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Introduccio

Aquesta primera entrega del niumero de novetats te-
rapeutiques del Butlleti de Informacio de Terapéutica
revisa sinteticament, com és habitual, una seleccid
de nous medicaments comercialitzats recentment:
el bromur de glicopirroni, la melatonina, la rilpi-
virina i la sinecatequina. El bromur de glicopirroni
(Seebri Breezhaler®A) és un nou antagonista musca-
rinic de llarga durada que, juntament amb el bromur
de tiotropi i el bromur d’aclidini, es converteix en el
tercer medicament d’aquesta familia que s’afegeix
a I'arsenal terapeutic per al tractament farmacologic
de la malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC).
El segon medicament seleccionat és la melatonina
(Circadin®A), que tot i estar disponible al mercat des
de fa uns quants anys com a complement alimen-
tari, esdevé ara el primer medicament hipnotic amb
melatonina que es comercialitza, pero fora del finan-
cament public pel Sistema Nacional de Salut. Tam-
bé es revisa el paper de la rilpivirina (Edurant®A), un
nou inhibidor reversible de la transcriptasa inversa no
analeg de nucleosid, per al tractament de la infeccio
pel VIH. Finalment, s’ha seleccionat la sinecatequina
(Vergen®A\), que és un derivat d’extracte de te verd
indicat per al tractament de les berrugues genitals ex-
ternes i perianals provocades per infeccions pel virus
del papil-loma huma.

L’objectiu d’aquests butlletins de novetats terapeuti-
ques és presentar, en el moment de la comercialitza-
ci6, una breu revisié que sintetitzi les dades d’eficacia
i seguretat dels medicaments seleccionats, a més de
la informacié sobre els possibles avantatges i incon-
venients del nou medicament respecte a les alter-
natives considerades d’eleccio. Finalment, cal afegir
que, com en tots els nous medicaments, la segure-

tat d’aquests no és sempre del tot coneguda, ja que
pot passar que determinades reaccions adverses, a
causa de la seva baixa incidencia, no es detectin du-
rant els assaigs clinics. En aquest sentit, tot i que la
relacio benefici-risc d’aquests medicaments es con-
sidera favorable, cal recordar que la naotificacié de les
sospites de reaccions adverses, especialment en els
nous medicaments, és essencial per definir el perfil
de seguretat real dels medicaments fora del context
dels assaigs clinics.

Bromur de Glicopirroni

Nom comercial: Seebri Breezhaler®/\
Laboratori: Novartis Farmacéutica
Accié farmacologica: anticolinérgic de llarga durada
Presentacions:
® Seebri Breezhaler® 44 g, 30 capsules per a inhalacié + inhalador
PVP: 47,61 €
Condicions de dispensacio: recepta médica
Grup terapéutic: RO3BB. Antiasmatics: anticolinérgics
Indicacié aprovada: tractament broncodilatador de manteniment per a
I"alleugeriment dels simptomes en pacients adults amb malaltia pulmonar
obstructiva cronica.

El bromur de glicopirroni (BGCP) és un antagonista
del receptor muscarinic de llarga durada (LAMA, per
les sigles en angles), d’administracié Unica diaria i in-
dicat per al tractament de manteniment per alleuge-
rir els simptomes en pacients adults amb MPOC. Es
tracta, concretament, del tercer LAMA comercialitzat
al nostre entorn després del bromur de tiotropi i del
més recent bromur d’aclidini. 2

La dosi recomanada per al tractament amb BGCP és
la inhalacié d’una capsula de 55 pug de BGCP al dia
(equivalent a 44 pg de glicopirroni) que s’administra
per mitja d’un inhalador de pols seca de baixa resis-
tencia (Breezhaler®).”

Eficacia clinica

’eficacia clinica del BGCP es basa en els resultats
de dos assaigs clinics de fase lll, amb cegament do-
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ble i amb placebo En aquests estudis van participar
pacients de més de 40 anys, fumadors i diagnosti-
cats amb MPOC segons els criteris GOLD, als quals
se’ls va assignar aleatoriament el tractament amb
BGCP, 50 ug/dia, o amb un placebo.® * La varia-
ble principal d’eficacia en ambdds estudis va ser el
canvi en el volum espirat maxim en el primer segon
d’espiracié forgada (FEV1, per les sigles en anglés)
a les 12 setmanes de tractament. En el primer es-
tudi, l'estudi GLOW 1 (n = 822; 26 setmanes de
durada), el canvi en la FEV1 va ser significativament
superior en els pacients tractats amb BGCP respec-
te als pacients tractats amb un placebo (diferéncia
de 108 ml, p < 0,001).% En el segon estudi compara-
tiu amb un placebo, I'estudi GLOW 2 (n = 1.060; 52
setmanes de durada) es va incloure un brag obert
amb tiotropi (18pg/dia) com a comparador actiu.
Tot i aixi, I'estudi no es va dissenyar per comparar
el BGCP amb el tiotropi. El canvi respecte al basal
en la FEV1 a les 12 setmanes de tractament tam-
bé va ser significativament superior en els grups de
pacients tractats amb BGCP (diferencia de 97 ml;
IC 95%: 0,065-0,130; p < 0,001) i bromur de tiotro-
pi (diferencia de 83 ml; IC 95%: 0,046-0,121; p <
0,001) respecte a un placebo.* Aquestes diferencies
sén proximes als valors considerats clinicament re-
llevants (100 ml).®

