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Introduccio

Aquest Butlleti és el primer dels dos nimeros que es
publiquen anualment sobre una seleccid dels nous
medicaments recentment comercialitzats en el nostre
entorn i que té com a objectiu presentar de forma
sintetica I'evidéncia disponible i el seu potencial posi-
cionament dins la terapéutica amb la caracteritzacio
de quins pacients es poden beneficiar més del tracta-
ment amb aguests medicaments.

Per a aquest Butlleti hem seleccionat quatre medi-
caments comercialitzats des de finals de 2011 fins a
I'estiu de 2012: 'asenapina, un nou antipsicotic per
al trastorn bipolar similar a I'olanzapina; el belimu-
mab, el primer agent biologic aprovat per al tracta-
ment del lupus eritematds sistemic; la prucaloprida,
un medicament procingtic que s’ha autoritzat exclu-
sivament per al maneig del restrenyiment cronic en
dones, i finalment el tapentadol, un nou analgesic
opiaci desenvolupat a Europa després de 25 anys.

Les revisions no soén exhaustives, sind que seguei-
xen la mateixa estructura que els numeros anteriors,
amb una breu introduccié de les principals caracteris-
tiques del medicament, una sintesi dels resultats dels
assaigs clinics més rellevants, el perfil de seguretat i el
possible lloc en la terapeutica.

Finalment, cal recordar la importancia de notificar les
sospites de reaccions adverses que, especialment en
els nous medicaments, constitueixen una font d’in-
formacioé essencial per configurar el perfil de segure-
tat dels medicaments fora dels contexts dels assaigs
clinics.

Asenapina

Nom comercial: ASycrest®
Laboratori: Lundbeck Espana
Accié farmacologica: antipsicotic
Presentacions:
e Sycrest® 5 mg 60 comprimits sublinguals
® Sycrest® 10 mg 60 comprimits sublinguals

PVP: 156,32 €
PVP: 156,32 €

Condicions de dispensacio: recepta medica, visat d’inspeccié en perso-
nes majors de 75 anys

Grup terapéutic: NO5AH Antipsicotics: diazepines, oxazepines, tiazepines
i oxepines

Indicacié aprovada: tractament dels episodis maniacs de moderats a
greus, associats al trastorn bipolar | en adults

["asenapina (ASycrest®) és un nou antipsicotic de
segona generacio similar a la clozapina o I'olanzapi-
na, I'accié de la qual esta mitjangada majoritariament
a través de I'activitat antagonista sobre els receptors
D2 i 5-HT2A; aquest farmac ha estat aprovat a Eu-
ropa per al tractament en adults dels episodis mani-
acs de moderats a greus associats al trastorn bipolar
I." A més d’aquesta indicacio, als EUA, la FDA I'ha
aprovat també per al tractament agut de I'esquizo-
frenia.?

["asenapina (ASNP) s’administra de forma sublin-
gual; en monoterapia, la dosi recomanada és de
5-10 mg/12 hi en terapia combinada, es recomana
iniciar el tractament amb 5 mg/12 h i incrementar
fins a 10 mg quan sigui necessari.! El seu Us esta
contraindicat en pacients amb insuficiencia hepatica
greu ja que s’ha observat un increment de les con-
centracions d’ASNP en aquesta poblacio.®

Eficacia clinica

La indicacié de 'ASNP en monoterapia pel maneig
del trastorn bipolar es recolza en tres assaigs clinics.
“-9 Els dos primers, de disseny similar, van ser alea-
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toritzats, de cegament doble i van incloure 976 paci-
ents amb trastorn bipolar | en fase maniaca o episodi
mixt (valor en I'escala “Young Mania Rating Scale”
(YMRS) >20).

Després del periode de preinclusid, on es van sus-
pendre les medicacions psiquiatriques (excepte les
benzodiazepines, els hipnotics i els farmacs per als
simptomes extrapiramidals), els pacients van ser ale-
atoritzats per rebre ASNP 5-10 mg/12 h (n = 379),
olanzapina 2-20 mg/dia (n = 395) o placebo (n =
202). La variable principal d’eficacia va ser el can-
vi respecte del valor basal en la YMRS en el dia 21
de tractament; en ambdos estudis, la reduccio en
la YMRS aconseguida en el grup de 'ASNP va ser
significativament superior a la del placebo (-11,5 i
-10,8 (p < 0,05) per al’ASNP; -14,61-12,6 (p < 0,05)
per a I'olanzapina, i -7,8 i -5,5 per al placebo, en el
primer i segon estudis respectivament). Tot i que les
reduccions observades amb I’'olanzapina van ser nu-
mericament superiors, els estudis no van tenir poder
estadistic suficient per detectar diferencies entre els
dos farmacs.’

