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Introduccio

Durant els dltims anys s’ha produit un increment del nombre
de nous medicaments autoritzats. Concretament, durant I'any
2018 I'Agéencia Europea del Medicament (EMA) va emetre 84
opinions positives de les quals 42 corresponien a noves mole-
cules comercialitzades per primera vegada. Tot i que aquesta
xifra és inferior a les 59 molécules aprovades per la Food and
Drug Administration durant I'any 2018, és superior a les apro-
vacions realitzades durant I'any 2017%, 2016¥ i 2015%. Aques-
tes novetats s’han centrat principalment en el tractament del
cancer i les malalties infeccioses i en el camp de la neurologia
i I'nematologia.

Un cop aprovats els medicaments acostumen a trigar uns me-
sos a comercialitzar-se. Es per aquest motiu que en aquest But-
lleti es revisen diferents medicaments considerats d'interes ge-
neral que han estat autoritzats abans del 2018: el brodalumab,
un nou agent biologic per a la psoriasis; el lesinurad, el primer
d’una nova familia d'uricosurics per al tractament de la gota;
I'ozenoxacina, una quinolona topica per al tractament de I'im-
petigen, i la propiverina, un antiespasmodic urinari.

Tot i que I'EMA autoritza la comercialitzacié d'aquells medica-
ments eficacos i segurs, cal tenir en compte que les autoritzaci-
ons es realitzen d'acord amb la informacié disponible als assajos
clinics i que el perfil de seguretat del medicament s'acaba de
matisar amb l'exposicié poblacional. Per tal de garantir el ba-
lang benefici-risc dels medicaments comercialitzats, 'EMA re-
alitza un seguiment continuat que s'intensifica durant els cinc
primers anys de vida del medicament. Per aixo, és essencial
notificar totes les sospites de reaccions adverses a través del
sistema de targeta groga i aixi contribuir a la millora del conei-
xement sobre la seguretat dels medicaments.
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Brodalumab

Nom comercial: Kyntheum®.
Laboratori: Leo Pharma.

Accio6 farmacologica: anticos monoclonal recombinant que s'uneix i bloque-
ja el receptor A de la interleucina-17.

Presentacions: Kyntheum® 210 mg, 2 xeringues precarregades 0,5 mL.

PVP notificat: 1150,31 €.

Indicacions aprovades: tractament de la psoriasi en placa de moderada a
greu en adults que siguin candidats a tractament sistémic.

Condicions de dispensacio: diagnostic hospitalari (DH) de dispensacié a
través dels serveis de farmacia hospitalaria a I'ambit de I'SNS.

Condicions de finangament: inclos en |'oferta de I'SNS.

Classificacio terapéutica: LO4A. Inmunosupressors.

Fonts consultades:

Cataleg de la prestacié farmacéutica electronica (PFC) del Servei Catala de la
Salut.

La psoriasi és una malaltia cutania de naturalesa inflamatoria,
cronica i recidivant i té una prevalenca 1,5-3% de la poblacié
general a Europa. La forma clinica més freqiient és la psoria-
si en plaques, que té una prevalenca de 80% i es caracteritza
per l'aparici6é de papules i plaques eritematodescamatives so-
vint pruriginoses que poden afectar cap, tronc i extremitats."?
El tractament es basa en terapies topiques (corticoesteroides,
emol-lients, derivats de la vitamina D, retinoides, etc.), fototera-
pia i terapia sistémica amb agents convencionals (per exemple,
metotrexat i ciclosporina) o més recentment amb agents biolo-
gics. Aquests agents biologics han esdevingut una important
opcié de tractament i actualment al nostre entorn n'hi ha de
diferents disponibles com ara I'etanercept, l'infliximab, I'adali-
mumab, 'ustekinumab, el secukinumab, l'ixekizumab, el cer-
tolizumab, el guselkumab i el tildrakizumab.? El brodalumab és
un nou anticos monoclonal que actua sobre la interleucina-17
(IL-17). Aquest medicament s'uneix i bloqueja el receptor A de
I'lL-17 i aixd comporta una inhibicié de les respostes induides
per aquesta citocina que resulta en una normalitzacié de la in-
flamacié de la pell.*



https://www.targetagroga.cat/
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/adalimumab2_Psoriasi/Informe_tecnic_CAMHDA_psoriasi_terapia_biologica.pdf
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/adalimumab2_Psoriasi/Informe_tecnic_CAMHDA_psoriasi_terapia_biologica.pdf