Es disposa també d’un tercer estudi de fase lll, el
GLOW 3, més petit i de disseny creuat (n = 108; 3
setmanes de durada), en el qual es va comparar el
BGCP amb un placebo quant a la tolerancia a I'exer-
cici en pacients amb MPOC. La variable principal
d’eficacia va ser la tolerancia a I'exercici, mesurada
amb una prova d’esforg. EIl BGCP va aconseguir, el
21¢é dia de tractament, una millora aproximada del
21% (88,9 segons; p < 0,001) en aquesta prova, un
resultat que es considera clinicament rellevant.®

Tot i els canvis observats en el FEV1, les variables
clinicament rellevants, com ara les exacerbacions
moderades-greus o l'index transicional de dispnea,
només han estat avaluades en els estudis del BGCP
com a variables secundaries, fet que limita la presa
de conclusions definitives.

Perfil de seguretat

En els estudis clinics que s’han realitzat fins ara, el
BGCP ha estat en general un medicament ben tole-
rat. En I'estudi GLOW 1, la incidencia d’efectes ad-
versos en el grup del BGCP va ser inferior que en
el grup placebo (57,5% en comparacié del 65,2%),
mentre que en el GLOW 2 i el GLOW 3 la incidéncia
va ser similar en tots els grups de tractament.® 4 ©

L'efecte advers notificat més freqUentment ha estat
un empitjorament de 'MPOC, amb una incidencia
del 27% i el 43% dels pacients tractats amb pla-
cebo, del 20% i el 36% dels pacients que van rebre

BGCP i del 34% dels pacients tractats amb bromur
de tiotropi.®*

Altres efectes adversos que s’han notificat frequent-
ment han estat infeccions del tracte respiratori supe-
rior, nasofaringitis, insomni, tos, sequedat de boca,
mal de cap, gastroenteritis i infeccions de les vies
urinaries.® °

Tenint en compte els efectes anticolinergics del
BGCP, es recomana precaucio¢ a I’hora d’administrar
aquest medicament a pacients amb glaucoma d’an-
gle tancat o amb retencié urinaria.! Ates el potencial
d’efectes cardiovasculars dels antimuscarinics I'EMA
ha inclos la el monitoratge d’aquests efectes adver-
sos en el seu Pla de gestio de riscs. En aquest sentit,
cal precaucié en pacients amb malalties cardiaques
isquemiques, insuficiencia ventricular esquerra, ante-
cedents d'infart de miocardi, aritmia i historia previa
de d’allargament de I'interval QT.

Lloc en la terapéutica

Els farmacs agonistes p2-adrenérgics (en angles,
LABA; com el salmeterol, el formoterol i I'indacate-
rol) i els farmacs antagonistes muscarinics (LAMA;
com el bromur de tiotropi) son la base del tractament
simptomatic de 'MPOC. En funcid dels simptomes,
la gravetat i les exacerbacions, s’hi poden afegir al-
tres medicaments com els corticosteroides inhalats,
la teofil-lina, els inhibidors de la fosfodiesterasa IV o
els mucolitics.™® '

Fins fa poc temps, I'tinic LAMA autoritzat per al trac-
tament de I'MPQOC era el bromur de tiotropi, que s’ad-
ministra un cop al dia, amb una llarga trajectoria d’us
i la patent del qual expira I'any 2015.° Recentment
s’han comercialitzat dos nous LAMA: el BGCP i, al
final de I'any passat, el bromur d’aclidini. El BGCP ha
mostrat que és capag de millorar I'activitat pulmonar
(mesurada amb el FEV1), reduir les exacerbacions i
augmentar la tolerancia a I'exercici. Amb tot, cal tenir
en compte que la majoria dels pacients inclosos en
els estudis presentaven MPOC moderada i que, per
tant, no es disposa de dades en pacients amb ma-
laltia avangada o greu o en pacients amb afectacions
cardiovasculars.” Pel que fa a la seguretat, el BGCP
ha estat, en general, ben tolerat.

El BGCP no s’ha comparat directament amb el bro-
mur de tiotropi ni amb altres LAMA o LABA, i no es
disposa de dades solides que demostrin que apor-
tin avantatges pel que fa a l'eficacia i la seguretat.
Aquest fet, juntament amb la manca de dades a llarg
termini, dificulta el seu posicionament en la terapeu-
tica de 'MPOC."®

Al nostre entorn, de moment, no es disposa de cap

avaluacio d’aquest medicament realitzada per algun
organisme de referéncia. No obstant aixo, a escala
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Principi actiu Presentacié PVP IVA (€) Posologia
Bromur de glicopirroni . S

Sertbr| Bleeielere 44 ug; 30 capsules 47,61 44 ug/ 24h
Bromur d’aclidini

Eklira Genuair® 322 g pols per a inhalacio; 60 dosis 47,61 322 pg/ 12h
Bretaris Genuar®

Bromur de tiotropi

Spiriva Handihaler® 18 pg/dosi; 30 capsules 52,76 18 ug / 24h
Spiriva Respimat® 2,5 pg/dosi; 30 capsules 52,76 5 pg/ 24h
Salmeterol

