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Introduccio

El Butlleti d’Informacio Terapéeutica de Novetats Te-
rapéutiques 2015 ha seleccionat en aquesta ocasio
tres medicaments: el nalmefé, I'olodaterol i la com-
binaci¢ fluticasona/vilanterol.

El nalmefé és el primer medicament indicat (junta-
ment amb suport psicosocial) per a la reduccié del
consum d’alcohol en pacients que no mantenen
abstinencia, el qual ha generat una certa expectacio
entre el public i els mitians de comunicacié. D’altra
banda, en els Ultims anys s’han comercialitzat diver-
s0s medicaments nous per al maneig de la malaltia
pulmonar obstructiva cronica (MPOC). En aquest
ndmero es revisen les dues Ultimes incorporacions a
I'arsenal terapeutic: I'olodaterol i la combinacio flu-
ticasona/vilanterol, aquesta Ultima també aprova-
da per al tractament de I'asma. Sembla que en un
futur immediat continuaran sortint nous medicaments
en aquesta area terapeutica, ja que actualment n’hi
ha diversos en les fases finals de desenvolupament
0 en avaluacio per part de les agencies reguladores,
aixi com noves associacions de, fins i tot, tres princi-
pis actius.

Nalmefe

Nom comercial: Selincro®.

Laboratori: Lundbeck Espana.

Acci6é farmacologica: antialcoholisme. Derivat opiaci relacionat estructu-
ralment amb la naltrexona i la naloxona, que es comporta com un modula-
dor dels receptors opiacis, amb activitat antagonista de receptors mu i delta
i agonista parcial de receptors kappa.

Presentacions: Selincro® 18 mg 14 comprimits recoberts

PVP: 65,57 €

Indicacions aprovades: reducci6 del consum d’alcohol en pacients adults

amb dependencia de I'alcohol que presenten un nivell de consum d’alcohol

d’alt risc sense simptomes d’abstinencia fisics i que no requereixin una des-

intoxicacié immediata. Només s’ha de prescriure conjuntament amb suport

psicosocial mantingut dirigit a incrementar I'adherencia al tractament i a re-

duir el consum d’alcohol.

Condicions de dispensacio: R (recepta medica); CPD (visat d’inspeccio).

Condicions de finangament: pacients inclosos dins de programes oficials

de minimitzacié de riscos i deshabituacié alcohdlica o drogodependéncies,

segons criteri de I'autoritat sanitaria de cada comunitat autonoma.

Grup terapéutic: NO7BB. Farmacs emprats en dependéncia alcoholica.

Fonts consultades:

- Bot PLUS 2.0. [en linia]. [Consulta: 9 de desembre 2014. Disponible a:
http://www.portalfarma.com].

- Cataleg de la prestacid farmaceutica electronica (PFC) del Servei Catala
de la Salut.

L'alcoholisme és un problema de salut publica que
comporta una gran morbimortalitat. Tot i que el con-
sum d’alcohol ha anat disminuint des dels anys 70,
I’OMS estima que a Estat espanyol el consum conti-
nua estant per sobre de la mitjana Europea i que els
trastorns derivats del consum de I’alcohol afecten al
voltant del 2,3% dels homes i del 0,4% de les dones
d’edat superior als 15 anys." Tot i que es disposa de
diversos medicaments indicats per al manteniment
de I'abstinéncia a I'alcohol; el nalmefe (Selincro®) és
el primer medicament que es comercialitza per reduir
el consum d’alcohol en persones que no mantenen
I'abstinencia.

El nalmefe no és una nova molecula, és antagonista
Ui 0 opioide que s’havia fet servir en alguns paisos via
parenteral en el maneig de les sobredosis d’opioides.
El seu mecanisme d’accio en la reduccié del consum
d’alcohol no és del tot clar, perd sembla actuar sobre
el sistema corticomesolimbic inhibint I'alliberacié de
dopamina i, per tant, els efectes de refor¢ del con-
sum.?