Els estudis pivots del brodalumab sén tres assajos de cegament
doble i que s’han comparat amb placebo (AMAGINE-1, AMA-
GINE-2 i AMAGINE-3).>¢ Aquests estudis van incloure un perio-
de de tractament comparatiu amb placebo de 12 setmanes (in-
duccid); un periode de cegament doble de manteniment fins a
la setmana 52 amb diferents pautes de tractament actiu, inclo-
ent-hi el control actiu amb ustekinumab a 'AMAGINE-2 i AMA-
GINE-3, i una fase d'extensi6 a llarg termini. Els pacients inclosos
presentaven un index de gravetat de I'area psoriasica (PASI, per
les seves sigles en anglés) inicial d'entre 9,4 i 72 (mitjana de 20)
i una puntuacié de I'Static Physicians Global Assessment (SPGA
de 3 [moderada] a 5 [molt greu]). Les variables principals d'efi-
cacia van ser el percentatge de pacients que aconseguien un
PASI 75 (reduccié del 75% del valor de PASI respecte a l'inicial);
el percentatge de pacients amb un valor de I'sPGA d’éxit entre
0i1,iel percentatge de pacients que aconseguien un PASI 100
(reduccié del 100% del valor del PASI respecte al basal). Totes
elles avaluades després de 12 setmanes de tractament.

A 'AMAGINE-1 (n = 661) els pacients es van aleatoritzar en una
ratio 1:1:1 a rebre brodalumab 210 mg, brodalumab 140 mg o
placebo a la setmana 0, 1i 2, i posteriorment, cada 2 setmanes.

LAMAGINE-2 (n = 1.831) i 'AMAGINE-3 (n = 1.881) tenen un
disseny idéntic i els pacients es van assignar (ratio 2:2:1:1) a
rebre brodalumab 210 mg cada 2 setmanes, brodalumab 140
mg cada 2 setmanes, dosi estandard d'ustekinumab al dia 1, la
setmana 4 i després cada 12 setmanes o placebo.

A la taula 1 s'adjunten els resultats de les variables principals
d'eficacia dels tres estudis a les 12 setmanes de tractament per
a la dosi de brodalumab 210 mg (I'dnica aprovada), I'ustekinu-
mab (AMAGINE-2 i AMAGINE-3) i placebo:

Taula 1. Principals resultats d’eficacia del brodalumab

Els efectes adversos que s’han notificat amb més freqliencia
entre els pacients que van rebre brodalumab van ser artralgia
(4,6%), cefalea (4,3%), fatiga (2,6%), diarrea (2,2%) i dolor a ni-
vell de l'orofaringe (2,1%).” També s'ha observat que les infec-
cions van ser més freqiients en els grups de tractament amb
brodalumab i que la neutropénia es va produir més freqlient-
ment en els tractaments amb brodalumab i ustekinumab que
amb placebo. Les infeccions més freqlients van ser del sistema
respiratori, les urinaries i les causades per la grip i per candida.”
D’altra banda, tot i que no s’ha confirmat una relacié causal en-
tre el brodalumab i les ideacions suicides i el suicidi, I'aparicié
d‘alguns casos en els assajos clinics ha fet que aquest efecte s'in-
clogui dins el pla de riscos d’aquest medicament.*?