Serevent® 25 pg/pulsacio; 120 dosis 35,42

Serevent Accuhaler® 50 pg/pulsacio; 60 alveols 37,09 50 pg/12h
Formoterol

Formoterol Stada® 12 pg/inhalacio; 60 capsules 22,54

Oxis Turbuhaler® 9 pg/inhalacio; 60 inhalacions 30,69 9-12 pg/12h

Font: Cataleg de la Prestacié Farmaceutica Electronica del CatSalut

internacional, el NICE indica que calen més dades
del BGCP en comparacié d’altres tractaments de re-
feréncia per establir-ne el lloc en la terapéeutica i en
recomana la prescripcio en funcié de les alternatives
terapeutiques disponibles, els factors individuals del
pacient, el perfil de seguretat i el cost.> A més, I’'Scot-
tish Medicines Consortium n’ha acceptat I'Us dins
del Sistema Nacional de Salut escoces, com a trac-
tament broncodilatador de manteniment per millorar
el simptomes de I'MPOC.” Finalment, en una revi-
si6 del Midlands Therapeutics Review and Advisory
Commitee (MTRAC) s’indica que el BGCP presenta
una eficacia similar a la del bromur de tiotropi, perd
també es diu que calen més estudis a llarg termini
i es considera aquest medicament una opcié quan
s’inicia el tractament a un nou pacient, perd que hi
ha poca evidéncia per recomanar un canvi de tiotropi
a BGCP en pacients que ja reben tractament per a
I'MPOC.°
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Melatonina

Nom comercial: Circadin®/\
Laboratori: Juste
Acci6 farmacologica: agonista del receptor de la melatonina
Presentacions:
e Circadin® 2 mg, 30 comprimits d’alliberament sostingut PVP: 23,42 €

Condicions de dispensacio: recepta medica, no finangat pel SNS

Grup terapéutic: NO5CH, agonistes del receptor de la melatonina
Indicacié aprovada: indicat en monoterapia per al tractament a curt termi-
ni de I'insomni primari caracteritzat per la presencia de son de mala qualitat
en pacients de més de 55 anys.

La melatonina és una hormona enddgena produida
per la glandula pineal a partir de I'aminoacid triptofan
i que se segrega quan comenca a fer-se fosc. Aques-
ta hormona s’ha associat als ritmes circadians i a la
regulacio del son, i actua principalment per mitja dels
receptors MT1, MT2 i MT3 del nucli supraquiasmatic
i de I'hipotalem anterior.™ 2

L’any 2007 I'EMA va autoritzar la melatonina (Circa-
din®) per al tractament de I'insomni primari en adults,
perd aquesta no es va comercialitzar al nostre entorn
fins al passat mes de marg.® Tot i aixi, la melatoni-
na estava disponible com a complement alimentari.
Aix0 va provocar, d’'una banda, la popularitzacié de
la melatonina com una “ajuda natural” pel son en els
lactants i nens, de I'altra, algunes situacions parado-
xals en les quals no era possible receptar Circadin®,
perd si comprar melatonina com a complement ali-
mentari amb dosis superiors a l'autoritzada com a
medicament. Finalment, 'AEMPS va considerar me-
dicaments il-legals tots els preparats amb una dosi
superior als 2 mg i els va retirar del mercat.*

Eficacia clinica

Tot i la recent comercialitzacio de la melatonina al nos-
tre entorn, el seu Us terapeutic es remunta a la decada
dels noranta, moment en que es va patentar per pri-
mera vegada com a hipnotic als EUA i se’n va popu-
laritzar I'Gs per al tractament del jet—lag. Des d’alesho-
res, la melatonina s’ha estudiat en diverses situacions
cliniques i per a indicacions diferents a la dels trastorns
del son. No obstant aix0, aquests altres usos terapeu-
tics queden fora de I'abast d’aquesta revisio.
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Dos assaigs clinics pivotals van avaluar I'eficacia i la
seguretat de la melatonina de 2 mg d’alliberament sos-
tingut en el tractament de I'insomni primari. Aquests
eren estudis aleatoritzats, amb cegament doble i
grup comparatiu amb un placebo, de tres setmanes
de durada i un disseny similar.> ¢ Les variables princi-
pals d’eficacia van ser el canvi respecte al basal en la
qualitat del son i la vigilia matutina, les quals sén dues
dimensions de les subescales del Leeds Sleep Evalu-
ation Questionnarie (LSEQ). El primer estudi (n = 354)
va mostrar una taxa de pacients que van respondre
(definida com un canvi superior a 10 mm en 'escala
del questionari LSEQ) més alta en el grup de pacients
tractats amb melatonina que en el grup de pacients
tractats amb un placebo (p = 0,014).5 Un segon estudi
(n = 170) també va mostrar una millora de la qualitat
del son en el grup de pacients tractats amb melato-
nina (-22,5 mm respecte a 16,5 mm; p = 0,047) i de
la vigflia matutina (15,7 mm respecte a 6,8 mm; p =
0,002) respecte a un placebo.® Tot i que els resultats
d’ambdds estudis van ser estadisticament significa-
tius, cal tenir en compte que la magnitud de I'efecte
va ser petita, que en general les taxes de resposta van
ser baixes i que la diferéncia observada respecte a un
placebo va ser marginal. A més, els criteris estrictes
d’exclusio i la presencia d’un periode de tractament
previ a I'aleatoritzacid, durant el qual es van excloure
els pacients que van respondre a un placebo, els que
no van complir el tractament i els pacients amb trac-
tament previ amb hipnotics, limiten considerablement
la validesa externa dels resultats.” Addicionalment,
els resultats obtinguts amb una comparaci¢ indirecta
mostren que la melatonina és menys eficac que el zol-
pidem en la millora de la qualitat del son i en la reduc-
cio del temps de laténcia, encara que va demostrar un
cert benefici en la vigilia matutina.? ”