El nalmefe s’ha autoritzat amb un abordatge conjunt
de terapia psicosocial motivacional per millorar I'ad-
herencia i només en aquells pacients amb depen-
dencia a I'alcohol amb consum d’alt risc, perd que
no requereixen desintoxicacié immediata. A I'Estat
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espanyol, el nalmefé esta només financat per als pa-
cients inclosos dins de programes oficials de mini-
mitzacié de riscos i deshabituacié alcohdlica o dro-
godependencies, segons criteri de I'autoritat sanitaria
de cada comunitat autonoma. A primera vista, s’ha
d’avaluar 'estat clinic del pacient, la dependencia, el
consum d’alcohol declarat i només s’hauria d’ini-
ciar el tractament farmacologic amb nalmefé en
aquells pacients que dos setmanes després de
IPavaluacio6 inicial continuen sent consumidors
d’alt risc (definit com a consum d’alcohol diari
> 40 mg en homes i > 20 mg en dones). En cas
d’iniciar el tractament, es recomana una unica dosi
de 18 mg (oral) en aquells dies que es preveu un risc
elevat de consum, preferiblement 1-2 h abans, tot i
que també es pot prendre un cop ja s’ha comencat
a beure. No es recomana fer servir nalmefé en els
pacients en tractament amb opioides o amb historia
d’addicci¢ als opioides ni tampoc en aquells amb in-
suficiencia renal o hepatica greu.®

Lautoritzacié del nalmefe es basa fonamentalment
en els resultats de dos assajos clinics (ESENSE 1 i
ESENSE 2) aleatoritzats, doble cec i de disseny molt
similar on es va comparar durant 6 mesos el nalmefe
18 mg amb placebo en un total de 1.322 pacients
amb consum excessiu d’alcohol.* % Tots els pacients
van rebre simultaniament suport psicosocial i ells ma-
teixos registraven les dades el dia que prenien el me-
dicament. Els resultats dels estudis van mostrar una
eficacia modesta del nalmefe i aquests no van ser
sempre consistents. El nombre de dies/mes de con-
sum excessiu es va reduir significativament en amb-
dds estudis en comparacié amb placebo, mentre que
la reduccié del consum total diari només va ser signi-
ficativa en un dels dos estudis (vegeu la taula 1). En la
interpretacié d’aquests resultats cal tenir en compte,
a més, que un 18% i 33% en I'ESENSE 1 i 2, res-
pectivament, van reduir considerablement el consum
d’alcohol en les dues primeres setmanes de |'estu-
di, abans d’haver iniciat el tractament.® Per aquest
motiu, I'EMA va decidir realitzar una analisi de sub-
grup,” molt controvertida,® ® només en els pacients

després de les dues setmanes inicials continuaven
amb consum d’alt o molt alt risc. Aquest subgrup su-
posava un 58 i 46% de la poblacié inicial dels estudis
ESENSE 1 i 2, respectivament. Encara que I'analisi
de subgrup seleccionava els pacients amb una millor
resposta, la reduccié del consum va continuar sent
molt modesta (vegeu els resultats de la taula 1).” Tan-
mateix, al final de I'estudi, els pacients van continuar
bevent abundantment, com a minim, una setmana
per mes de mitjana. ™

Tot i que el nalmefé sembla un medicament relati-
vament ben tolerat ", la taxa d’abandonaments en
ambdds estudis va ser molt elevada (50% enfront de
32% en I'ESENSE 1 i 30% enfront de 28% en I’ 2,
en els grups de nalmefé i placebo, respectivament)
fet que complica extreure conclusions definitives.® A
I'analisi conjunta dels resultats, els abandonaments
dels estudis pels efectes adversos van ser un 11%
vs. un 3,8% amb placebo. El 75% del pacients en el
grup de nalmefe (vs. 63% amb placebo) van notificar
reaccions adverses i les més habituals sén: mareig
(16%), nausees (18%), insomni (13%) i trastorn del
son (29%). Aquests efectes es van presentar amb
una freqliencia 3-4 vegades superior que amb pla-
cebo i es van observar principalment durant el primer
mes, encara que després es van reduir progressiva-
ment. Altres efectes adversos greus, perdo amb una
menor incidéncia, van ser confusio, al-lucinacions i
dissociacio. ™

Tot i que l'abstinéncia continua sent I'objectiu de
la deshabituacié alcoholica i disposem de diversos
tractaments farmacologics com I'acamprosat, la nal-
trexona o el disulfiram, per mantenir-la, el nalmefé
és el primer medicament que s’autoritza per reduir
el consum d’alcohol en pacients amb consum d’alt
risc. La reducci¢ del consum d’alcohol és una nova
estratégia centrada en la reduccié del dany derivat
del consum excessiu, perd de la qual encara hi ha
incerteses. Els estudis de nalmefe, els quals presen-
ten alguns problemes metodologics, van mostrar una
eficacia modesta respecte a placebo en la reduccid

