eficacia de I'admi-
nistracié oral de FNG 0,5 mg i 1,25 mg, respecte a
un placebo, durant 24 mesos i en un total de 1.272
pacients.® Totes les variables d’eficacia clinica i les
relacionades amb la ressonancia magneética van ser
favorables a I'FNG. No es van trobar, pero, diferenci-
es significatives entre les dues dosis de FNG estudi-
ades. La taxa anual de recidives va ser significativa-
ment més baixa amb FNG (0,16 0,8 per a FNG 1,25
mg i 0,5 mg, respectivament; p < 0,001) que amb el
placebo (0,40), amb una reducci6 relativa del 60% i
el 54%, respectivament.®5 A més a més, els pacients
tractats amb FNG van trigar més a patir una recidiva
i una proporcid més gran d’aquests pacients no va
presentar cap recidiva durant els 24 mesos que va
durar I'estudi.®

[’estudi TRANSFORMS també va comparar I'eficacia
d’una dosi oral diaria de FNG 0,5 mg o 1,25 mg, res-
pecte a una dosi setmanal intramuscular d’interferd
B 1a (IFN B) 30 mg en un total de 1.292 pacients.4
Als 12 mesos, la taxa anual de recidives en els grups
de FNG 1,25 mg i 0,5 mg (0,20 i 0,16, respectiva-
ment:; p < 0,001) era significativament inferior a la
del grup tractat amb IFN-f (0,33), i aquesta diferéncia
era independent del tractament previ dels pacients
amb modificadors de la malaltia. També el percentat-
ge de pacients sense recidives als 12 mesos va ser
significativament més alt en els grups de FNG 1,25
mg i 0,5 mg (79,8% i 82,6%, respectivament; p <
0,001) que en el grup d’IFN-B (69,3%). En aquest es-
tudi no es van trobar, pero, diferencies significatives
en ambdds medicaments quant a la progressio de la
discapacitat, que va ser baixa; una dada que podria
estar relacionada amb el poc temps de seguiment.* 7

Perfil de seguretat

El FNG presenta un perfil de seguretat complex i he-
terogeni.” De fet, TEMA no va autoritzar la indicacio
originalment sol-licitada pel laboratori, ja que consi-
derava que la relacié benefici-risc era desfavorable.
Finalment, pero, 'EMA va autoritzar el FNG en se-
gona linia de tractament.® Actualment, arran de la
notificacid de casos de morts i esdeveniments car-
diovasculars greus en pacients que havien iniciat re-
centment el tractament amb FNG, 'EMA ha anunciat
que revisara la seva relacio benefici-risc. A I'espera
de I'avaluacio definitiva, es recomana seguir estricta-
ment les recomanacions de monitoratge del pacients
en les 6 hores posteriors a la primera administracio.?

Els efectes adversos de 'FNG sén dependents de
la dosi. De fet, el percentatge d’abandonament per
efectes adversos en els pacients tractats amb FNG
1,25 mg ha estat del 14,2%, gairebé el doble que en
els pacients tractats amb FNG 0,5 mg (7,5%) o un
placebo (7,7%).® En general, les reaccions adverses
notificades amb més freqléncia en els assajos clinics
han estat cefalea, grip, diarrea, mal d’esquena, aug-
ment de I'activitat dels enzims hepatics i tos. Tot i que
en general la incidéncia d’infeccions ha estat similar
per a ’'FNG i el placebo, la incidéncia d’infeccions de
les vies respiratories baixes ha estat més alta amb
'FNG. Aquest disminueix el recompte de limfocits
periferics i, per tant, davant d’una infeccié greu s’ha
de valorar la interrupcié del tractament.

Com que I'FNG s’ha associat a alteracions de I'ac-
tivitat cardiaca, es recomana l'assessorament de
I'especialista de cardiologia en els pacients amb blo-
queig auriculoventricular de segon grau, sindrome
del node sinusal malalt, cardiopatia isquémica, insu-
ficiencia cardiaca congestiva o una malaltia cardio-
vascular important. ’administracié concomitant de
I'FNG amb antiaritmics de classe IA o classe Il esta
contraindicada.’

’Us de I'FNG esta contraindicat en els pacients im-
munodeprimits 0 amb infeccions actives greus, com
tuberculosi 0 hepatitis croniques, i en els pacients
amb processos cancerosos actius. S’ha de com-
provar I'estat dels anticossos contra el virus de la
varicel-la zoster en els pacients sense antecedents
de varicel-la ni vacunacio previa. En cas negatiu, s’ha
de considerar la vacunacio i retardar un mes l'inici
d’aquesta.!