A banda d’aquests estudis, alguns assaigs clinics
posteriors a la seva autoritzacié han mostrat que Cir-
cadin® podria reduir el temps de latencia del son i ser
eficac més enlla de les 3 setmanes (fins als 6 mesos).
D’altra banda, s’ha observat que una baixa concen-
tracio serica de melatonina no é€s un bon predictor de
la resposta a aquest farmac.? °

Perfil de seguretat

Els efectes adversos que es van notificar més fre-
guentment en els assaigs clinics van ser mal de cap,
faringitis, mal d’esquena i asténia. Ocasionalment,
també s’han notificat casos de mareigs i pérdua de
consciencia,> 7 pero en general la melatonina ha es-
tat ben tolerada i presenta un perfil d’efectes adver-
sos similar al d’'un placebo.®”

Es desaconsella I'Us d’aquest farmac en pacients
amb epilepsia o0 afectacio de la funcid renal o he-
patica; a més, cal tenir precaucié a I'hora de tractar
pacients amb malalties autoimmunes, a causa de la
possible accié estimuladora del sistema immunitari.”

La melatonina presenta un baix perfil d’interaccions.
Aixi i tot, es metabolitza principalment mitjangant els
enzims CYP1A1 i CYP1A2 i, per tant, no es reco-
mana I'administracié concomitant amb fluvoxamina,
metoxsalen, cimetidina o estrogens, ja que n’inhi-
beixen el metabolisme i n’incrementen la concentra-
ci6.'% A més, s’ha observat que el consum de tabac
pot disminuir la concentracié de melatonina i que
I'alcohol pot reduir els efectes beneficiosos de la me-
latonina per al son.®

En comparacié amb els hipnotics tradicionals, la me-
latonina no s’ha associat a insomni de rebot ni a una
sindrome d’abstinéncia en interrompre I’'administra-
ci6 del farmac.” A més, tampoc no s’ha associat a
un increment del risc d’alteracié cognitiva o d’efectes
adversos psicomotors, com les caigudes o fractures,
relacionat amb les benzodiazepines, especialment
en administrar-la a la gent gran.'?

Lloc en la terapéutica

Linsomni es defineix com la dificultat en l'inici, el
manteniment, la durada o la qualitat del son, experi-
encia que afecta el funcionament ditrn i la qualitat de
vida. Es un dels problemes del son més comuns i es
calcula que podria afectar fins al 48% de la poblacié
general.”®

Les mesures no farmacologiques (higiene del son,
disminucié de la ingesta de psicoestimulants, tec-
niques de relaxacio, terapia cognitiva, etc.) es con-
sideren el tractament d’elecci6. El tractament far-
macologic hipnotic, amb les benzodiazepines o els
farmacs z (zalepld, zolpidem o zopiclona) com a
farmacs d’eleccio, es reserva només per als casos
greus, incapacitants o de llarga durada, que afecten
la vida diaria i que no s’han resolt amb les mesures
no farmacologiques.'® 14

La melatonina ha demostrat una millora moderada
de la qualitat del son, la vigilia matutina i la latencia
del sbn en pacients amb insomni primari, sense un
increment important dels efectes indesitjables. Les
comparacions indirectes mostren que la melatonina
€s menys eficagc que el zolpidem en la millora de la
qualitat del son.

Tenint en compte tot aix0, les dades disponibles
no sén prou convincents per recomanar sistemati-
cament I'Gs de la melatonina com a hipnadtic i, en
aquesta linia, les guies per al tractament de I'insomni
tampoc no ho recomanen? 71114 A més, pel fet de no
estar associada a situacions de dependéncia, efec-
tes de rebot o sindrome d’abstinencia, a més de la
manca d’efectes en la memoria o la motricitat, es po-
dria considerar una alternativa a tenir en compte. En
aquest sentit, el document de consens de la British
Association for Psychopharmacology sobre I'insom-
ni, les parasomnies i els trastorns del ritme circadiari,

41



considera la melatonina una alternativa a les benzo-
diazepines i als farmacs z, i també un adjuvant en
intervencions no farmacologiques.'®
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Rilpivirina

Nom comercial: Edurant® / Eviplera®
Laboratori: Janssen-Cilag International N.V. / Gilead Sciences International
Ltd.
Presentacions:
* Rilpivirina
Edurant® 25 mg, 30 comprimits recoberts amb pel-licula PVP: 301,02 €
Condicions de dispensacié: Us hospitalari (H)
* Rilpivirina/tenofovir-disoproxil-fumarat/emtricitabina
Eviplera® 25/200/245 mg, 30 comprimits recoberts amb pel-licula
PVP: 783,68 €
Condicions de dispensacio: Us hospitalari (H) DIHSC, PN
Grup terapeéutic: JO5AG: Antivirals inhibidors de la transcriptasa inversa
no analegs de nucleosid/ JO5AR: Antivirals per al tractament d’infeccions
pel VIH i combinacions.
Indicacié aprovada: tractament de la infeccié pel virus de la immunodefici-
encia humana 1 (VIH-1) en pacients adults naif amb una carrega viral d’ARN
< 100.000 copies/ml.