Taula 1. Principals resultats d’eficacia dels estudis ESENSE 1 i ESENSE 2

Estudi Intervencio

Diferéncia

Variables principals (IC 95 %; valor p)

Nalmefe 18 mg vs. placebo
ESENSE 14 W +
terapia psicosocial

Nalmefe 18 mg vs. placebo
ESENSE 2° +
terapia psicosocial

Analisi subgrup” Nalmefe 18 mg vs. placebo
Pacients estudis ESENSE 1 i 2 +
amb consum d’alt i molt alt risc terapia psicosocial

Dies/mes de consum excessiu -2,3(-3,8 a2 -0,8; p = 0,002)
Consum total d’alcohol (g/dia) -11,0(-16,8 a -5,1; p = 0,0003)

Dies/mes de consum excessiu -1,7 (-3,1a-0,4; p=0,012)
Consum total d’alcohol (g/dia) -4,9 (-10,6 a0,7; p = 0,088)

Dies/mes de consum excessiu - 3,2 (-4,82a-1,6; p < 0,0001)
Consum total d’alcohol (g/dia) -14,3 (-20,8 a -7,8; p < 0,0001)
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del consum d’alcohol en pacients d’alt risc. Tenint en
compte que a més entre 18-33% dels pacients van
reduir considerablement el consum d’alcohol durant
les dues primeres setmanes (quan estaven en terapia
psicosocial, perd sense haver iniciat el tractament) i
I'elevada taxa d’abandonaments (30%-50%), de mo-
ment és dificil coneixer amb exactitud la magnitud del
benefici d’aquest medicament i quin paper podria te-
nir en la terapéutica.
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Olodaterol

Nom comercial: Striverdi Respimat®.

Laboratori: Boehringer Ingelheim Espafia.

Acci6 farmacologica: agonista beta-2 adrenergic.

Presentacions:

Striverdi Respimat® 2,5 pg/pulsacié aerosol 60 pulsacions

PVP: 41,68 €

Indicacions aprovades: tractament broncodilatador de manteniment en

pacients amb MPOC.

Condicions de dispensacio: R (recepta medica).

Grup terapéutic: RO3AC antiasmatics: agonistes beta-2 adrenergics.

Fonts consultades:

- Bot PLUS 2.0. [en linia]. [Consulta: 9 de desembre 2014. Disponible a:
http.//www.portalfarma.com.

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

L’'olodaterol és el segon LABA (sigles en anglés dels
agonistes beta-2 adrenergics de llarga durada) d’ad-
ministracid Unica diaria que s’ha comercialitzat per
al tractament de manteniment de 'MPOC. No esta
aprovat per al tractament de les exacerbacions agu-
des de I'MPOC ni per a 'asma. La dosi indicada és
de 5 pg administrats en dos pulsacions mitjangcant
I'inhalador Respimat®, un cop al dia, sempre a la ma-
teixa hora. Respimat® és un inhalador de boira fina
amb una resistencia al flux d’aire baix i que requereix
un flux inspiratori baix. No cal ajustar dosi en pacients

amb insuficiencia renal i/o hepatica, tot i aixo I'experi-
encia d’us és limitada en pacients amb insuficiencia
renal i/o hepatica greu."?

’evidéncia clinica de I'olodaterol prové de quatre as-
sajos clinics de doble cec, comparatius amb placebo,
de 12-24 setmanes de durada realitzats en pacients
> 40 anys amb MPOC moderada greu.®® En tres dels
quatre estudis, I'olodaterol va ser significativament
superior a placebo en la millora de la funcié pulmo-
nar (FEV1 i l'area sota la corba de I'FEV1) quan es
va mesurar a través d’aquestes dues variables. Dos
d’aquests quatre estudis van incloure també un grup
de tractament amb formoterol i no es van observar
diferencies significatives entre els dos tractaments
(vegeu la taula 2).