El brodalumab 210 mg administrat per via subcutania a les set-
manes 0, 1i 2, i posteriorment, cada 2 setmanes, ha mostrat de
forma convincent una reduccio dels signes de la psoriasi en pla-
ca moderada-greu i presenta un perfil similar als altres agents
biologics antagonistes de I'lL-17. No obstant aixo, tot i ser el
tercer farmac disponible que actua sobre I'lL-17 i amb un me-
canisme d'acci6 lleugerament diferent, es desconeixen els seus
efectes adversos a llarg termini. Encara que el brodalumab en
comparacié amb l'ustekinumab ha mostrat una superiorat en
els pacients que aconseguien un PASI 100 a les 12 setmanes de
tractament, s6n necessaries més comparacions directes per es-
tablir una superioritat d'aquest medicament respecte als altres
antagonistes de I'lL-7 (secukinumab i ixekizumab). Aixi doncs, el
brodalumab es considera actualment una alternativa terapeuti-
ca més als altres agents biologics en segona linia de tractament
en pacients amb psoriasi moderada-greu que no responen,
estan contraindicats o tenen intolerancia als tractaments con-
vencionals.”? Malgrat aixo, en casos de psoriasi extensa, greu
i incapacitant que requereix un abordatge amb medicaments
biologics des de I'inici, el brodalumab podria ser una opci6 te-
rapeutica adequada des de l'inici.” Proximament el Programa
d’harmonitzacié farmacoterapeutica del Servei Catala de la Sa-
lut publicara les seves recomanacions d'us.

AMAGINE-1 AMAGINE-2 AMAGINE-3
Variables
principals
Brodalumab Placebo Brodalumab Ustekinumab Placebo Brodalumab Ustekinumab Placebo
83% 2,7% 86% 70% 8,1% 85% 69% 6%
PASI 75 (185/222) (6/220) (528/612) (210/300) (25/309) (531/6024) (217/313) (19/315)
(IC 95%: 78-88) (IC 95%: 1-6) p=0,08 p <0,001 p =0,007 p
76% 1,4% 61% 3,9% 57% 4,1%
79% 80%
sPGA 0/1 (168/222) (3/220) (481/612) (183/300) (12/309) (497/624) (179/313) (13/315)
(IC 95%: 70-81) (IC 95%: 0-4) p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
22% 0,6% 19% 0,3%
(v 0 ’ 0y 4
PASI 100 42% . (2742%"1 ) (65/300) (2/309) (22397/2’2 . (58/313) (1/315)
p< p < 0,001 p < 0,001 p =0,004 p < 0,001

PASI 75: reducci6 del 75% en la puntuacié del PASI respecte al basal; sPGA 0/1: Static Physicians Global Assessment; PASI 100: reduccié del 100% en la puntuacié del

PASI respecte al basal, resolucié completa.
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Lesinurad

Nom comercial: Zurampic®.

Laboratori: Griinenthal.

Accié farmacologica: hipouricemiant.

Presentacions: Zurampic® 200 mg, 30 comprimits recoberts amb pel-licula.
PVP: 39,33 €.

Indicacions aprovades: en combinacié amb un inhibidor de la xantina-oxi-
dasa per al tractament adjuvant de la hiperuricémia en pacients amb gota (amb
tofus o sense) que no han assolit les concentracions sériques d’acid uric desitja-
des amb una dosi adequada d'un inhibidor de la xantina-oxidasa.

Condicions de dispensacio: recepta medica.

Condicions de finangament: financat.

Classificacio terapéutica: M04A. Preparats antigotosos.

Fonts consultades:

Bot PLUS 2.0 [en linia]. [Consulta: 12 desembre 2018. Disponible a: http://www.
portalfarma.com].

Cataleg de la prestacié farmacéutica electronica (PFC) del Servei Catala de la
Salut.

La gota és la forma més freqlient d'artritis inflamatoria i es ca-
racteritza per periodes d'inflamacié greu de les articulacions
que cursen amb dolor. La hiperuricémia (> 7mg/dL d'acid uric)
es produeix com a conseqiiéncia d'una alteracié del metabolis-
me de |'urat, perd cal tenir en compte que només un percentat-
ge molt petit dels pacients amb hiperuricémia presenten gota.
No obstant aixo, la hiperuricémia cronica augmenta els diposits
d’urat monosodic a les articulacions i el risc dels atacs de gota i
la presentacié de tofus.'?