No obstant aixo, I'’ASNP es va comparar amb |'olan-
zapina en un tercer estudi d’extensio, amb cegament
doble i no inferioritat (n = 504) en qué les reduccions
observades de la YMRS en el dia 84 van ser similars:
-24,4 per al’ASNP i -23,9 per a I'olanzapina;* contra-
riament, una metanalisi amb 68 estudis en pacients
amb mania aguda conclou que ’ASNP és meés efec-
tiva que el placebo perd menys que I'olanzapina.®

Perfil de seguretat

’ASNP presenta un perfil de seguretat comparable
amb el dels farmacs antipsicotics;® els efectes adver-
sos més freqlientment notificats han estat somno-
lencia, ansietat i, en menor mesura, augment de pes,
increment de la gana, distonia, acatisia, discinésia,
parkinsonisme, sedacio, mareigs, angoixa, hipoeste-
sia oral, increment de les concentracions d’alanina-
aminotransferasa, rigidesa muscular i fatiga.**®

Cost del tractament

[’ASNP pot provocar hipotensi6 ortostatica i sincope,
i encara que no hi ha estudis en poblacié geriatrica,
es recomana precaucié en usar-la;® a més no es re-
comana administrar-la en pacients amb deméncia.°

En comparacié amb I'olanzapina, sembla que I'ASNP
pot tenir un perfil d’efectes adversos cardiacs i me-
tabolics més favorable. Tot i que no s’han observat
increments clinicament rellevants del segment QT,
cal considerar aquest possible risc en pacients amb
malaltia cardiovascular, historia familiar d’increment
del segment QT o en tractament amb altres farmacs
que també puguin incrementar-lo.> ' En relacié amb
els efectes metabolics, malgrat que la incidencia d’in-
crement de prolactina, augment de pes i sindrome
metabdlica sembla que pot ser menor per 'ASNP
que per I'olanzapina, es recomana fer un seguiment
estricte del pes i controlar els valors de glucemia pe-
riodicament ja que s’han presentat casos de diabetis
0 exacerbacions de diabetis ja existents. 3

Les interaccions més rellevants que presenta I’ASNP
estan relacionades amb els farmacs antihipertensius
(ja que poden potenciar el risc d’hipotensié ortostati-
ca), la fluvoxamina, la levodopa i altres agonistes do-
paminergics. L'administracid conjunta amb aliments
i begudes pot reduir-ne I'absorcio, per tant recoma-
nem esperar 10 minuts després de I'administracio
abans de menjar o beure.® 1°

La possibilitat d’intent de suicidi €s inherent al mateix
trastorn bipolar, per la qual cosa el tractament dels
pacients d’alt risc ha de ser supervisat estretament.

Lloc en la terapéutica

El trastorn bipolar €s una malaltia que es caracteritza
per periodes d’elevacio patologica de I'humor i peri-
odes depressius i si no és tractada, s’associa a una
morbiditat i mortalitat considerable. El trastorn bipo-
lar de tipus | es caracteritza per la presencia d’epi-
sodis de mania sostinguda i sovint es desenvolupen
també episodis depressius. '

Medicament

Olanzapina Flas

(Kern® 10 mg, 56 comprimits) M

Asenapina

Aripiprazol
(Abilify® 15 mg, 28 comprimits)

(Sycrest®, 5 i 10 mg, 60 comprimit<) NN
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L’ASNP és un nou antipsicotic similar a I'olanzapina
que en monoterapia ha demostrat una eficacia supe-
rior a placebo en la reduccié dels simptomes mani-
acs. Un estudi d’extensio apunta que I’ASNP té una
eficacia i un perfil de seguretat a curt termini similar
a olanzapina, no obstant aixo, els resultats d’algu-
nes comparacions indirectes amb altres farmacs an-
tipsicotics de segona generacio son contradictoris.”
L’ASPN podria presentar un perfil de seguretat més
favorable que el d’altres antipsicotics quant a prolon-
gacio de I'ona QT, hiperprolactinemia i 'augment de
pes, perd podria provocar més sedacio i simptomes
extrapiramidals.®°