En dos dels estudis es va incloure com a variable
principal I'index de dispnea transicional de Mahler
(TDI de les sigles en angles), un instrument validat
que mesura la dispnea en tres punts: la incapacitat
funcional, la magnitud de la tasca i de I'esforg. A les
24 setmanes, ni el tractament amb olodaterol respec-
te a placebo (diferencia = 0,3; p = 0,17) ni respecte a
formoterol (diferencia = 0,2; p = 0,37) es va associar
a millores en el TDI. Tot i aixd, una analisi posterior,
on es van tenir en compte els abandonaments d’un
dels estudis, si que va mostrar diferencies significa-
tives entre I'clodaterol i placebo (0,5; p = 0,03). Cal
tenir en compte, perd, que es considera la diferencia
clinicament rellevant quan és > 1.56

Pel que fa a la seguretat, el perfil d’efectes adver-
sos esperable de I'odolaterol és similar als efectes de
classe associats a I'Us dels agonistes beta-2 adre-
nergics com ara taquicardia, aritmies, palpitacions,
isquémia miocardiaca, hipopotassémia o hipertensio
arterial. En els estudis realitzats, els efectes adversos
més freqUentment notificats associats a I'olodate-
rol son de caracter lleu-moderat i han estat: naso-
faringitis, marejos, borradura cutania, infeccions del
tracte respiratori superior, hipertensio i artralgia.™ ® 8
Els efectes adversos greus notificats amb I'clodate-
rol han estat les exacerbacions de I'MPOC (5,8%) i
la pneumonia (1,8%).° Com amb tots els agonistes
beta-2 adrenergics cal precaucié quan s’administra
en pacients amb malalties cardiovasculars, especial-
ment en pacients amb malaltia coronaria isquemica,
descompensacio cardiaca greu, aritmies, cardiomio-
patia hipertrofica obstructiva, hipertensid, aneurisma
i en pacients amb prolongacié de linterval QT." En
relaci6 amb les interaccions I'Us d’olodaterol amb
diUrétics no estalviadors de potassi pot exacerbar la
hipopotassemia i provocar canvis en I’electrocardio-
grama. També I's concomitant amb inhibidors de la
monoaminoxidasa (IMAQ), antidepressius triciclics, o
altres farmacs que prolonguin I'interval QT pot donar
lloc a efectes cardiovasculars additius.’

Els broncodilatadors inhalats d’accié llarga son la

base del tractament farmacologic de 'MPOC, ja que
permeten un bon control dels simptomes i milloren la
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Taula 2. Estudis per al registre de I'olodaterol

Variables principals

Estudis/ FEV1 FEV1 AUC (0-3 h)
intervencions Diferéncia Diferéncia Diferéncia Diferéncia
Canvi olodaterol formoterol Canvi olodaterol formoterol
placebo placebo placebo placebo
Estudi 1222.11; setmana 12
Olodaterol 5 g 0,052 L e L 0,67 L Cies -
(n = 208) (ES 0,016) E5OLEy (ES 0,016) (E502)
2 p = 0,0002 : p < 0,001
-0,032 L 0,003 L 3
Placebo (n=209) (=5 1g) (ES 0,016)
Estudi 1222.12; setmana 12
DeEs 0,134 L
Olodaterol 5 pg 0,038 L (ES 0,024) 0,155 L (8 0,022) 3
= | = 2
(n = 209) (ES 0,07 p =0,1624 (ES 0,016) b < 0,0001
0,005 L 0,021 L
Aeesoln=208  agaiy (ES 0,016) - -
Estudi 1222.13; setmana 24
Olodaterol 5 g 0,021 L vl 0142 L G L
(n=227) (ES 0,015) B oty (ES 0,015) (B 02T -
o p = 0,0002 ' p < 0,0001
-0,056 L -0,009 L
Placebo (n=225) (ES 0,015) (S 0,016) - -
0,177 L
F(?]rr:nzt;;))l (é%%oéé) (ES 0,021) S0, ?an) - (ES 0.0021)
’ p = 0,0088 : p < 0,0001
Estudi 1222.14; setmana 24
Olodaterol 5 pg -0,003 L DD L 0,116 L g2k
(n = 232) (ES 0,014) (55 0707 (ES 0,014) EOETe) -
' p = 0,0055 : p < 0,0001
0,055 L 0,013 L 3 3
Placebo (=235 (=6 014) (ES 0,012)
0,150 L
Formoterol -0,18 L 0,137 L .
v ’ (ES 0,019) ; = (ES 0,019)
(n = 233) (ES 0,014) 52 0027 (ES 0,014) 5 = 0,0001

ES: error estandard.