El maneig de la gota inclou canvis d’estil de vida com l'increment
de I'exercici, la reduccié de pes i del consum d’alcohol, aixi com
mantenir una dieta equilibrada. Entre les mesures farmacologi-
ques es disposa de medicaments per tractar els atacs aguts de
gota, d’hipouricemiants per a eliminacié i profilaxi dels diposits
d'urat i la profilaxi antiinflamatoria a l'inici d’'un nou tractament.

El lesinurad és el primer d’'una nova familia d’uricosurics, que
disminueix la reabsorcié d'acid uric al tibul proximal que re-
sulta en una reduccié de la uricémia."? S’ha autoritzat com ad-
juvant en combinacié amb un inhibidor de la xantina-oxidasa
(IXO) per als pacients que no aconsegueixen amb una IXO en
monoterapia les concentracions objectiu d'acid uric. Cal recor-
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dar que abans d'iniciar el tractament amb lesinurad s’ha
d’assegurar que el pacient porti la dosi maxim tolerada
d’al-lopurinol (100-900 mg).? En el cas que s’hagi de suspendre
el tractament d'al-lopurinol, cal retirar també el lesinurad ja que
només es tracta d'un farmac adjuvant.? La dosi recomanada és
de 200 mg/24 hiis’ha de prendre amb aigua i amb els apats a la
mateixa hora que la dosi d'al-lopurinol, habitualment al mati.*
El lesinurad no requereix ajust de dosi en insuficiencia renal (IR)
o hepatica lleu-moderada, malgrat aixo, no es recomana el seu
Us en insuficiéncia renal o hepatica greu i es recomana adminis-
trar amb precaucié en IR moderada.>* Els inhibidors del CYP2C9,
com el fluconazole, poden disminuir I'eficacia del lesinurad i els
inductors, com la rifampicina, augmentar-la. A més, cal tenir en
compte que en ser un inductor del CYP3A4 pot reduir l'eficacia
de medicaments com el sildenafil o I'amlodipina.?

Leficacia i seguretat del lesinurad, en combinacié amb al-lopuri-
nol o febuxostat, s’ha estudiat en 3 assajos clinics fase Il pivots
de 12 mesos de durada i comparatius amb placebo (CLEAR 1,
CLEAR 2 i CRYSTAL) en un total de 1.541 adults amb gota i una
resposta inadequada al tractament.®® (Vegeu taula 2). Es poden
consultar amb més detall aquests estudis a linforme d’avalu-
acié del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica del
Servei Catala de la Salut.’ Els estudis CLEAR van mostrar que el
lesinurad 200 mg/24 h és superior a placebo en el control de les
concentracions d’acid Uric en aquells pacients que no aconse-
guien un bon control amb al-lopurinol en monoterapia.®” Con-
trariament, no es van a observar diferéncies respecte a placebo
en la incidéncia de brots de gota ni en la resolucié de tofus. A
I'estudi CRYSTAL, el lesinurad es va estudiar en pacients amb
tofus i amb unes concentracions d‘acid Uric basal de 5,3 mg/dl.
Després d’haver pres febuxostat 80 mg/24 h durant 3 setmanes
els pacients es van aleatoritzar a rebre lesinurad o placebo du-
rant 12 mesos. Lesinurad 200 mg no va poder demostrar la seva
superioritat respecte a placebo en el control de les concentraci-
ons d'acid Uric ni tampoc en altres variables secundaries (atacs
aguts i resolucio6 de tofus).?

