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Dronedarona

Nombre comercial: /\ Multag®
Laboratorio: Sanofi-Aventis SA
Accion farmacolégica: antiarritmico
Presentaciones:
® 400 mg/60 comprimidos recubiertos
® 400 mg/100 comprimidos recubiertos

PVP: 104,90 €
PVP: 122,61 €

Receta médica

Grupo terapéutico: CO1BD. Antiarritmicos clase Il
Indicaciones aprobadas: prevencién de recurrencias de fibrila-
cién auricular (FA) o reduccion de la frecuencia ventricular en pa-
cientes adultos y clinicamente estables con historia de FA, o que
padecen FA no permanente.

Dronedarona (A Multag® es un nuevo antiarritmico
relacionado estructuralmente con amiodarona, pero
sin atomo de yodo. Ejerce su accion mediante el blo-
queo de varios canales idnicos relacionados con la
formacion del potencial cardiaco y su propagacion.
Presenta propiedades de las cuatro clases de anti-
arritmicos segun la escala de Vaughan-Williams ',
ademas, una accion antianginosa, ya que produce un
aumento del flujo coronario.’

Dronedarona (DRN) se ha aprobado en la prevencion
de la recurrencia de la fibrilacion auricular (FA) o en
la reduccion de la frecuencia ventricular en pacientes
con FA no permanente. En esta indicacion, la dosis
recomendada es de 400 mg/12 h con las comidas.'

Varios ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego
han comparado la eficacia y la seguridad de DRN
respecto a placebo y sélo en un estudio se ha com-
parado con amiodarona. Los resultados de dos en-
sayos clinicos de disefo idéntico se han combinado
y publicado conjuntamente.? Un total de 1.237 pa-
cientes que habian tenido al menos un episodio de
FA en los ultimos tres meses se asignaron aleatoria-
mente al grupo de tratamiento con DRN 400 mg/12 h

0 al grupo tratado con placebo durante doce meses.
La variable principal de eficacia, la media de tiempo
hasta la aparicion de la primera recurrencia, fue su-
perior con DNR que con placebo (116 dias con DRN
y 53 con placebo). También se redujo la tasa de re-
currencia de FA a los doce meses: 64,1% con DRN 'y
75,2% con placebo (HR = 0,75; 1C95%: 0,65 0,87; p
<0,001). Estos resultados positivos se confirmaron
en el tercer ensayo clinico, también aleatorizado y
doble ciego, en 4.628 pacientes con FA persisten-
te, paroxistica o con aleteo (flutter), que fueron asig-
nados aleatoriamente al grupo de tratamiento con
DRN 400 mg/12 h o al grupo tratado con placebo
durante 21 meses.® La variable principal de eficacia
(primera hospitalizacion debida a un evento cardio-
vascular o muerte por cualquier causa) ocurrioé en un
numero de pacientes significativamente mas bajo en
el grupo tratado con DRN (31,9% respecto al 39,4%
del grupo tratado con placebo; HR = 0,76; IC95%:
0,69 0,84; p <0,001; NNT = 13). Sin embargo, no
se encontraron diferencias significativas en la tasa
de mortalidad por cualquier causa (6% con DRN
y 5% con placebo). En el Unico ensayo clinico con
un comparador activo, se ha comparado la eficacia
de DRN 400 mg/12 h respecto a amiodarona (600
mg/24 h de inicio y mantenimiento con 200 mg/24 h)
en un total de 504 pacientes con FA persistente que
recibian anticoagulantes y en los que la cardioversion
estaba indicada.* En relacion a la variable principal
de eficacia, los pacientes tratados con DRN presen-
taban un porcentaje méas alto de recurrencia de FA a
los doce meses (75,1% respecto al 58,8% con amio-
darona; HR = 1,59; 1C95%: 1,28 1,98; p <0,0001).
Otra revision en la que se comparaba indirectamente
la eficacia de ambos medicamentos sugiere también
que amiodarona es mas eficaz que DRN en la pre-
vencion de la recurrencia de FA (OR = 0,49; 1C95%:
0,37 0,63; p <0,001). Sin embargo, las diferencias
entre las poblaciones estudiadas dificultan la obten-
cion de conclusiones definitivas.s ©

En cuanto a la seguridad, en general los pacientes

han tolerado bien DRN en los ensayos clinicos. La
tasa de abandonos en el grupo tratado con DRN
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era mas alta que en el grupo tratado con placebo
(11,8% vy 7,7% respectivamente), lo que se atribuyd
fundamentalmente a las reacciones adversas gas-
trointestinales. Los efectos adversos notificados con
mas frecuencia fueron diarrea, nauseas, dispepsia,
bradicardia, erupcion, fatiga y astenia.® Aunque en el
ensayo clinico comparativo con amiodarona se obser-
v6 una incidencia mas alta de reacciones gastrointes-
tinales en el grupo de pacientes tratados con DRN, los
acontecimientos tiroideos se presentaron con menos
frecuencia. Sin embargo, las notificaciones de reac-
ciones adversas postcomercializacion han asociado
el uso de DRN a alteraciones hepaticas y dano he-
patocelular, incluyendo dos casos graves que requi-
rieron trasplante. Como precaucion, se recomienda
monitorizar la actividad hepética antes de empezar el
tratamiento y posteriormente, mensualmente, durante
los primeros seis meses, a los nueve y doce meses, y
después peridédicamente. Se debe suspender el tra-
tamiento en caso de que la concentracion de alanina
aminotransferasa (ALT) aumente hasta mas del triple
de su valor normal mas alto. Adicionalmente, se reco-
mienda informar a los pacientes para que contacten
con su profesional sanitario de referencia en caso de
que presenten sintomas de hepatotoxicidad.”