La rilpivirina és un nou inhibidor de la transcriptasa
inversa del VIH-1 no analeg de nucledsid (ITINAN)
amb estructura diarilpirimidinica. La seva activitat es
basa en una inhibicié no competitiva d’aquest en-
zim, sense inhibir les polimerases a, f iy de ’ADN

cel-lular huma. Esta indicada, en combinacié amb
altres antiretrovirals, en el tractament de la infeccio
pel VIH-1 en adults que no hagin rebut tractament
antiretroviral previ (pacients naif) i que presentin
una carrega viral (CV) < 100.000 copies/ml d’ARN
de VIH-1. La dosi recomanada és d’un comprimit
de 25 mg un cop al dia, en combinacié amb altres
antiretrovirals, durant un dels apats, a fi d’assolir la
maxima absorcio.! 2 També hi ha la combinacié de
la rilpivirina més el tenofovir/emtricitabina (Eviplera®)
amb la mateixa indicacié aprovada.? #

Eficacia clinica

’avaluacié de I'eficacia de la rilpivirina es basa en
dos estudis de no-inferioritat (ECHO® i THRIVES®) de
fase lll, amb cegament doble, doble simulacié amb
un placebo, multicentrics i aleatoritzats (1:1). Els pa-
cients participants no havien rebut cap tractament
previ. Un grup de pacients va rebre tractament amb
la rilpivirina i I'altre amb I'efavirenz. El tractament
de base (TB) va ser diferent en els dos estudis: en
'ECHO, l'inhibidor de la transcriptasa inversa ana-
leg de nucledsid (ITIAN) va ser el tenofovir/emtricita-
bina i en el THRIVE van ser el tenofovir/emtricitabina
(60% dels pacients), la zidovudina/lamivudina (30%
dels pacients) i I'abacavir/lamivudina (10% dels pa-
cients).®®

La variable principal dels estudis era la resposta vi-
rologica (CV <50 copies/ml) a la setmana 48 i com
a variables secundaries més destacades hi havia la
superioritat i les caracteristiques genotipiques i fe-
notipiques del VIH en els fracassos virologics (FV) i
el compliment del tractament.

Els resultats d’ambdds estudis van demostrar la no
inferioritat en termes de resposta virologica a la set-
mana 48: 83% en ambdds grups de I'estudi ECHO
(RAR = 0,1%; IC 95%: -5,5 a 5,7) i 86% amb la
rilpivirina respecte a un 82% amb I'efavirenz en el
THRIVE (RAR = 3,9%; IC 95%: —1,6 a 9,5), pero
la rilpivirina no va demostrar superioritat respecte a
I'efavirenz.® ©

Els FV van ser més nombrosos amb la rilpivirina en
ambdoés estudis. En I'estudi ECHO van ser d’un
11% amb la rilpivirina i d’'un 4% amb [|'efavirenz
(RAR = 6,6%; IC 95%: 2,7 a 10,6) i en el THRIVE,
d’'un 7% amb la rilpivirina i d’un 5% amb I’efavirenz
(RAR =1,7%; IC 95%: -1,9 a 5,4). En l'analisi com-
binada dels resultats d’ambdos estudis, els FV i les
mutacions associades a resistencies al tractament
van ser similars quan la CV era baixa en ambdds
grups de tractament, perdo més freqlents quan la
CV era alta (>100.000 copies/ml) en els pacients
tractats amb la rilpivirina respecte als tractats amb
I'efavirenz. En general, el 10% dels pacients tractats
amb rilpivirina respecte del 6% dels tractats amb
efavirenz van presentar FV.7
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Cal tenir en compte que les taxes de resposta van
ser superiors en els pacients amb un compliment del
tractament >95% o amb CV basal <100.000 copies/
ml. Aixi, un compliment del tractament inferior al 95%
i una CV basal >100.000 copies/ml es van associar a
respostes inferiors en ambdds grups de tractament.
En I'analisi conjunta dels resultats dels dos estudis
hi havia una tendéncia a presentar una taxa de res-
posta virologica a la rilpivirina més baixa que la taxa
amb I'efavirenz, en pacients amb CV alta (>500.000
copies/ml; 70% respecte al 76%) i un recompte de
cél-lules CD4 més baix (<50 cel-lules/ul; 59% respec-
te al 81%).”

Aixi mateix, els resultats obtinguts a la setmana 96
son consistents amb els obtinguts a la setmana 48.8

Les mutacions d’ITINAN aparegudes en pacients
que fracassaven amb el tractament amb la rilpivirina
es van associar a resistencies creuades amb altres
ITINAN (efavirenz, nevirapina i etravirina). Per contra,
els que fracassaven amb el tractament amb I'efavi-
renz i presentaven resistencies per mutacions a ITl-
NAN, generalment podien utilitzar I'etravirina.”

Perfil de seguretat

Els efectes adversos més freqUents relacionats amb
la rilpivirina sén els trastorns metabolics i de la nutri-
ci6 (augment del colesterol total i de I'LDL en deju,
disminuci¢ de la gana i hipertriglicemia en deju), tras-
torns del sistema nervids (cefalea, mareig i somno-
lencia), trastorns gastrointestinals (nausees, augment
de l'amilasa pancreatica, dolor abdominal, vomits,
augment de la lipasa, molesties abdominals i seque-
dat de boca), trastorns hepatobiliars (augment de les
transaminases i augment de la bilirubina), trastorns
de la sang i del sistema limfatic (disminucio del re-
compte de leucocits, disminucid de I’'hemoglobina
i disminucié del recompte de plaquetes), trastorns
psiquiatrics (somnis anormals, insomni, depressio,
trastorns del son i estat animic deprimit), trastorns
de la pell i del teixit subcutani (exantema) i alteraci-
ons generals (cansament). També s’ha detectat un
allargament de linterval QT, i per aix0 es recomana
usar la rilpiviina amb precaucié quan s’administri
juntament amb farmacs que tinguin un risc conegut
d’allargament de I'interval QT.° "