Pel que fa a la sequretat, es disposa de dades d'utilitzacio de
fins a 24 mesos que mostren una bona tolerabilitat del lesinu-
rad en els estudis pivots fase Il i extensions. Els efectes adversos
més freqiients han estat infeccié del tracte respiratori superior
(10,1%), nasofaringitis (9,0%) i artralgia (7,2%). En general, els
efectes adversos van ser de caracter lleu-moderat i van resoldre
de forma espontania sense necessitat de retirar el tractament.
La dosi de 400 mg i en monoterapia es va associar a toxicitat re-
nal, pero en la dosi autoritzada de 20 mg en combinacié amb un
IXO es va reduir la incidéncia i la gravetat dels esdeveniments
renals; per aquest motiu, es recomana monitorar periddicament
la funcié renal. Hi ha incerteses sobre la seva seguretat cardio-
vascular, ja que es va detectar una incidéncia superior d'esdeve-
niments cardiovasculars majors. En aquest sentit, 'EMA ha sol-
licitat estudis addicionals i de moment no es recomana el seu Us
en pacients amb insuficiéncia cardiaca (NYHA lI-IV), hipertensié
arterial no controlada, ictus, trombosi venosa profunda o infart
de miocardi.*?

El lesinurad, en combinacié amb al-lopurinol, ha mostrat dismi-
nuir aproximadament 1 mg/dl les concertacions d'acid tric de
forma sostinguda durant almenys dos anys.> No obstant aixo,
no ha demostrat beneficis en les reduccions dels atacs de gota
o del nombre de tofus. En general sembla un medicament ben
tolerat, pero hi ha algunes incerteses sobre la seguretat renal
i cardiovascular que I'EMA ha incorporat dins del Pla de ges-
ti6 riscos (PGR). Tot i que amb aquestes dades no és possible


http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/lesinurad-hiperuricemia/informe-tecnic-CAMAPCE-lesinurad-hiperuricemia.pdf
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/lesinurad-hiperuricemia/informe-tecnic-CAMAPCE-lesinurad-hiperuricemia.pdf
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/lesinurad-hiperuricemia/informe-tecnic-CAMAPCE-lesinurad-hiperuricemia.pdf

Taula 2. Principals resultats dels estudis pivots del lesinurad

Estudi Dissen Tractament % pacients amb objectiu acid dric
Y (diferencia vs. placebo)
n =607
Pacients amb resposta inadequada Al-lopurinol + lesinurad 200 mg 54% (26%; p < 0,0001)
CLEAR 1 (6) al al-lopurinol Al-lopurinol + lesinurad 400 mg* 59%
Al-lopurinol + placebo 28%

Durada 12 mesos

n=610
Pacients amb resposta inadequada Al-lopurinol + lesinurad 200 mg 55% (32%; p < 0,0001)
CLEAR2(7) al allopurinol Al-lopurinol + lesinurad 400 mg* 67%
Al-lopurinol + placebo 23%
Durada 12 mesos
n :.324 . Febuxostat 80 mg + Ies!nurad 200 mg* 57% (10%; p= 0,1298)
Pacients amb gota amb tofus i en tractament Febuxostat 80 mg + lesinurad 400 mg
CRYSTAL (8) 76%
Febuxostat 80 mg + placebo 47%

Durada 12 mesos

(*) La dosi de 400 mg de lesinurad no esta autoritzada.

recomanar I'is del lesinurad de forma sistematica, el Programa
d’harmonitzacié farmacoterapeutica del Servei Catala de la Sa-
lut ha considerat que pot ser candidat en aquelles situacions en
que els pacients han exhaurits altres alternatives disponibles i
que compleixen els segiients criteris clinics: adults amb gota,
en els quals és imprescindible el control de la uricémia, quan no
s’han assolit les uricémies objectiu amb I'al-lopurinol optimitzat
(=300 mg o =200 mg eninsuficiéncia renal lleu-moderada) i no
es tolera el febuxostat o aquest esta contraindicat.?
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Ozenoxacina

Nom comercial: Ozanex®.

Laboratori: Ferrer Internacional.

Accié farmacologica: quinolona antimicrobiana no fluorada amb activitat
inhibidora dual davant els enzims implicats en la replicacié de I'ADN bacteria,
I'ADN girasa i la topoisomerasa IV.

Presentacions: Ozanex ® 10 mg/g, crema 10 g.

PVP: 18,73 €.