DRN esta contraindicada en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (IC) de clase Il y IV, segun la escala
de la New York Heart Association (NYHA), ya que en
un ensayo clinico en pacientes hospitalizados por IC
y disfuncién sistélica ventricular izquierda se observé
un exceso de mortalidad en el grupo de pacientes
tratados con DRN (8,1% respecto al 3,8% en el gru-
po tratado con placebo; p = 0,003). Esta mortalidad
era debida fundamentalmente a un empeoramiento
de la IC, lo que provocd que el estudio terminara
prematuramente.8 El uso de DRN también esta con-
traindicado en otros pacientes con bloqueo sinusal,
bradicardia, prolongacion del intervalo QTc (o que to-
man medicamentos que pueden inducir torsade de
pointes) e insuficiencia hepatica grave.'

Conclusion

DRN se desarrolld con la intencidon de encontrar un
farmaco alternativo con un mejor perfil de seguridad
que amiodarona, ya que esta Ultima, aunque es un
agente antifibrilatorio potente y efectivo, esta asocia-
da a efectos pulmonares y tiroideos adversos.

En los ensayos clinicos comparativos con placebo,
DRN ha demostrado su eficacia a la hora de retrasar

Principio activo

la recurrencia de la FA 'y disminuir el ritmo ventricular
en los pacientes con FA no permanente. Sin embar-
go, no se han detectado diferencias en la mortalidad.
En el Unico estudio disponible con un comparador
activo, se observa que DNR es menos eficaz que
amiodarona a corto plazo, pero presenta unas carac-
teristicas de seguridad diferentes y, por tanto, podria
ser de utilidad en determinadas poblaciones. Entre
sus ventajas, DNR no requiere un ajuste de dosis en
pacientes que toman anticoagulantes antagonistas
de la vitamina Ky, ademas, disminuye la necesidad
de monitorizacion de la actividad tiroidea y pulmonar.
Sin embargo, dado el incremento del riesgo de alte-
raciones hepaticas, se debe monitorizar la actividad
hepatica antes y durante el tratamiento con DRN. De
Sus inconvenientes cabe destacar que es menos efi-
caz que amiodarona, que debe administrarse dos ve-
ces al dia, que no dispone de ninguna presentacion
inyectable, que presenta menos experiencia de uso y
que tiene un precio considerablemente superior al de
las alternativas establecidas.

DRN se presenta como alternativa a amiodarona
en los pacientes que no la toleran por su toxicidad
0 si deben evitarse posibles interacciones. En este
aspecto, el National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) recomienda su utilizacion como
agente de segunda linea en aquellos pacientes con
FA no permanente en los que no se pueden controlar
los sintomas con farmacos de primera linea y que
presentan alguno de estos factores de riesgo: hiper-
tension que requiere tratamiento con farmacos de al
menos dos clases diferentes; diabetes mellitus; his-
toria previa de ataque isquémico transitorio, ictus o
embolia sistémica; diametro de la auricula izquierda
> 50 mm; fraccion de eyeccion ventricular izquierda
<40%, edad superior a 70 anos y ausencia de IC
inestable (NYHA clase lll 0 IV).°
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Neiloe eeaiekl Presentaciones PVP Pauta recomendada Precio del tratamiento
Amiodarona 200mg (30 comprimidos) 5,81 € 200 mg/24h 5,81 €/mes
Trangorex® 150mg, 100 viales de 3 ml 3,03 €
150mg, 6 viales de 3 ml 35,34 €
Dronedarona 400mg (60 comprimidos) 104,90 € 400 mg/12h 104,90 €/mes
/\ Multag® 400mg (100 comprimidos) 122,61 € 73,57 €/mes

Base de datos: Bot Plus Web, con fecha 12-1-2011.
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Golimumab

Nombre comercial: /\ Simponi®
Laboratorio: Centocor B.V (MSD)
Accion farmacolégica: antirreumatico
Presentaciones:

* 50 mg, pluma precargada PVP: 1.219,83 €

Receta médica

Uso hospitalario

Grupo terapéutico: L04ABOG6. Inhibidores del factor de necrosis
tumoral a (anti-TNF-o).