Pel que fa a les possibles interaccions, I'FNG no s’ha
d’administrar concomitantment amb farmacs antine-
oplastics, immunosupressors o immunomoduladors,
per tal d’evitar-ne els efectes additius. Tot i que I'FNG
es metabolitza principalment pel citocrom P450
4F2/3, sembla que el CYP3A4 també hi podria estar
implicat i, per aquest motiu, no se’n recomana I'Gs
concomitant amb farmacs inhibidors d’aquest enzim,
com ara els inhibidors de la proteasa, els antifungics
azolics i la claritromicina.”

A més a més de les activitats de farmacovigilancia de
rutina, s’ha posat en marxa un estudi de seguretat
de 5 anys de durada on s’estan investigant efectes
adversos com la hipertensio arterial, 'augment de
I'activitat dels enzims hepatics, I'edema macular, les
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Principi actiu

- Presentacions PVP Pauta recomanada Preu del tractament mensual
(Nom comercial)
Fingolimod 0,5 mg, 28 cap. 1722,15 € 0,5 mg/dia 1722,15 €
(Gilenya®)
Natalizumab 300 mg, 1 vial perfusio 1760,47 € 300 mg i.v./4 sem 1760,47 €
(Tysabri®)

Font de dades: Bot Plus Web. La comparacié del preu és orientativa i es realitza només amb els comparadors de referencia.

infeccions, els esdeveniments tromboembolics, i les
neoplasies malignes®.

Lloc en la terapéutica

Els medicaments d’eleccio en el tractament de 'EM
son els immunomoduladors com I'IFN-f 1a, I'IFN-p
1b i 'acetat de glatiramer. Quan aquests fracassen,
el natalizumab i el fingolimod es fan servir com agents
de segona linea.®

L'FNG és el primer d’una nova classe d’immuno-
supressors que s’ha autoritzat per al tractament de
'EMRR. Presenta un mecanisme d’accio innovador i
és el primer agent d’administracié oral que s’autoritza
per al tractament d’aquesta malaltia. No s’han trobat
diferéncies en I'eficacia de les dues dosis estudiades
d’FNG (0,5 i 1,25 mg/dia). La dosi baixa, pero, es
va tolerar millor i és la que ha estat aprovada. UFNG
s’ha mostrat superior a I'lFN-f per reduir la taxa de
recidiva i el nombre de pacients sense recidives en
12 mesos. Tot i aix0, hi ha certes reserves sobre la
seguretat de I'FNG a llarg termini, fet que ha portat
a restringir-ne 'aplicacié a la practica clinica com a
tractament de segona linia. LFNG presenta un per-
fil de seguretat complex i heterogeni. Actualment,
I'EMA esta avaluant de nou la relacié benefici-risc a
causa de la notificacié de casos de mort i d’esdeve-
niments cardiacs greus. Aix0 exigeix el monitoratge
dels riscos i les possibles complicacions, perd també
la posada en marxa de certes mesures que garantei-
xin I'Us segur d’aquest medicament.

Per tant, el lloc en la terapeutica de I'FNG estara de-
terminat principalment pel seu perfil de seguretat i
tolerabilitat, fet que podria limitar encara més la seva
aplicacio ala practica clinica. EINICE, totique ha con-
siderat el valor potencial de I'FNG, el seu mecanisme
d’accioé innovador i la seva administraci oral, no en
recomana la utilitzacié dins de I’'NHS, ja que conside-
ra que no es tracta d’'un medicament cost-efectiu. Al
nostre entorn, el Consell Assessor sobre el Tractament
Farmacologic de I'Esclerosi Mdltiple del Departament
de Salut de la Generalitat de Catalunya estableix els
criteris d’indicacié en el tractament de 'EM que es
poden consultar a la web del Departament de Salut.9
(afegir hipervincle a seguent adrecahttp:// www20.
gencat.cat/docs/canalsalut/Home%20Canal %20
Salut/Professionals/Desenvolupament_professional/
Grups_de_treball/Consells_assessors_sobre_lus_ra-
cional_dels_medicaments/Consell_assessor_sobre_
el_tractament:farmacologic_de_lesclerosi_multiple/
pdf/criterinem2004.pdf..
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Ticagrelor

Nom comercial: ABrilique®

Laboratori: AstraZeneca AB

Accié farmacologica: antiagregant plaquetari; antagonista del receptor
P2Y12 de 'adenosina difosfat (ADP).

Presentacio:

© ABrilique® 90 mg, 56 comprimits recoberts PVP: 89,61 €

Condicions de dispensacio: recepta medica i visat d’inspecciod

Grup terapéutic: BO1AC24. Inhibidors de I'agregacié plaquetaria, exclo-
ent-hi I'heparina.