FEV1: definit com la mitjana en el volum expiratori maxim en un segon obtingut una hora abans de la medicacié diaria i 10 minuts abans

d’administrar la medicacié de I'estudi.
FEV1 AUC (0-3 h): area sota la corba de 0 a 3 hores postdosi.

qualitat de vida i la funcié pulmonar.” &2 |’olodaterol
ha mostrat millores en la funcié pulmonar respecte a
placebo en tres dels quatre estudis disponibles. Tot
i aix0, aquestes millores observades es consideren
relativament petites en comparacié amb altres bron-
codilatadors disponibles. Aixd es podria explicar pel
fet que en els estudis es va permetre I'Us de medi-
cacié concomitant com tiotropi, ipratropi, corticoides
inhalats (Cl) o xantines. En aquest sentit, cal destacar
que en els estudis la utilitzacié de I'odolaterol en mo-
noterapia en pacients amb MPOC moderada-greu no
concorda amb les directrius de les guies de practica
clinica que recomanen I'is d’un LABA en monotera-
pia només en pacients amb MPOC lleu-moderada,

amb FEV1 > 50%, amb simptomes o que presenten
< 1 d’exacerbacié I'any, tot i la utilitzacié a demanda
de broncodilatadors d’acci¢ curta. En casos d’MPOC
moderada-greu amb FEV baixos i perfil exacerbadors
cal utilitzar LAMA + LABA o LABA i/o LAMA + Cl. De
moment, no esta disponible en combinacié amb un
Cl o un LAMA, encara que actualment esta en desen-
volupament I'associacié olodaterol + tiotropi.> % 6 9,
Tenint en compte aixo i el fet de no disposar de dades
comparatives respecte a altres broncodilatadors de
variables centrades en el pacient (exacerbacions o la
qualitat de vida) limita el lloc en terapéutica de I'olo-
daterol en monoterapia com una alternativa més als
LABA i LAMA actualment disponibles.® ©
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Fluticasona/vilanterol

Nom comercial: Relvar Ellipta®.

Laboratori: Glaxo Smithkline.

Accio farmacologica: combinacié d’un agonista beta-2 adrener-

gic amb activitat broncodilatadora i d’un corticoide antiinflamatori.

Presentacions i indicacions aprovades:

- Relvar Ellipta® 92 ug/22 ug dosi pols. 1 inhalador 30 dosis

PVP: 51,52 €

- Tractament simptomatic d’adults amb MPOC amb un FEV1 < 70% del
normal (postbroncodilatador) i una historia clinica d’exacerbacions tot i
I’Us d’una terapia regular broncodilatadora.

- Tractament regular de 'asma en adults i adolescents (> 12 anys) en paci-
ents no controlats adequadament amb corticosteroides inhalats i agonis-
tes beta-2 inhalats d’accié curta administrats a demanda.

- Relvar Ellipta® 184 pg/22 ug dosi pols. 1 inhalador 30 dosis

PVP: 51,52 €

- Tractament regular de 'asma en adults i adolescents (> 12 anys) en paci-
ents no controlats adequadament amb corticosteroides inhalats i agonis-
tes beta-2 inhalats d’accié curta administrats a demanda.

Condicions de dispensacioé: R (recepta medica); AR (aportacié reduida);

T25 (conservar a temperatura inferior a 25°C).

Grup terapeéutic: RO3AK. Combinacié d’adrenergics i corticosteroides.

Fonts consultades:

- Bot PLUS 2.0. [en linia]. [Consulta: 9 de desembre 2014. Disponible a:
http://www.portalfarma.com].

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

Relvar Ellipta® és un nou medicament formulat com
pols seca d’inhalacié un cop al dia que conté la com-
binacié d’un ClI, el furoat de fluticasona (FF) i un bron-
codilatador beta-2 de llarga durada, el vilanterol (VL).
L'FF és un corticosteroide sintetic amb una potent
accioé antiinflamatoria, cinc vegades superior que el
propionat de fluticasona (PF).! Cap dels dos estan
disponibles per separat en terapia inhalada encara
que I'FF esta comercialitzat també com a esprai nasal
per al tractament de la rinitis al-lergica.’ 2

L'associacié d’FF/VL s’administra en un dispositiu
precarregat multidosi de pols seca (Ellipta®) el qual
presenta una resistencia al flux d’aire baixa i pot ser
emprat per pacients amb flux inspiratori baix (< 50
L/min).% # Hi ha comercialitzades dues presentacions
de dosi diferent. La dosi baixa (FF/VL 92 pg/22 ug,
dosi precarregada = 100 pg/25 ug) esta indicada tant
en 'MPOC com en I'asma. D’altra banda, la dosi alta
(FF/VL 184 pg/22 ug, dosi precarregada = 200 pg/25
hg) Unicament té la indicacié aprovada en asma, ja
que en I'MPOC no es va observar un benefici addici-
onal respecte a la dosi inferior i s'incrementa el risc de
pneumonia mortal i d’efectes adversos sistemics
dels corticoides.®