Indicaciones aprobadas: en combinacion con metotrexato,
esta indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide mode-
rada o grave en adultos, cuando la respuesta a los farmacos an-
tirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluyendo
el metotrexato, no ha sido adecuada. Solo o en combinacion con
metotrexato para el tratamiento de la artritis psoriasica activa y
progresiva en adultos, cuando el tratamiento con FAME no ha sido
adecuado. Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa y
grave en adultos que no han respondido adecuadamente al trata-
miento convencional.

El golimumab (A Simponi®) es un anticuerpo mono-
clonal recombinante que se adhiere al factor de ne-
crosis tumoral a (anti-TNF-a) y que se aprobd para
el tratamiento de la artritis reumatoide, la espondilitis
anquilosante y la artritis psoriasica.

La dosis recomendada de golimumab (GLMB) en las
tres indicaciones aprobadas es de 50 mg, por via
subcutanea, una vez al mes. La respuesta clinica se
deberia alcanzar en 12-14 semanas vy si los pacien-
tes no presentan un beneficio clinico claro durante
este periodo deberia considerarse la suspension del
tratamiento. Sin embargo, en los pacientes con un
peso superior a 100 kg y que no hayan respondido al
tratamiento después de 3-4 semanas, se podria va-
lorar la administracion de una dosis de 100 mg/mes."

Tres ensayos clinicos aleatorizados y comparativos
con placebo estudiaron la eficacia de GLMB en el
tratamiento de la artritis reumatoide (AR) modera-
da o grave, en pacientes sin tratamiento previo con
metotrexato (MTX) (estudio GO-BEFORE);?> con AR
activa, a pesar del tratamiento con MTX (estudio
GO-FORWARD);® o en pacientes tratados previa-
mente con anti-TNF (estudio GO-AFTER).* La dosis
de GLMB administrada fue de 50 o 100 mg, o bien
placebo cada cuatro semanas. La respuesta al tra-
tamiento se midié como la proporcion de pacientes
que conseguian una mejora del 50% en la semana
24 del tratamiento o bien del 20% en la semana 14,
segun los criterios del American College of Reumato-
logy (ACR50 o ACR20, respectivamente).

En el estudio GO-BEFORE se evaluo la eficacia de la
combinaciéon de GLMB (50 o 100 mg) con MTX 20
mg semanales, en 637 pacientes que no habian sido
tratados previamente con MTX.2 Sorprendentemente,
en cuanto a la mejora de la ACR50 en la semana 24,
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el tratamiento con GLMB 100 mg, con MTX o sin, no
se mostro significativamente mas eficaz que MTX en
monoterapia. Sin embargo, la combinacion de GLMB
50 mg y MTX mostrdé una mejora significativa de los
signos y sintomas de la AR respecto a MTX en mo-
noterapia. En el estudio GO-FORWARD se evalu6 la
eficacia de GLMB 50 o 100 mg en combinacién con
MTX, en 444 pacientes con AR activa, a pesar del tra-
tamiento con MTX.® A las catorce semanas, la com-
binacion de GLMB y MTX era significativamente mas
eficaz que MTX en monoterapia en cuanto a la mejo-
ra de la ACR20 (55,6% y 33,1%, respectivamente; p
<0,001). Sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas entre los pacientes tratados Unicamente
con GLMB 100 mgy los tratados con MTX en mono-
terapia (44,4% y 33,1%, respectivamente; p = 0,059)."
Este estudio demuestra que la combinacion de GLMB
y MTX es mas eficaz en la mejora de los sintomas de
la AR que cualquiera de los tratamientos en mono-
terapia.® Por otra parte, en el estudio GO-AFTER se
evalud la eficacia de GLMB 50 o 100 mg en 461 pa-
cientes que previamente habian recibido al menos una
dosis de un anti-TNF.* En la semana 14, el porcentaje
de pacientes de los grupos tratados con GLMB 100
mg o con GLMB 50 mg que alcanzaron el ACR20
fue mas alto que en el caso de los pacientes tratados
con placebo (38%, 35% y 18%, respectivamente; p
<0,0001). Cuando la respuesta se analizé en funcion
del nimero de anti-TNF con los que se habian tratado
previamente, se observd que los pacientes del grupo
combinado de GLMB que previamente habian sido
tratados con uno o dos anti-TNF (pero no con tres)
presentaron una mejora en el ACR20 significativamen-
te superior respecto a placebo.®

Un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego ha es-
tudiado la eficacia del GLMB en pacientes con pso-
riasis artritica (PA) activa, a pesar del tratamiento
previo con farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (FAME). En el estudio GO-REVEAL
participaron 405 pacientes que no habian sido trata-
dos previamente con anti-TNF y a los que se les per-
mitid continuar con la dosis estandar de MTX, antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE) y corticosteroides.®
A la semana 14, el grupo de pacientes tratados con
GLMB mostré una mejora significativa de los signos
y sintomas respecto al grupo tratado con placebo,
medida con la variable ACR20 (51% con GLMB 50
mg, 45% con GLMB 100 mg y 9% con placebo; p <
0,001), siendo estos beneficios independientes de la
utilizacion de MTX."