Indicacié aprovada: coadministrat amb 'acid acetilsalicilic (AAS), per a la
prevencié dels esdeveniments aterotrombotics en pacients adults amb sin-
dromes coronaries agudes (angina inestable, infart de miocardi amb elevacio
del segment ST o sense), incloent-hi els pacients controlats amb tractament
medic i els sotmesos a una intervencié coronaria percutania (ICP) o a un
empelt de derivacié d’artéeria coronaria (CBAG).

El ticagrelor (ABrilique®) és un antagonista oral re-
versible del receptor P2Y12 de 'adenosina difosfat
(ADP) que impedeix I'activacio i agregacié normal de
les plaquetes.' EI TCG s’ha aprovat, administrat jun-
tament amb I'acid acetilsalicilic (AAS), per a la pre-
vencié d’esdeveniments aterotrombotics en pacients
amb sindromes coronaries agudes (SCA), amb una
dosi inicial de carrega de 180 mg i posteriorment una
dosi de seguiment de 90 mg/12 h.*

Eficacia clinica

L’eficacia i la seguretat del TCG es basa principal-
ment en els resultats de I'estudi PLATO, un estudi
multicéntric, aleatoritzat i amb cegament doble, en
un total de 18.624 pacients. Aquest estudi, amb una
durada mitjana de 277 dies, va comparar el TCG
(dosi de carrega de 180 mg i dosi de manteniment
90 mg/12 h) i el clopidogrel (dosi de carrega de 300
600 mg i dosi de seguiment de 75 mg/24 h) en la pre-
vencio d’esdeveniments cardiovasculars en pacients
amb SCA, amb elevacid del segment ST o sense,
que rebien de manera concomitant 75 100 mg/dia
d’AAS.? Als 12 mesos, la variable primaria d’eficacia
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(combinacié de mort per causa cardiovascular, infart
de miocardi (IM) o ictus) es va presentar en un nom-
bre més baix de pacients tractats amb TCG que en
els tractats amb clopidogrel (9,8% i 11,7%, respec-
tivament; HR = 0,84; IC 95%: 0,77-0,92; p < 0,001;
NNT = 53). Els beneficis del tractament amb TCG
respecte del clopidogrel es van atribuir principalment
a una reducci6 significativa de I'lM (5,8% i 6,9%; HR
=0,84; p = 0,005) i de la mort per causa cardiovas-
cular (4,0% i 5,1%; HR = 0,79; p = 0,001), perd no
de lictus (1,5% i 1,3%; HR = 1,17; p = 0,22). Els
beneficis del TCG respecte del clopidogrel van ser
constants en els subgrups de pacients medics o en
els sotmesos a cirurgia invasiva aixi com en els paci-
ents amb diabetis 0 amb insuficiencia renal®.

No es disposa d’estudis que comparin directament
el TCG amb el prasugrel. No obstant aixd, una meta-
nalisi de tres estudis comparatius del TCG i el prasu-
grel respecte al clopidogrel, va trobar que el TCG i el
prasugrel son superiors al clopidogrel en la reduccié
del risc de mort, IM o ictus, perd no s’han trobat di-
ferencies significatives quant a I'eficacia del TCG i el
prasugrel.’:®

Perfil de seguretat

En I'estudi PLATO, el TCG ha estat, en general, ben
tolerat. Tanmateix, la taxa d’abandonament de I’estu-
di pels efectes adversos ha estat més alta en el grup
de pacients tractats amb TCG que en els tractats
amb clopidogrel (7,4% i 6,0%, respectivament; p <
0,001).2 En general no es van trobar diferéencies en la
incidencia d’hemorragia greu, a excepcioé dels esde-
veniments hemorragics greus no relacionats amb un
empelt de derivacié d’arteria coronaria (CABG, per la
sigla anglesa), els quals van ser significativament més
freqUents en el grup de pacients tractats amb TCG
que en els tractats amb clopidogrel (4,5% i 3,8%; p
< 0,05; NNH = 143). No es van observar diferenci-
es en la taxa d’hemorragies potencialment mortals ni
en les que van causar la mort. Només la incidencia
d’hemorragia intracranial mortal va ser més alta en el
grup de pacients tractats amb TCG (0,1% i 0,001%;
p=0,02).2

Els efectes adversos associats amb més freqliencia
a aquest farmac soén I'hemorragia gastrointestinal,
I’'hemorragia subcutania o dermica, els hematomes,
I'epistaxi i la dispnea (que s’especula que podria estar
relacionada amb una sobrecarrega d’adenosina que
causaria una broncoconstriccioé transitoria).” 4 També
s’ha associat I'ls d’aquest farmac a un increment de
les concentracions seriques de creatinina i acid Uric,

i a una incidencia alta de pauses ventriculars durant
nomeés la primera setmana de tractament.’ 2