Furoat de fluticasona/vilanterol en MPO

L'FF/VL compta amb un extens programa de desen-
volupament clinic que inclou 4 assajos clinics aleato-
ritzats, de doble cec, en el qual s’ha comparat amb
placebo, els monocomponents i propionat fluticaso-
na/salmeterol (PF/SL) en pacients amb MPOC mode-
rada-greu. Aquests estudis han avaluat I'efecte sobre
la funcié pulmonar i dos dels quals han estudiat la
seva eficacia en el control de les exacerbacions res-
pecte a VL en monoterapia (vegeu la taula 3).

Els dos primers han avaluat I'efecte d’FF/VL (100-
200 pg/25 pg) un cop al dia respecte a cadascun
dels components per separat i a placebo durant 24
setmanes en un total de 2.254 pacients (> 40 anys,
fumadors i FEV1 < 70%).% 7 Els resultats d’aquests
estudis van mostrar millores en la funcié pulmonar, no
sempre clinicament rellevants, respecte a FF i place-
bo, perd no respecte a VL (vegeu la taula 3). El tercer
estudi, I'Unic que ha comparat I'eficacia d’FF/VL (100
ug/25 ug cada 24 h) respecte a una altra associacioé
(PF/SL 500 pg/50 pg cada 12 h), no va trobar dife-
rencies en l'increment de I'FEV1 a les 12 setmanes
de tractament.®

Finalment, dos assajos clinics han comparat I'impac-
te de les diferents dosis d’FF/VL (50-100-200 pg/25
Ug) sobre les exacerbacions respecte al VL (25 pg)
en monoterapia en un total 3.255 pacients. L'anali-
si conjunta dels resultats d’aquests dos estudis va
mostrar la superioritat de les dosis altes d’FF/VL res-
pecte a VL en la reducci6 de la taxa d’exacerbacions
moderades-greus. Les dosis altes també van reduir
la necessitat d’administracio de corticoides sistemics
i va augmentar el temps fins a I’aparicié de la primera
exacerbacio, tot i que no es van trobar diferéncies en
la incidéncia d’exacerbacions greus que requereixen
ingrés hospitalari.®

Furoat de fluticasona/vilanterol en asma
El programa de desenvolupament clinic en asma in-

clou 3 assajos clinics aleatoritzats, de doble cec, en el
qual s’ha comparat amb FF, PF i 'associacié FP /SL.
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Taula 3. Principals resultats de furoat de fluticasona 100 pg/vilanterol 25 ug en MPOC

Estudi Intervencié Variables principals Resultat
Boscia, 20127 FF/VL 100/25 vs. placebo FEV1 mitjana 220-236 mL (p < 0,001)
FEV1 mitjana 173 mL (IC 95% 173 a 224; p < 0,001)

Kerwin, 2013°

FF/VL 100/25 vs. placebo Canvi FEV respecte a basal
FEV1 mitjana

FRNL 1002 v HA00 Canvi FEV1 respecte a basal

FF/VL 100/25 vs. VL25 FEV1 mitiana

Canvi FEV1 respecte a basal

115 mL (IC 95% 60 a 169; p < 0,001)

120 mL (IC 95% 70 a 170; p < 0,001)
82 mL (IC 95% 28 a 136; p < 0,001)

71 mL (IC 95% 21 a 121)
48 mL (IC 95% -6 a 102; p = 0,082)

Agusti, 20148

FF/VL 100/25 vs. FP /SL 500/50

Increment FEV1

22 mL (IC 95% 0,018 a 0,068;

cada 12 h

p = 0,282)

Incidencia anual d’exacerbacions
moderades-greus

Dransfield, 2013° FF/VL 100/25 vs. VL25

Ratio respecte a VL 0,7
(IC 95% 0,6 a 0,8); p < 0,0001

Només es mostren els resultats per a la dosi d’FF/VL 100/25, ja que la de 200/25 no té la indicacié aprovada en MPOC.