Indicacions aprovades: tractament a curt termini de I'impetigen no ampul-
lar en adults, adolescents i nens a partir de 2 anys.

Condicions de dispensacio: recepta médica (R).

Condicions de finangament: inclos en l'oferta de I'SNS.

Classificacio terapéutica: DO6A. Antibiotics per a Us topic.

Fonts consultades:

Bot PLUS 2.0 [en linia]. [Consulta: 12 desembre 2018. Disponible a: http://www.
portalfarma.com].

Cataleg de la prestacié farmacéutica electronica (PFC) del Servei Catala de la
Salut.
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Limpetigen és una infecci6 bacteriana bastant comuna que es
presenta més freqilientment en nens entre 2 i 5 anys, encara que
poden resultar afectades persones de totes les edats. La forma
més habitual dimpetigen és limpetigen no ampul-lar que
es manifesta amb la preséncia de lesions que evolucionen de
papules a vesicules, pustules i lesions crostoses principalment
localitzades a la cara i les extremitats. Malgrat aixo, Iimpetigen
també es pot manifestar com a impetigen ampul-lar i com a ec-
tima.'?

La incidencia de I'impetigen sincrementa a l'estiu, i també a
principis de la tardor, atés que es veu afavorida per la calor i
la humitat. Es una infeccié habitualment de caracter lleu, perd
molt contagiosa, que es transmet per contacte directe amb les
lesions de la pell, o indirecte a partir d'objectes o roba compar-
tida. Durant I'any 2018 es van notificar a la Xarxa de Vigilancia
Epidemiologica de Catalunya 43 brots d'impetigen. Lambit en
el qual es van presentar amb una major freqiiencia va ser l'es-
colar, amb 38 brots i la major part d'aquests es van produir a la
ciutat de Barcelona.?

Els patogens principals implicats en I'impetigen no ampul-lar
sén S. pyogenes, S. aureus (sol o com a coinfeccid) i, ocasio-
nalment, estreptococs dels grups Ci G.** En els casos lleus i no
complicats el tractament d’eleccié és un tractament antimicro-
bia topic, el qual en comparacié amb una terapia oral s'associa a
menys efectes adversos i a un risc inferior de contribuir a I'apa-
ricié de resisténcies bacterianes. Tot i aix0, en casos greus i en
pacients amb moltes lesions pot ser necessaria una terapia anti-
biotica oral." Entre els antibiotics topics, els que habitualment
s'utilitzen son I'acid fusidic o la mupirocina cada 8 h o la retapa-
mulina cada 12 h, durant un periode de 5-7 dies."** Tot i que es
disposa d'altres preparats d’antibiotics topics, com per exemple,
bacitracina i neomicina, aquests no es consideren prou efectius
per al tractament i no es recomana el seu Us.'

Als tres antibiotics topics d'eleccioé en el tractament de I'impeti-
gen no ampul-lar, recentment s’hi ha afegit un quart antibiotic,
l'ozenoxacina, una quinolona antimicrobiana topica. Leficacia i
la seguretat d’aquesta nova quinolona es basa en dos estudis
de fase 3 de cegament doble, comparatius amb un vehicle topic
en pacients amb una edat de dos mesos en endavant.5’ Els paci-
ents havien de tenir un diagnostic clinic d'impetigen ampul-lar
o no ampul-lar i una puntuacié a la Skin Infection Rating Scale



(SIRS) de com a minim un 8. En el primer estudi es van incloure
412 pacients que van rebre ozenoxacina 1% en crema o el vehi-
cle topic administrats dos cops al dia durant 5 dies. La variable
d'eficacia s’havia definit com una puntuacié en SIRS entre 0 i
1, i no haver requerit terapia antibiotica addicional. Aquesta es
va aconseguir en un 55,2% dels pacients amb ozenoxacina en
comparacié amb el 39,2% amb el vehicle (p = 0,001).

Els patogens més habitualment identificats van ser Staphylo-
coccus aureus i Streptococcus pyogenes i es va observar un
exit microbiologic a partir de la segona visita de seguiment.