En I'analisi combinada dels resultats es va observar
que, en el grup de pacients tractats amb la rilpiviri-
na, la taxa d’abandonaments per efectes adversos
va ser meés baixa (2% respecte al 7%), perdo amb un
nombre de FV més alt (10,5% respecte al 5,7%).
Pel que fa als efectes adversos greus, aquests
van apareixer fonamentalment durant les primeres
48 setmanes de tractament i la seva incidencia va
ser similar en els pacients tractats amb la rilpivirina
i en els tractats amb I'efavirenz (6,6% respecte al
8,1%).01

La rilpivirina es metabolitza principalment mitjancant
els enzims CYP3A del citocrom P450, de manera
que els farmacs que indueixen o inhibeixen el CYP3A
poden afectar-ne I'eliminacid. Tanmateix, I'admi-
nistracié conjunta de la rilpivirina amb farmacs que
augmenten el pH gastric pot disminuir les concen-
tracions plasmatiques d’aquesta, fet que podria re-
duir I'efecte terapéeutic. Per aixd s’aconsella utilitzar
aquests farmacs amb precaucio i almenys dues ho-
res abans o quatre hores després de I'administracio
de rilpivirina.® "

Lloc en la terapéutica

Durant els darrers anys, el tractament de la infec-
ci6 pel VIH ha evolucionat rapidament i I’'anomenat
tractament antiretroviral de gran activitat (TARGA)
ha comportat una disminucié de la morbimortalitat i
ha convertit la infeccid en una malaltia cronica. Aixi,
mentre que abans de 'aparicid del TARGA, I'objectiu
del tractament se centrava en evitar la mort dels pa-
cients infectats, actualment pretén assolir una bona
tolerancia, facilitar els regims de dosificacio, reduir la
toxicitat i evitar I'aparicio de resistencies.

La rilpivirina és el quart ITINAN disponible al nos-
tre entorn, juntament amb la nevirapina, I'efavirenz
i I'etravirina.’? Els resultats obtinguts a partir dels
assaigs realitzats mostren que la rilpivirina presenta
una eficacia similar a la de I'efavirenz, en termes de
resposta virologica, perd amb una taxa més alta de
FV i de desenvolupament de resistencies que és pro-
bable que confereixin resistencies creuades a altres
ITINAN, incloent-hi I'etravirina. No obstant aixo, sem-
bla que la rilpivirina es podria tolerar millor que I'efa-
virenz, d’aqui que, malgrat que la taxa de FV va ser
més alta amb la rilpivirina, hi va haver més abando-
naments com a consequiencia dels efectes adversos
amb 'efavirenz. Com a limitacions, cal destacar que
les dades de I'Gs de la rilpivirina amb antiretrovirals
diferents com I'emtricitabina i el tenofovir és limitada i
no es disposa de dades comparatives de la rilpivirina
amb ITINAN de segona generacio.!" 18

Tenint en compte tot aixd, sembla que la rilpivirina
es presenta com un ITINAN de segona generacio
amb un millor perfil de tolerabilitat que I'efavirenz, i
que es podria utilitzar en pacients naif o en pacients
que es preveu que no tolerin I'efavirenz. L’associacio
de la rilpivirina amb el tenofovir/emtricitabina resulta
d’interes, ja que permet simplificar el tractament an-
tiretroviral. Addicionalment, cal tenir en compte que
el cost de larilpivirina és inferior al de les alternatives
disponibles i que el seu Us pot implicar reduccions
en el cost del tractament respecte a la terapia de re-
ferencia.™

Al nostre entorn, la Comissié Farmacoterapeutica de

Medicacié Hospitalaria de Dispensacio Ambulatoria
ha emes un dictamen sobre I'Us de la rilpivirina en el
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Taula 1. Comparacié de costos del tractament avaluat respecte a algunes alternatives.

Rilpivirina Efavirenz Nevirapina Eviplera®
Preu unitari 7,65 €/comprimit 7,69 €/comprimit 3,38 €/comprimit 20,10 €/comprimit
Posologia 25 mg/dia 600 mg/dia Primers 14 dies: 200 mg/dia 1 comp./dia
Manteniment: 200 mg/12 h
Cost/mes (30 dies) 229,50 € 230,70 € Primer mes: 153,18 € 603 €
Manteniment: 199,80 €
Cost anual (365 dies) 2.792,25 € 2.806,85 € 2.384,28 € 7.336,50 €

Cost incremental

vs. rilpivirina = 14,6 € vs

Nevirapina = 422,57 €

Font: Dictamen de la Comissi6é Farmacoterapeutica de Medicacié Hospitalaria de Dispensacié Ambulatoria sobre I'Us de la rilpivirina en el tractament de la infeccié pel virus de la immuno-

deficiencia humana 1 (VIH-1) en pacients naif."®

tractament de la infecci6 pel VIH-1 en pacients naif i
ha establert les condicions d’Us seglents: que s’ad-
ministri preferentment en combinacié amb el tenofo-
vir-disoproxil-fumarat més emtricitabina, en pacients
que siguin candidats a un tractament amb [TINAN i
que presentin un bon perfil de compliment del tracta-
ment. En cas que es compleixin aquests criteris cli-
nics, i per aprofitar adequadament els recursos pu-
blics, es recomana valorar la idoneitat d’administrar
la combinacié Eviplera® o els components d’aquesta
per separat.'® Aquestes recomanacions estan en linia
amb les emeses per altres institucions com I'Scottish
Medicines Consortium i el Canadian Expert Drug Ad-
visory Committee. 6 7
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Sinecatequina (extracte de fulles de te verd)