El primer estudi ha comparat I'administracio d’FF/VL
(92/22 pg/dia; n = 1.009) amb I'administracié d’FF en
monoterapia (92 pg/dia; n = 1.010) en pacients amb
asma (= 12 anys, asma no controlat amb Cl o Cl/
LABA i > 1 exacerbacié greu). Després d’un any de
tractament, I’FF/VL va reduir un 20% el risc d’exacer-
bacions respecte a I'FF en monoterapia (HR: 0,79; IC
95% 0,64-0,98; p = 0,036). La taxa d’exacerbacions
greus per pacient i any també va ser inferior en el
grup de la combinacié (0,14 enfront de 0,19). Tot i
que en termes absoluts les diferencies observades
van ser petites, 'lEMA les ha considerat clinicament
rellevants.'©

La combinacié FF/VL (200 pg/25 pg) s’ha comparat
també amb les dues sals de fluticasona en monote-
rapia (FF 200 pg/24 h i FP 500 ug/12 h) en un total de
587 pacients (> 12 anys) amb asma persistent mo-
derada-greu. Aquest estudi va mostrar la superioritat
de I'associaci6 respecte a les sals en monoterapia en
la millora de la funcié pulmonar amb unes diferencies
en I'’FEV1 que van oscil-lar entre 193 mL i 210 mL
(vegeu la taula 4)."

Taula 4.

Finalment, en I'Unic estudi que ha comparat di-
rectament FF/VL (100 pg/25 pg) amb una altre
associacié (PF/SL 250 ug/50 ug) en 806 pacients
> 12 anys sense control de I'asma tot i en tracta-
ment amb un Cl (dosi mitana FP 250 pg/12 h
o0 equivalent). A les 24 setmanes de tractament
no es van trobar diferencies entre ambdues as-
sociacions en I'FEV1 (diferencia -37 mL, IC 95%
-88a 15; p =0,162) ni tampoc en el control de 'asma
ni en les exacerbacions.?

Els efectes adversos esperables de la combinacio
d’un Cli un LABA inclouen alteracions ossies (dismi-
nucié de la densitat mineral o0ssia i fractures), efectes
en I'eix hipotalamic-pituitari-adrenal (supressié adre-
nal), efectes orofaringis locals, pneumonia, afectaci-
ons oculars com glaucoma o cataractes, deguts als
efectes del Cl, i efectes cardiacs (alteracions de la
freqUeéncia i del ritme i isquemia miocardiaca), altera-
cions metaboliques (hipopotassemia, hiperglucemia),

efectes neurologics com tremolor, deguts als LABA.*
13

Resultats de I’estudi on s’ha comparat FF/VL respecte de les dues sals de fluticasona en monoterapia

Estudi Intervencio

Variables principals

FEV1 vall mitjana FEV1 24 h
(IC 95%) (IC 95%)
o . : 193 136
o ) FF/VL (200 pg/25 p; dia) enfront dFF (200 p/dia) (108-277) (1-270)
‘Byrne
. ) 193 206
FF/VL (200 pg; 25 p dia) enfront FP (500 p/12 h) (127-204) (73-339)

IC: interval de confianca; FF: furoat de fluticasona; FP: fluticasona propionat; FEV1 vall: volum d’expiracié forgat en un minut;
mitjana FEV1 24 h: mitjana de volum d’expiracio forgat en un minut postdosi durant 24 hores.
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Els efectes adversos més freqUentment notificats als
assajos clinics han estat el mal de cap, la nasofaringi-
tis i les infeccions del tracte respiratori superior.(4)(13)
(14) S’ha observat també un increment en pneumo-
nies, algunes de les quals mortals, i per aquest motiu
I'EMA ha demanat iniciar el seguiment dels casos de
pneumonia com a part del pla de gestid de riscos.

Cal precaucié davant I'administracié d’FF/VL en pa-
cients amb malaltia cardiovascular greu atés l'incre-
ment de risc d’aritmies, insuficiencia hepatica greu,
tuberculosi pulmonar, infeccions coniques o no trac-
tades i diabetis.®

Atés que aquests dos principis actius presenten un
extens metabolisme hepatic via I'enzim CIP3A4, és
recomana precaucié amb I'administracié conjunta
amb altres medicaments inhibidors d’aquest enzim
com el ritonavir.* 18

L'FF/VL és la quarta associacid que es comercialit-
za d’'un Cl amb un LABA, per0 és la primera d’'una
administracio unica diaria. En 'MPOC la combinacié
d’FF/VL ha mostrat millorar modestament la funcio
pulmonar respecte a placebo i els seus components
en monoterapia, perd no respecte a la combinacié
d’FP/SL. En comparacié amb VL en monoterapia,
la combinacié ha mostrat lleugeres reduccions en la
incidéencia d’exacerbacions moderades-greus, pero
no en aquelles que van requerir ingrés hospitalari. En
I’'asma també ha mostrat millores en la funcié pulmo-
nar i en la reduccio de les exacerbacions en compa-
racié amb I'administracié d’FF en monoterapia, pero
no s’han trobat diferéncies quan s’ha comparat la
combinacié de propionat d’FP/SL.