GLMB también ha mostrado beneficios en los pacien-
tes con espondilitis anquilosante (EA). En el estudio
GO-RAISE, un total de 365 pacientes que no habian
recibido previamente ningun tratamiento bioldgico se
asignaron aleatoriamente a los grupos de tratamiento
con GLMB 50 mg o 100 mg, o al grupo tratado con
placebo, durante 24 semanas.” La mejora en la va-
riable principal de eficacia (Assessment in Ankylosing
Spondylitis Response Criteria, ASAS20) a las catorce
semanas fue significativamente mas alta en el grupo
tratado con GLMB que en el grupo tratado con place-
bo (59,4% con GLMB 50 mg, 60,0% con GLMB 100



mg y 21,8% con placebo; p <0,001) y estos resulta-
dos positivos se mantuvieron hasta la semana 24.

El perfil de seguridad del GLMB en las tres poblacio-
nes estudiadas parece similar al de otros anti-TNF
disponibles en el mercado." Las reacciones adver-
sas comunicadas mas frecuentemente en los ensa-
yos clinicos fueron nasofaringitis, infecciones de las
vias respiratorias altas, fatiga, cefaleas y eritema en
el lugar de inyeccion.® Del mismo modo que con el
resto de anti-TNF, el uso de GLMB se ha asociado
a un incremento del riesgo de infecciones. Por este
motivo, antes de iniciar el tratamiento con este far-
maco, los pacientes deben evaluarse en relacion
a la presencia de tuberculosis activa. En cualquier
caso, se recomienda hacer un seguimiento de las
pequenas infecciones que presentan los pacientes.
El uso de GLMB también se ha asociado a un incre-
mento de las enzimas hepaticas, aunque sin llegar
a provocar toxicidad hepatica.” Teniendo en cuenta
la incertidumbre relacionada con el uso de los anti-
TNF a largo plazo y la aparicion de neoplasias, se
recomienda precaucion en la prescripcion de estos
medicamentos en pacientes con historia previa de
tumores. Su uso esta contraindicado en pacientes
con insuficiencia cardiaca moderada o grave.®

Conclusion

GLMB es un nuevo anticuerpo monoclonal anti-
TNF-a que se ha autorizado en el tratamiento de la
artritis reumatoide, la artritis psoriasica y la espondilitis
anquilosante. En las tres indicaciones ha demostrado
su eficacia en la mejora los sintomas respecto a pla-
cebo. Sin embargo, los estudios no muestran ningun
beneficio clinico claro de la dosis de GLMB 100 mg

Principio activo
Nombre comercial
(fecha autorizacion)

Presentaciones PVP

sobre la de 50 mg. En cualquier caso, podria valorarse
SU USO en pacientes con peso superior a 100 kg. En
los estudios realizados en pacientes con AR, se ha
observado que la combinacion de GLMB y MTX es
mas eficaz que la administracion de ambos medica-
mentos en monoterapia. GLMB podria ser eficaz en
pacientes que han tenido una respuesta insuficiente
a otros FAME o en aquellos que han fracasado con
uno o dos anti-TNF. Por otra parte, su seguridad pare-
ce similar a las de otros anti-TNF, y las infecciones de
las vias respiratorias altas son las reacciones adversas
notificadas mas frecuentemente.

Aungue no se dispone de ningun estudio que com-
pare directamente GLMB con otros anti-TNF, parece
que presenta una eficacia y una seguridad similares
a la del resto de farmacos de la misma clase, por lo
que se presenta como una alternativa mas entre los
anti-TNF disponibles para el tratamiento de estas tres
enfermedades. En ausencia de estudios comparati-
VOS que nos permitan establecer la superioridad de un
anti-TNF sobre otro y hacer una seleccion basada en
la eficacia y la seguridad comparada, las diferencias
que podemos encontrar tienen que ver con la frecuen-
cia de administracion, la experiencia de uso y el coste.

De momento, NICE no recomienda el uso de GLMB
en el tratamiento de la artritis psoriasica activa y pro-
gresiva en adultos que no han respondido adecua-
damente a los FAME.® Esta recomendacion prelimi-
nar se basa en datos que sugieren que GLMB no
es tan eficaz como etanercept y, ademas, se calcula
que el precio del tratamiento podria ser superior al
de este Ultimo. NICE tiene previsto publicar durante
el ano 2011 nuevas recomendaciones en relacion al
uso de GLMB en la artritis reumatoide y la espondili-
tis anquilosante.