Aguest medicament esta contraindicat en pacients
amb hemorragia activa, antecedents d’hemorragia
intracranial, en casos d’insuficiencia hepatica mode-
rada o greu i en els pacients tractats amb farmacs
que son inhibidors potents del CYP3A4, com per
exemple el ketoconazole, la claritromicina, la nefazo-
dona, el ritonavir i I'atazanavir, ja que el TCG és un
substrat d’aquest enzim i la seva concentracio podria
augmentar considerablement.*

Cal ser prudent a I'hora d’administrar el TCG als pa-
cients amb predisposicié a sagnar, als que prenen
altres farmacs que poden incrementar el risc d’he-
morragies i als pacients amb antecedents d’asma,
malalties pulmonars obstructives, hiperuricemia o
artritis gotosa.’

Lloc en la terapéutica

El TCG és un nou antiagregant plaquetari que, en
combinacié amb I'’AAS, ha demostrat que és més
eficac que el clopidogrel en la reduccié de taxa com-
binada de mort cardiovascular, IM i ictus en pacients
amb SCA. Encara que no s’ha observat un increment
significatiu de la incidéncia d’hemorragia greu, el seu
Us es podria associar a un risc més alt d’hemorragia
intracranial. Manquen, per0, estudis que avaluin I'efi-
cacia i la seguretat del TCG més enlla dels 12 mesos
de tractament o que comparin aquest farmac direc-
tament amb el prasugrel.

A diferencia del clopidogrel i el prasugrel, el TCG no
és un profarmac, presenta un inici d’accié més ra-
pid i és un inhibidor reversible del receptor d’ADP, fet
que es tradueix en una activitat plaquetaria normal
2 0 3 dies després de la retirada del tractament, en
comparacié dels 5-10 dies del clopidogrel. Ara bé,
té l'inconvenient que s’ha d’administrar dos cops al
dia i, a més a més, el seu cost és considerablement
superior al del clopidogrel.

El TCG i el prasugrel son antiagregants plaquetaris
més potents que el clopidogrel, la qual cosa implica
un risc més baix d’esdeveniments aterotrombatics |,
tedricament, un risc més alt d’hemorragies. Tot i que
en els estudis suggereixen que el TCG no incrementa
significativament el risc d’hemorragies greus, cal te-
nir en compte que se’n desconeix la seguretat a llarg
termini. Per tant, davant 'amplia experiencia d’ds de
la combinaci¢ de clopidogrel i AAS, es recomana que
es continuin fent servir els agents de primera linia en

Principi actiu Presentacions PVP Pauta recomanada  Preu del tractament (28 dies)
Nom comercial
Ticagrelor 90 mg 89,61 € Dosi carrega:180 mg 89,61 €
Brilique® 56 comprimits recoberts Dosi seguiment:90 mg/12h
Prasugrel 10 mg 63,38 € Dosi carrega:60 mg 57,68 € - 63,38 €
Efient® 28 comprimits recoberts
10 mg 131,76 € Dosi seguiment: 5-10 mg/24h
90 comprimits recoberts
5mg 57,68 €
28 comprimits recoberts
Clopidogrel 75 mg 21,04 € 75 mg/24h 21,04 €

EFG, Plavix®, Iscover® 28 comprimits recobert

Font de dades: Bot Plus Web. La comparacié del preu és orientativa i es realitza només amb els comparadors de referéncia.
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la prevencio d’esdeveniments aterotrombotics asso-
ciats al SCA i reservar el TCG per als pacients que
es poden beneficiar més del tractament. En aquest
sentit, el NICE n’ha aprovat I'Us en combinacié amb
I’AAS, durant un maxim d’un any, com a opcié en el
tractament del SCA en els pacients:”

e amb IM amb elevacié del segment ST amb inten-
Ci6 de ser tractats amb ICP,

e amb IM sense elevacio del segment ST o

e ngressats a I'’hospital amb angina inestable, di-
agnostic confirmat i que compleixen alguna de
les caracteristiques segUents: més de 60 anys,
0 amb antecedents d’IM, derivacié d’artéeria coro-
naria, malaltia arterial coronaria amb una estenosi
minima del 50% en un minim de dos vasos san-
guinis, accident cerebrovascular, atac isquéemic
transitori, estenosi de la cardtida com a minim del
50%, revascularitzacié cerebral, diabetis mellitus,
malaltia arterial periferica o disfuncio renal cronica
(depuracié de creatinina inferior a 60 ml/min).

Conflicte d’intereés:

Els autors declaren que no tenen cap conflicte
d’interes que pugui influir en les valoracions objecti-
ves i cientifiques del contingut d’aquesta publicacio.
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