El segon estudi (n = 465), similar a I'anterior, va incloure un trac-
tament amb ozenoxacina 1%, un tractament amb placebo i un
tractament amb retapamulina 1%, administrats dos cops al dia
durant 5 dies. En finalitzar, es va observar una resposta exitosa
al tractament en 34,8% dels pacients en el grup de l'ozenoxaci-
na, 37,7% en el grup de la retapamulina i en el 19,2% en el grup
placebo (p = 0,003). En aquest cas, els patogens més habituals
van ser Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis i
Streptococcus pyogenes.

En relacié amb la seguretat, els efectes adversos sén poc fre-
quents (< 1%) i en estudis de postcomercialitzacié s’han notifi-
cat alguns casos d'erupcions de tipus rosacia i dermatitis sebor-
reica. Cal tenir en compte que un Us perllongat pot comportar
una sobreinfeccié per fongs o bacteris i en aquest cas cal sus-
pendre el tractament i cal recordar que el seu Us és Ginicament
topic i que no s’ha d'utilitzar per via oral, oftalmica, intranasal o
intravaginal.®

Lozenoxacina ha sortit al mercat amb uns resultats en els as-
sajos modestos, no s’ha comparat de forma directa amb les
alternatives terapeutiques d'eleccié i el seu cost és superior al
d’aquestes. Per tant, quedaria com una alternativa de segona
o tercera linia.® A més a més del fet que sén necessaris més es-
tudis per establir els seus beneficis i riscos, cal tenir en compte
que es desconeix la probabilitat que té de promoure resistenci-
es bacterianes en relacié amb la terapia estandard.’
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Propiverina

Nom comercial: Mictornorm.

Laboratori: Lacer SA.

Accio farmacologica: antiespasmodic urinari.

Presentacions: Mictornorm® 30 mg, 28 capsules d‘alliberacié modificada.
PVP: 28,59 €.

Indicacions aprovades: tractament simptomatic de la incontinéncia urinaria
i/o increment de la freqiliéncia i urgéncies urinaries en pacients adults amb sin-
drome de bufeta hiperactiva.

Condicions de dispensaci6: recepta médica (R).

Condicions de financament: financat.

Classificacio terapéutica: G04B. Altres productes d'Us urologic, incloent-hi
els antiespasmodics urinaris.

Fonts consultades:

Cataleg de la prestacié farmacéutica electronica (PFC) del Servei Catala de la
Salut.

La sindrome de la bufeta hiperactiva és un trastorn cronic que
slestima que afecta al voltant del 12% de la poblacié general.
Es caracteritza per la urgéncia urinaria, amb incontinéncia o
sense i, generalment, s'acompanya de nictdria i d'un increment
de la freqiiéncia urinaria.? Lestratégia terapéutica inicial és el
canvi d'estil de vida (entrenament de la bufeta, modificacions
de la ingesta de liquids i evitar el consum de medicaments que
causin incontinéncia urinaria, aixi com el restrenyiment, entre
altres). En cas que sigui insuficient, es pot valorar el tractament
farmacologic amb l'objectiu de millorar els simptomes i la qua-
litat de vida, aixi com també la capacitat funcional de la bufeta.
Tot i la seva modesta eficacia, hi ha cinc anticolinérgics urinaris
disponibles (solifenacina, tolterodina, oxibutinina, fesoterodina
i trospi) i amb comercialitzacié de la propiverina es converteix
en el sise."? Cal tenir en compte que aquests medicaments es
fan servir fonamentalment en pacients d'edat avancada i que
en aquesta poblacié, a més d'una alta incidéncia d'efectes ad-
versos anticolinérgics, es relacionen amb deteriorament cogni-
tiu, caigudes i augment de la morbimortalitat quan es fan servir
a llarg termini.