Pauta recomendada Precio del tratamiento

Adalimumab 40 mg (2 jeringas precargadas) 1.127,57 €
Humira® 40 mg (2 plumas precargadas)  1.127,57 €
(08-9-2003)
Certolizumab 200 mg (2 jeringas precargadas) 1.044,07 €
Cimzia®
(01-10-2009)
Etanercept 25 mg (4 jeringas precargadas, 545,50 €
Enbrel® 4 viales 0 4 viales pediatricos)
(03-2-2000) 50 mg (4 jeringas precargadas)  1.043,26 €
Golimumab 50 mg (1 pluma precargada) 1.219,83 €
Simponi®
(20-10-2009)
Infliximab* 100 mg (1 vial, 20 ml) 615,88 €
Remicade®
(13-8-1999)

(en infusion intravenosa durante 2 h)

AR, EAy AP:
40 mg s.c.,
cada dos semanas

1.127,57 €/mes

AR: inicialmente 400 mg s.c.,
enlas semanas 0, 2y 4
Mantenimiento: 200 mg s.c.,
cada dos semanas
AR, EAy AP: 25 mg s.c.,
dos veces por semana.
50 mg s.c., semanalmante
AR, EAy AP: 50 mg s.c.,
una vez al mes,
siempre el mismo dia del mes

3.132,21 €/mes
inicialmente
1.044,07 €/mes

1.091 €/mes

1.043,26 €/mes
1.219,83 €/mes

AR: inicialmente 3 mg/kg AR: 3.880,04€/inicio
y mantenimiento

en las semanas 0, 2 y 6. 646,67 €/mes

Mantenimiento: 3 mg/kg cada ocho semanas.

EA: 5mg/kg en las semanas 0, 2 y 6.

AP: 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6.
Mantenimiento 5mg/kg cada 8 semanas.mantenimiento 1.077,79 €/mes

EA: inicio 6.466,74 €
y mantenimiento
(1.437,05 €/mes —
1.077,79 €/mes)

AP: inicio 6.466,74 €y

Mantenimiento: 5mg/kg
cada 6-8 semanas.

AR: artritis reumatoide; EA: espondilitis anquilosante; AP: artritis psoriasica. (*) Precio estimado a partir de 70 kg de

peso. Base de datos: Bot Plus Web, com fecha 12-1-2011.
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Indacaterol

Nombre comercial: /\ Onbrez Breezhaler®

Laboratorio: Novartis Europharm LTD

Accion farmacolégica: broncodilatador

Presentaciones:

¢ 150 ug polvo para inhalacion (80 capsulas duras) PVP: 50,13 €
® 300 pg polvo para inhalacion (30 capsulas duras) PVP: 50,13 €

Receta médica

Grupo terapéutico: RO3AC18. Agonista de larga duracion de los
receptores adrenérgicos f,,.

Indicaciones aprobadas: tratamiento broncodilatador de man-
tenimiento en pacientes adultos con obstruccion de las vias respi-
ratorias por enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

El indacaterol ( A Onbrez Breezhaler®) es un agonis-
ta los receptores adrenérgicos B, inhalado y de ac-
cion prolongada, con un inicio de accién rapido. Se
ha aprobado como tratamiento broncodilatador de
mantenimiento en pacientes adultos con enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).!

La dosis recomendada es de una inhalacion (150 pg)
al dia, administrada siempre a la misma hora. Bajo
supervision médica, la dosis se puede aumentar
hasta 300 pg/24 h. Esta dosis ha demostrado que
proporciona beneficios clinicos adicionales, especial-
mente en pacientes con EPOC grave. Sin embargo,
no se recomienda su Uso en pacientes con asma.'

Tres ensayos clinicos de fase lll, aleatorizados, do-
ble ciego y con un comparador activo sustentan la
eficacia y la seguridad del indacaterol (IND) en el
tratamiento de la EPOC.2%4 Participaron pacientes
de mas de 40 anos, con EPOC moderada o grave
(segun los criterios establecidos por la Global Initia-
tive for Lung Obstructive Disease, GOLD) y antece-
dentes de tabaquismo. El efecto de la IND sobre la
funcion pulmonar se midié a través de la diferencia
respecto a placebo en el volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo (VEF1) a las 24 horas
postdosis en la semana 12 de tratamiento (variable
primaria de eficacia). La comparacion del IND con
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salmeterol y bromuro de tiotropio fue un objetivo se-
cundario de los estudios, mientras que la compara-
cion con formoterol se considerd un objetivo explo-
ratorio. Sin embargo, otros parametros clinicamente
relevantes como las exacerbaciones o el nimero de
dias con mal control se estudiaron como variables
secundarias.®

En el estudio INVOLVE, un total de 1.732 pacien-
tes se asignaron aleatoriamente a los grupos de
tratamiento con IND 300 pg/24 h, IND 600 ug/24
h (dosis no autorizada), formoterol 12 pg/12 h o al
grupo tratado con placebo, durante 52 semanas.? A
las doce semanas, ambas dosis de IND mostraron
un incremento significativo del VEF1. La diferencia
entre ambas dosis de IND vy placebo fue de 0,170
I (IC95%: 0,13 0,20; p <0,001) y entre formote-
rol y placebo fue de 0,070 | (IC95%: 0,04-0,10; p
<0,001). Estos resultados se mantuvieron hasta la
semana 52. Sin embargo, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) cuestiond la relevancia clini-
ca de estos 0,100 | (IC95%: 0,07 0,13; p <0,001)
de diferencia entre el IND y el formoterol. Ademas,
se debe tener en cuenta que la comparacion entre
ambos tratamientos se definié como objetivo explo-
ratorio y que el IND se estudid a dosis maximas,
mientras que en el caso de formoterol se utilizd
la dosis de mantenimiento. Por estos motivos, la
comparacion entre ambos tratamientos no resulta
apropiada.’ IND también demostrd que es mas efi-
caz que placebo en algunas variables secundarias
como el tiempo hasta la primera exacerbacion o el
numero de dias con mal control.