Ni I'FF ni el VL estan disponibles en inhaladors en
monoterapia, per tant, els pacients amb MPOC en
tractament amb un LABA de base que requerissin
un tractament combinat amb CI/LABA, I'is d’FF/
VL requerira un canvi de LABA i de tipus d’inhalador.
D’altra banda, en el tractament de I'asma podria limi-
tar la reduccié de les dosis de Cl quan el control és
estable.* 18

Tenint en compte tot aixd, no sembla que I'associacio
FF/VL aporti grans avantatges respecte a les alterna-
tives disponibles, tot i que I'administracié Unica diaria
pot ser d’utilitat i preferencia en alguns pacients.
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RESULTATS DE LENQUESTA

Perfil professional

Altres
Infermer/a
Farmacéutic/a
Metge/essa

0 50 100 150 200 250 300

El 69% dels enquestats llegeix integrament o quasi tot el Butlleti:

®integrament o quasi tot

H Només
resum/conclusions

Practicament res o res

El 63% creu que el BIT és sempre o gairebé sempre una eina d’utilitat en la
practica clinica diaria:

W Sempre o gairebé sempre
M Sovint

Poques vegades

G

El 83% considera que el disseny i el format del BIT sén bons o molt bons:

= Molt bons o bons
m Regulars

Dolents o molt dolents

Ambit de treball

Altres

Universitat

Administracié

Hospital

Atenci6 primaria

Un 93% considera que la seleccid de temes és bona o molt bona:

H Bona o molt bona
M Regular

= Dolenta o molt dolenta

Per al 42% dels enquestats el BIT és sempre o gairebé sempre una font de
consulta en medicaments i farmacoterapia:

m Sempre o gairebé sempre
m Sovint
W Poques vegades

Mai

Per al 95% dels enquestats la valoraci6 global del BIT és bona o molt bona:

4%

= Bona o molt bona
m Regular

Dolenta o molt dolenta
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Resultats de I’enquesta

L'enquesta es va realitzar el desembre de 2014 a tra-
vés d’un formulari en linia que es va enviar per correu
electronic als subscriptors del BIT. Les 344 respostes
es van recollir entre el 22 de desembre de 2014 i el
12 de gener de 2015. Des del Comite Editorial volem
agrair-vos la vostra participacio.

El resultats de I'’enquesta mostren que els lectors del
BIT son principalment metges i metgesses, que de-
senvolupen la seva activitat professional a I'atencié
primaria i que I'opinié del BIT és positiva, ja que un
95% considera que la valoracio global que en tenen
és bona/molt bona.

Tot i aix0, s’han rebut algunes propostes i suggeri-
ments que ens han fet reflexionar sobre una serie
d’aspectes de la publicacié que es podrien millorar
i que hem transformat en les segUents propostes de
futur que preveuen la millora dels aspectes seglients:

Cerca dels butlletins: s’implementara al web un

cercador especific que permeti buscar per paraules
clau i no només per titol.

Data de redacci6: Febrer 2015

Documents més practics: tenim la voluntat de fer
publicacions més practiques que serveixen de base
per a la presa de dedicions i que responguin a proble-
mes o dubtes als quals els professionals s’enfronten
en el dia a dia.

Contacte amb els lectors: s’ha habilitat una bustia
en la qual es poden enviar suggeriments o comenta-
ris a través de 'adrega electronica seglent:
infornedicaments@catsalut.cat

Propostes de temes per part dels lectors: la CIT
valorara les propostes de temes que ens feu arribar
en la seleccio de temes per a I'any 2016. Algunes
de les propostes que hem rebut a través de I'en-
questa han estat incorporades i es publicaran al llarg
d’aquest any, les quals sén el maneig del dolor cro-
nic, la retirada de medicaments i les fonts d’informa-
ci6 de medicaments de referencia.
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