Nom comercial: Veregen®

Laboratori: Juste

Accié farmacologica: es desconeix el mecanisme exacte d’accio, pero
sembla que aquest farmac actuaria inhibint el creixement dels queratinocits.
Presentacions:

* \eregen® 100 mg/g 15 g PVP: 60,18 €

Condicions de dispensacio: recepta medica

Grup terapeéutic: DO6BB. Quimioterapics topics: antivirals.

Indicacié aprovada: tractament cutani de les berrugues genitals externes
i perianals (Condylomata acuminata) en pacients immunocompetents de
més de 18 anys.

La sinecatequina, un compost derivat de I'extracte
de te verd (Camellia sinensis), és un medicament
d’origen botanic i d’administracioé topica, indicat per
al tractament de les berrugues genitals externes i
perianals provocades per infeccions pel virus del
papil-loma huma." ? Es desconeix el seu mecanisme
d’accid, perd s’especula que inhibeix el creixement
dels queratinocits activats mitjancant efectes antio-
xidants a la zona d’aplicacié.” ® 4 Aquesta pomada
s’ha d’aplicar amb els dits, tres cops al dia, a les
berrugues de la part genital externa i perianal fins
que desapareguin, sense excedir les 16 setmanes de
tractament. Només s’ha d’aplicar a les arees afecta-
des, i s’ha d’evitar I'aplicacio a la vagina, la uretra i
I'anus. Cal rentar-se les mans abans de I'administra-
Cié i després, i cal eliminar la pomada abans de I'ac-
tivitat sexual i col-locar, si és necessari, els tampons
abans de I'administracié de la pomada.' ¢

Eficacia clinica

Tres assaigs clinics aleatoritzats, amb cegament do-
ble, multicentrics amb placebo han avaluat I'efica-
cia i la seguretat de la sinecatequina topica al 10%
i al 15% durant 12 i 16 setmanes de tractament.
No obstant aix0, i a diferencia d’altres paisos com
per exemple els Estats Units, al nostre entorn no-
més s’ha aprovat la presentacid al 10%. La varia-
ble principal d’eficacia en un dels estudis ha estat el
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Taula 2. Resultats d’eficacia de la SCQ: desaparici6 completa de les berrugues genitals externes i

perianals i taxa de recurréncies.

% de pacients amb desaparicié completa de totes les berrugues

% recurréncia visual

Estudi genitals externes i perianals
Placebo SCQ 10% SCQ 10% Placebo SCQ 10% SCQ 10%
e 37,30 % 46,8 % (p=0,2290) 59 % (p=0,006) 10,30 % 11,80 % 10,60 %
H:40,5% D:341% H:538% D:395% H:61% D:568% ---—-—- - o
37,30 % 50,8 % (p=0,0280) 52,6 % (p=0,0143) 2,60 % 4,10 % 5,90 %
Stockfleeth Aparacicié de  Aparacicié de  Aparacicié de
etal. H:34,4% D:415% H:431% D:60,5% H:475% D:58,1% noves berru- noves berru- noves berru-
gues: 2,6 % gues: 5,1 % gues: 1,0 %
37,30 % 56,3 % (p<0,001) 57,2 % (p<0,001) 8,80 % 10,70 % 6,50 %

Tatti et al.

H:232% D:458% H:480% D:649% H:50 %

Aparacicié de  Aparacicié de  Aparacicié de
D: 64,6 % noves berru- noves berru- noves berru-
gues: 0 % gues: 8,3 % gues: 3,7%

SCQ: sinecatequina.

percentatge de pacients en els quals es va observar
la desaparicié completa de les berrugues respecte
al basal,? i en els altres dos la desaparicid completa
de les berrugues i I'aparicid de noves.® © També es
va estudiar la taxa de recurrencia de les berrugues.
En I'estudi de Gross et al., la sinecatequina al 10%
no va ser significativament més eficac que un pla-
cebo quant a la desaparicié visual completa de les
berrugues genitals externes i perianals, respecte al
basal.2 En canvi, en els estudis de Stockfleth et al.
i Tatti et al., la sinecatequina si que es va mostrar
significativament més eficag que un placebo quant
a la desaparicié visual completa, en aquest cas de
totes, basals i noves, les berrugues genitals externes
i perianals.® © Tot i aix0, en una segona analisi dels
pacients que van prolongar 4 setmanes el tractament
en I'estudi de Stockfleth et al., aquest medicament
no va ser significativament superior a un placebo.*
En general, la resposta a aquest farmac va ser millor
en les dones que en els homes i, pel que fa a les re-
currencies visuals de les berrugues, sembla que els
resultats van ser pitjors amb la sinecatequina que
amb un placebo.* En la taula seglent s’adjunten les
dades d’eficacia dels tres estudis i s’inclouen també
els resultats de la presentacié al 15%.