En el estudio INHANCE, un total de 1.683 pacientes
se asignaron aleatoriamente a los grupos de tra-
tamiento con IND 150 pg/24 h, IND 300 pg/24 h,
bromuro de tiotropio 18 pg/24 h (abierto) o placebo,
durante 26 semanas.® La diferencia en el incremen-
to del VEF1 entre ambas dosis de IND y placebo a
la semana 12 fue de 0,181 (IC98, 75%: 0,14-0,22; p
<0,001), mientras que la mejora del VEF1 con bro-
muro de tiotropio respecto a placebo fue de 0,14
| (1IC98, 75%: 0,10-0,18; p <0,001). A la semana
26, aunque IND no era significativamente mas efi-
caz que placebo en variables secundarias como el
numero de dias de mal control o el porcentaje de
pacientes con exacerbaciones, demostrd su no in-
ferioridad respecto al bromuro de tiotropio ademas
de su eficacia en otras variables secundarias como
el St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) o
la puntuacion en el indice de disnea.'

Finalmente, en el estudio INLIGHT-2 se asignaron
aleatoriamente 1.002 pacientes a los grupos de tra-
tamiento con IND 150 pg/24 h, salmeterol 50 ug/12
h o al grupo tratado con placebo, durante 26 se-
manas. La diferencia en el VEF1 de IND respecto
a placebo en la semana 12 fue de 0,17 | (IC95%:
0,13 0,20; p <0,001), mientras que en el caso de
salmeterol respecto a placebo fue de 0,11 | (IC95%:
0,07 0,14; p < 0,001). En este estudio tampoco
se observaron diferencias significativas en cuanto al
porcentaje de dias con mal control.*



En general, los pacientes toleraron bien el IND en los
ensayos clinicos y su perfil de seguridad es el que
se puede esperar de un adrenérgico f, de accion
prolongada. Las reacciones adversas notificadas
mas frecuentemente fueron rinofaringitis, tos, infec-
ciones de las vias respiratorias altas y cefaleas. Sin
embargo, el efecto adverso mas destacado fue la
tos postinhalacion que se presentd en el 30% de los
pacientes tratados con IND. Parece que este efecto
adverso esta relacionado con la dosis y, en general,
comienza inmediatamente después de la inhalacion,
es leve y se resuelve rapidamente sin asociarse a
broncoespasmo.’®

Se debe tener precaucion cuando el IND se admi-
nistra concomitantemente con otros medicamentos
que provocan hipocalemia o cuando se administra
con inhibidores del CYP3A4, ya que pueden aumen-
tar el efecto sistémico del farmaco.®

Conclusion

IND ha demostrado en ensayos clinicos a corto pla-
z0 su eficacia respecto a placebo en la mejora de la
actividad pulmonar (VEF1) en pacientes con EPOC
moderada o grave. Los cambios observados en el
VEF1 respecto a placebo oscilaron entre 0,13 y 0,18
[, que en todo momento fueron superiores a los 0,12
| que previamente habian sido establecidos como
la diferencia minima clinicamente relevante. Sin em-
bargo, las diferencias con los comparadores activos
(formoterol, bromuro de tiotropio o salmeterol) fueron
mas peqguenas (0,04 — 0,10 I), y aunque significativas,
no se consideraron clinicamente relevantes.® Por otro
lado, los resultados de algunas variables orientadas
al paciente no han sido consistentes, como el niUme-
ro de exacerbaciones o los dias con mal control, las
cuales se han estudiado como variables secundarias.
El IND, que se ha tolerado bien en los ensayos clini-
cos, presenta un perfil de seguridad compatible con
los de otros adrenérgicos B, de accion prolongada,
con la tos postinhalacion como efecto adverso mas
destacable.

Teniendo en cuenta que otros adrenérgicos p, de
accion prolongada (salmeterol y formoterol) han de-
mostrado que reducen el nimero de hospitalizacio-
nes y reagudizaciones, y que las posibles ventajas
en términos de eficacia clinica parecen marginales,

Principio activo

no se puede recomendar el uso de IND como agente
de primera linea en el tratamiento de la EPOC.® IND
presenta la ventaja de ser el primer adrenérgico 3, de
accion prolongada y administracion diaria que podria
ser de utilidad en algunos pacientes. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que no se ha estudiado en
combinacion con corticoides inhalados y que casi
duplica el precio de las alternativas disponibles.
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Silodosina

Nombre comercial: /\ Urorec® / /\ Silodyx®

Laboratorio: Recordati Ireland Ltd., Almirall

Accion farmacologica: antagonista de los receptores adrenér-
gicos a, altamente selectivo para los localizados en la prostata.
Presentaciones:

e Urorec® 4 mg, 30 cépsulas duras PVP: 13,92 €
e Urorec® 8 mg, 30 cépsulas duras PVP: 27,85 €
o Silodyx® 4 mg, 30 cépsulas duras PVP: 13,92 €
o Silodyx® 8 mg, 30 cépsulas duras PVP: 27,85 €

Receta médica

Grupo terapéutico: G0O4CA04. Blogueantes de adrenorrecepto-
res o.