La propiverina és un relaxant del detrusor amb propietats an-
timuscariniques i moduladores del calci.' La dosi recomanada
és de 30 mg un cop al dia administrada amb aliments o sense
i no es recomana el seu Us en pacients amb insuficiéncia hepa-
tica moderada-greu.* Cal tenir en compte que com que es trac-
ta d’'un medicament antimuscarinic pot augmentar la carrega
anticolinérgica del pacient quan s'administra conjuntament
amb benzodiazepines, antidepressius triciclics o neuroléptics.>*

Les dades d'eficacia i seguretat de la propiverina es basen fona-
mentalment en els resultats de dos assajos clinics pivots fase Il
(vegeu lataula 3) en queé ha estat comparada amb placeboiamb
tolterodina en un total de 1.312 pacients amb simptomatologia
de bufeta hiperactiva. Addicionalment, es disposa d'una série
d’estudis de suport que es poden consultar a l'informe d'ava-
luacié del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica
del Servei Catala de la Salut. En el primer dels estudis pivot, la
propiverina va mostrar la no inferioritat entre les dues pautes
estudiades (15 mg/12 h i 30 mg/24 h) i ser superior a placebo
en la reduccié del nombre d'episodis d'incontinéncia urinaria
als 32 dies de tractament.® En el segon estudi, el tractament
amb propiverina 30 mg/dia durant 8 setmanes va demostrar la
no inferioritat respecte a la tolterodina 4 mg/dia en la reduccié
del nombre de miccions al dia.® Addicionalment, es disposa de
dues metanalisis que confirmen que els anticolinérgics urinaris
son més efectius que placebo en el control dels simptomes de
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la bufeta hiperactiva, pero en cap d’aquestes comparacions in-
directes es va mostrar la superioritat de la propiverina respecte
a la resta de medicaments de la mateixa familia.”®

El perfil de seguretat de la propiverina és comparable amb el
que s'observa amb la resta d’anticolinérgics urinaris. La inci-
dencia d'efectes adversos als estudis ha estat superior que en el
grup placebo i els més freqlientment notificats han estat seque-
dat de boca (23,9%), visié borrosa (3,3%) i restrenyiment (3,3%).
Aquests efectes adversos es consideren transitoris i es resolen
espontaniament als 4 dies de la retirada del tractament.?

La propiverina ha mostrat una eficacia i seguretat similar a tolte-
rodina en el control dels simptomes de la bufeta hiperactiva. Ha
demostrat, respecte a placebo i tolterodina, reduir aproximada-
ment mitja micci6 al dia en pacients amb una mitjana de 13 i
15 miccions/dia, respectivament. Aquests resultats, com amb la
resta d'antiespasmodics urinaris, es consideren molt modestos
i amb una rellevancia clinica questionable. Cal tenir en compte
que es tracta d'un medicament que fonamentalment s'utilitza
en pacients d'edat avancada, pero la informacié en aquesta
poblacié és limitada. Tenint en compte tot aix0 sembla que, de
moment, la propiverina no ofereix avantatges respecte al gran
nombre d'alternatives terapéutiques disponibles. Al nostre en-
torn, el Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica del Ser-
vei Catala de la Salut no recomana el seu Us, ja que considera
que es tracta d’'un medicament sense valor terapeutic afegit.?
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Taula 3. Principals resultats dels estudis pivots de la propiverina

Estudi Disseny Tractament Resultats
n =988 Diferencia en la reduccié dels episodis
d'incontineéncia urinaria/24 h respecte al basal
SBH,
Junemann et al., 2006 (5) 2 episodis d'incontinéncia en 3 dies
> 10 miccions/dia Propiverina 15 mg/12 h -2,3 p=0,0007
Propiverina 30 mg/24 h -2,5p <0,0001
Durada 32 dies Placebo -1,8
=324
i Diferéncia en la reduccié del nombre de
SBH > 3 mesos, L
. ' miccions/24 h respecte al basal
> 8 miccions/dia
Leng etal, 2017 (6) volum orina < 200 mL per micci6
Propiverina 30 mg/24 h -4,6 p=0.05
Tolterodina 4 mg/24 h -3,8

Durada 8 setmanes

SBH: sindrome de bufeta hiperactiva
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