Perfil de seguretat

En els estudis realitzats, amb un total de 400 paci-
ents exposats a la sinecatequina, els efectes adver-
sos més freqlients van ser de tipus local a la zona
d’aplicaci¢ i van apareixer en el 83,5% dels pacients.
Entre aquests efectes hi havia eritema, pruija, irritacio,
dolor, edema, Ulcera, induracions i vesicules, amb
una intensitat maxima durant les primeres setmanes
de tractament.? 56 Aquestes reaccions locals van ser
d’intensitat lleu en un 24,8% dels casos, moderada
en un 32% i greu en un 26,8% dels pacients, com a
minim un cop durant el tractament. El percentatge
de pacients amb com a minim una reaccié local greu
relacionada va ser del 26,3% en pacients amb berru-
gues nomeés als genitals, el 23,1% en pacients amb
berrugues anals i el 32,6% en pacients amb berru-
gues anals i genitals." També s’han notificat altres
efectes adversos locals com exfoliacid, supuracio,

hemorragia i inflamacio, a més de limfadenitis, lim-
fadenopatia i fimosi i, amb menys freqliencia, casos
de decoloracio, sequedat, erosié i anestésia local; in-
feccions en la zona d’aplicacié, disUria, incontinéncia
i pol-laciuria.’

No es recomana I'Us concomitant de sinecatequina
amb altres tractaments locals a la zona de les berru-
gues ni tampoc en dones embarassades, dones en
edat fertil que no utilitzin anticonceptius i, a més, es
desconeix si en I"'administracié topica el farmac pot
passar a la llet humana.®* # En administrar aquesta
pomada cal evitar el contacte amb els ulls, fosses
nasals, llavis, boca, ferides obertes i pell lacerada
o inflamada, i no s’han d’utilitzar aposits oclusius a
I'area que s’ha de tractar.*

Lloc en la terapéutica

Les berrugues anogenitals causades pel virus del
papil-loma huma es consideren una de les malalti-
es de transmissid sexual més prevalents del nostre
entorn. Els agents etioldgics més freqlients son els
virus de tipus 6 i 11, els quals s’associen a lesions
benignes, com ara condilomes 0 berrugues anoge-
nitals. Aquestes berrugues es localitzen generalment
al penis, I'anus o la zona perianal en 'home; en la
vulva o la vagina en la dona, i son en general més fre-
quents en persones immunodeprimides. Els simpto-
mes varien en funcid del nombre de lesions i la seva
localitzacio. Alguns pacients amb poques berrugues
pot ser que no tinguin cap simptoma i, en canvi, al-
tres pacients poden presentar pruija, hemorragia,
cremor, sensibilitat, dolor i, en les dones, secrecions
vaginals.* "8 |”objectiu del tractament és que les le-
sions visibles desapareguin, sigui mitjancant la des-
truccio fisica o quimica (p. ex. amb la podofil-lotoxina
o l'acid tricloroaceétic), un tractament immunologic
(imiquimod) o 'excisi® quirdrgica (amb laser o amb
crioterapia).* 8

En els estudis clinics, la sinecatequina al 10% ha do-
nat uns resultats discrets. En els assaigs en els quals
es va estudiar la desaparicié de les berrugues, basals
i noves, les diferencies van ser significatives respecte
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Taula 3. Cost del tractament.

Principi actiu

nom comercial Presentacions Pauta recomanda PVP IVA (€)
Sinecatequina Cobirir lesié. 3 cops al dia.

Veregen® 100 ehel [FEmEee), 19 Maxim: 16 setmanes S0
Podofil-lotoxina 0,15% crema, 5 g Cobrir lesio. 2 cops al dia x 3 dies x 4 setmanes 24,20
Wartec® 0,5% soluci6 topica 3 mL Cobrir lesio. 2 cops al dia x 3 dies 15,65
Imiquimod 5% crema, 12 sobres, 250 mg 3 cops/setmana. Deixar la crema entre 6-10h. 83,96
Aldara® 5% crema, 24 sobres 250 mg Maxim: 16 setmanes 125,98

Font: Cataleg de la Prestaci6é Farmaceutica Electronica del CatSalut

a un placebo. No obstant aixo, en 'estudi en el qual
es va valorar nomeés la desaparicié de les berrugues
basals no es van obtenir diferencies significatives. A
més a més, pel que fa a la incidencia de recurrencia,
els resultats van ser pitjors amb la sinecatequina que
amb un placebo.* Cal tenir en compte que en dos
dels estudis pivotals® © es van excloure els pacients
infectats pel VIH, i aix0 va afectar la validesa externa
dels estudis, ja que es tracta de pacients amb una
alta prevalenca de berrugues genitals.*

Aquest farmac no s’ha comparat amb altres tracta-
ments topics d’administracio per part del propi paci-
ent pel maneig de les berrugues anogenitals com ara
la podofil-lotoxina o I'imiquimod, considerats farmacs
de referencia. En relacio amb els efectes adversos,
les dades disponibles fins ara no suggereixen que la
sinecatequina tingui un millor perfil de seguretat i es
disposa d’una experiencia d’us menor. A més, cal
tenir en compte que és necessari aplicar-la amb més
freqUencia i que el cost és superior al de I'imiquimod,
i sobretot al de la podofil-lotoxina.*

Tenint en compte les dades disponibles, I'Informe
d’avaluacid comparada i dictamen PHF-APC del

Data de redacci6: Agost 2013

nostre entorn considera que no es pot recomanar
la sinecatequina en substitucié de les altres terapies
topiques disponibles per al tractament de les berru-
gues genitals externes i perianals.*
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