Indicaciones aprobadas: tratamiento de los signos y sintomas
de la hiperplasia benigna de prostata.

La silodosina (A Silodyx® y A Urorec®) es un nuevo
antagonista de los receptores adrenérgicos «, alta-
mente selectivo para los receptores a-1, localizados
fundamentalmente en la prostata y con una afinidad
considerablemente inferior para los receptores adre-
nérgicos a-1, del sistema cardiovascular.

Se ha autorizado en el tratamiento de los signos y
sintomas de la hiperplasia benigna de préstata (HBP)
con una dosis recomendada de 8 mg/24 h. En caso
de insuficiencia renal moderada, el tratamiento se

Nermloe eamaicll Presentaciones PVP Pauta recomendada Precio del tratamiento/mes
Indacaterol 150 pg, 30 capsulas 50,13 € 150 pg/24 h 50,13 €
Onbrez® 300 pg, 30 capsulas 50,13 € Dosis maxima: 300 pg/24 h 50,13 €
Formoterol 12 ug, 60 capsulas 22,54 € 12 pg/12 h 22,54 €
EFG* 12 pg, 50 pulsaciones aerosol 26,68 € Dosis méaxima: 24 ug/12 h 45,08 €
Salmeterol* 50 pg, 60 capsulas 33,97 € 50 pg/12 h 33,97 €
Beglan® 25 g, 120 pulsaciones aerosol 33,97 € Dosis maxima: 100 pg/12 h 67,94 €
Betamican®
Inaspir®
Serevent®

Base de datos: Bot Plus Web, con fecha 12-1-2011. (*) Precio calculado a partir del medicamento mas barato.
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inicia a una dosis de 4 mg/24 h 'y, en funciéon de la
respuesta del paciente, después de una semana
se puede valorar un incremento de la dosis hasta 8
mg/24 h. No se recomienda su uso en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica grave.'

Tres ensayos clinicos de fase ll, aleatorizados y do-
ble ciego, sustentan la eficacia de silodosina (SIL) en
el tratamiento de la HBP. Los resultados de dos es-
tudios comparativos con placebo y con un disefno
idéntico se combinaron y publicaron conjuntamente.?
Ademas, se dispone de un tercer estudio comparati-
vo con tamsulosina.® En estos estudios participaron
hombres de mas de 50 afos y con una puntuacion
en la escala International Prostate Symptoms Score
(IPSS) > 13, y la variable principal de eficacia era el
cambio en la puntuacion respecto al valor basal en la
semana 12. El IPSS es un cuestionario en el que los
pacientes valoran de O a 5 la gravedad de siete sinto-
mas urinarios (la puntuacion maxima es 35). Aunque
no hay consenso sobre qué cambio de puntuacion
se puede considerar clinicamente relevante, en el
estudio comparativo con tamsulosina la relevancia
clinica se establecié en una diferencia de 2,0 puntos
respecto a placebo y de 1,5 puntos entre los trata-
mientos activos.’#

En el primer estudio, un total de 923 hombres se
asignaron aleatoriamente al grupo de tratamiento
con SIL 8 mg/24 h o al grupo tratado con placebo,
durante doce semanas.? Para el seguimiento de los
datos de seguridad a largo plazo, los pacientes po-
dian continuar, en una fase abierta, el tratamiento con
SIL hasta la semana 52." Los resultados combinados
del estudio mostraron una mejora rapida de los sin-
tomas urinarios en los primeros tres o cuatro dias,
que se confirmaron en la semana 12, en la que la
diferencia en la mejora en el IPSS respecto al valor
basal fue significativamente mayor en los pacientes
tratados con SIL -2,8 (IC95%: -3,6 a -2,0; p <0,0001)
que en los pacientes tratados con placebo. Esta su-
perioridad de SIL respecto a placebo se evidenciod
también en otras variables secundarias como el flujo
urinario maximo (Qmax).

En el tercer ensayo clinico, un total de 955 pacientes
se asignaron aleatoriamente a los grupos de trata-
miento con SIL 8 mg/24 h, tamsulosina 0,4 mg/24
h o al grupo tratado con placebo, durante doce se-
manas, con el objetivo de demostrar que SIL no es
menos eficaz que tamsulosina.® Ambos tratamientos
se mostraron significativamente mas eficaces que
placebo, con una diferencia respecto al valor basal
del IPSS de -2,3 (IC95%: -3,2 a -1,4; p <0,001) en el
caso de SILy de -2,0 (IC95%: -2,9 a -1,1; p < 0,001)
en el caso de tamsulosina. Sin embargo, cuando se
compard tamsulosina respecto a SlL, la diferencia de
0,3 (IC95%: -0,4 a 1,0) no logro alcanzar la significa-
cion estadistica.

En general, los pacientes han tolerado bien SIL en
los ensayos clinicos. La reaccion adversa mas fre-
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cuente fue la eyaculacion retrograda (23,6%), que
en el estudio con comparador activo se presentd
en un porcentaje significativamente mas alto de pa-
cientes tratados con SIL (14,2%) que con tamsulo-
sina (2,1%) o placebo (1,1%). Este efecto adverso,
que fue la causa mas frecuente de abandono en los
pacientes tratados con SIL, se explica precisamente
por el potente antagonismo a-1A que provoca una
relajacion del musculo liso en las vias urinarias infe-
riores y el tracto genital. Sin embargo, este efecto
es reversible, no afecta permanentemente la fertili-
dad y la mayoria de los pacientes no lo encontraron
molesto.” Aungue SIL es muy uroselectiva, frecuen-
temente se comunicaron otros efectos adversos
como mareo (2,1%), hipotensiéon ortostatica (1,3%,
con una incidencia similar a la observada en los es-
tudios comparativos con placebo), congestion nasal
(1,3%) y diarrea (1%)."

No se recomienda el uso concomitante de SIL con
otros antagonistas de los receptores adrenérgicos a,
inhibidores potentes del CYP3A4 (ketoconazol o rito-
navir) o inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (sildenafil
o vardenafilo). Aunque en los ensayos clinicos no se
ha observado una incidencia mas alta de hipotension
ortostatica en pacientes tratados con medicamen-
tos antihipertensivos, su administracion conjunta se
debe hacer con cautela debido a una posible poten-
ciacion de los efectos adversos.®

Conclusion

Los blogueantes o son el tratamiento de primera
eleccion en el tratamiento de la HBP moderada o
grave, ya que reducen la contraccion del musculo
liso en la prostata y tienen un inicio de accion ra-
pido.

SIL es un nuevo blogueante a. que soélo se ha compa-
rado con tamsulosina. Ha demostrado ser mas eficaz
que placebo y tan eficaz como tamsulosina en la me-
jora de los sintomas urinarios medidos con el cam-
bio en la puntuacion de la escala IPSS a corto plazo.
Aunque presenta una seguridad similar a la de otros
bloqueadores a, parece que se podria asociar a una
incidencia mas alta de alteraciones de la eyaculacion,
concretamente de eyaculacion retrograda.

SIL se presenta, por tanto, como un bloqueador o
mas para el tratamiento de la HBP. Las diferencias
en el conjunto de reacciones adversas respecto a los
demas medicamentos de la misma clase hacen que
SIL pueda servir como alternativa en los pacientes
que no toleran otros bloqueadores a, con el incon-
veniente de un mayor riesgo de alteraciones en la
eyaculacion y un precio considerablemente mas alto.
Teniendo en cuenta que las ventajas de SIL respec-
to a las alternativas disponibles son marginales, se
recomienda continuar utilizando los medicamentos
que actualmente se consideran de primera linea y
con los que se tiene mas experiencia de uso.



Principio activo

Nefilae eemeickl Presentaciones PVP Pauta recomendada Precio del tratamiento/mes
Alfuzosina 10 mg, 30 comprimidos 11,83 € 10 mg/24 h 11,83 €
EFG* 5 mg, 60 comprimidos 11,83 € 591 €
Doxazosina 2 mg, 28 comprimidos 3,78 € 2-4mg/24 h 4,05 €
EFG* 4 mg, 28 comprimidos 7,56 € Dosis maxima: 8 mg/24 h 8,10 €
8 mg, 28 comprimidos 13,12 € 14,05 €
Prazosina 1 mg, 60 comprimidos 3,12 € Dosis de inicio: 1 mg/12 h 6,24 €
Minipres® 2 mg, 60 comprimidos 4,67 € Dosis de mantenimiento: 2 mg/12 h 9,34 €
Silodosina 4 mg, 30 capsulas 13,92 € Dosis habitrual: 8 mg/24 h 27,85 €
Urorec® 8 mg, 30 capsulas 27,85 € Dosis poblaciones espciales: 4 mg/24 h 13,92 €
Silodyx®
Tamsulosina 0,4 mg, 30 comprimidos 12,47 € 0,4 mg/24 h 12,47 €
EFG*
Terazosina 2 mg, 15 comprimidos 2,45 € Dosis de inicio: 1 mg/24 h 2,45 €
EFG* 5 mg, 30 comprimidos 8,10 € Dosis de mantenimiento: 5 mg/24 h 8,10 €
Dosis maxima: 10 mg/24 h 16,20 €

Base de datos: Bot Plus Web, con fecha 1-2-2011. (*) Precio calculado a partir del medicamento mas barato.

Benign Prostatic Hyperplasia: Results of an International, Randomized, Double-Blind,
Placebo- and Active-Controlled Clinical Trial Performed in Europe. Eur Urol 2010 Nov 10.
[Publicacién electrénica previa a impression]. R
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