L'ASNP es presenta per tant com una alternativa
més dins de 'arsenal terapeutic per al tractament del
trastorn bipolar |, tot i que amb una experiencia d’us
limitada i un cost més elevat que altres alternatives
terapeutiques disponibles. En aquesta linia, algunes
de les recomanacions emeses des d’organitzacions
independents del Regne Unit o Australia consideren
que I’ASNP té un perfil d’eficacia i seguretat similar
a I'olanzapina i que no presenta avantatges respecte
d’aquesta, és a dir, la consideren un antipsicotic més
per al maneig del trastorn bipolar.® 7 1°
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Belimumab

Nom comercial: ABenIysta®
Laboratori: Glaxo Smithkline
Acci6 farmacologica: anticos monoclonal huma de IgG1A
Presentacions:
* Benlysta® 120 mg pols concentrat per a solucié per a perfusié
PVP: 151,35 €
* Benlysta® 400 mg pols concentrat per a solucié per a perfusié
PVP: 503,51 €

Condicions de dispensacio: recepta medica, Us hospitalari

Grup terapéutic: LO4AA Immunosupressors selectius

Indicacions aprovades: tractament adjuvant en pacients adults amb Iu-
pus eritematos sistemic (LES) actiu, amb anticossos positius, amb un alt
grau d’activitat de la malaltia (p. ex: anti-ADNdc positiu i baix nivell de com-
plement), tot i el tractament estandard

La patogenesi del lupus eritematds sistemic (LES)
implica I'activacio de les cel-lules T i B, i unes altes
concentracions de determinades citocines. El be-
limumab (ABenlysta®) és el primer agent biologic
aprovat per al tractament del LES; es tracta d’'un an-
ticos monoclonal humanitzat que s’uneix al receptor
de la proteina estimuladora dels limfocits B i n’inhi-
beix I'activitat biologica.™ ?

El belimumab s’administra en perfusié d’'una hora a
una dosi de 10 mg/kg els dies 0, 14 i 28, i després
cada 4 setmanes; es recomana administrar previa-
ment un antihistaminic i/o un antipirétic pel risc d’hi-
persensibilitat i de reaccions derivades de la perfusio
i monitorar el pacient durant les primeres hores, al-
menys durant les 2 primeres administracions. En el
cas de no observar millora en el control de la malaltia
després d’'un periode de 6 mesos, cal valorar la in-
terrupcio del tractament. No es recomana usar-lo en
gent gran i fer-ho amb precaucié quan s’administra a
pacients amb insuficiencia renal greu, ja que no hi ha
dades sobre la seva utilitzacié en aquesta poblaci6.?

Eficacia clinica

L'eficacia i la seguretat del belimumab es basen en
els estudis BLISS-52 i BLISS-76, dos assaigs clinics
amb cegament doble, aleatoritzats i amb un disseny
idéntic pero realitzats en diferents localitzacions geo-
grafiques;®* ambdds estudis van comparar I'eficacia
d’afegir belimumab (1 mg/kg o 10 mg/kg) o placebo
al tractament estandard en un total de 1.648 paci-
ents amb LES activa (> 6 SELENA-SLEDAI), seropo-
sitius i en tractament farmacologic estable.

La variable primaria d’eficacia va ser la taxa de res-
posta al tractament a la setmana 52, que es va me-
surar com el canvi respecte del valor basal en 3 es-
cales validades del LES (SELENA-SLEDAI, BILAG i
PGA). En I'estudi BLISS-52, la taxa de responedors a
la setmana 52 va ser significativament superior en els
pacients que van rebre belimumab: 51% belimumab
1 mg/kg, odds ratio [OR] 1,55 1C 95% 1,1-2,19; 58%
belimumab 10 mg/kg, OR 1,83 IC 95% 1,3-2,59;
44% placebo.®

Contrariament, la magnitud de I'efecte en I'estudi
BLISS-76 va ser menor, ja que la taxa de respone-
dors va ser superior a la del placebo amb la dosi
alta mentre que no es van trobar diferencies esta-
disticament significatives amb la dosi baixa: 43%
belimumab 10mg/kg, 41% belimumab 1mg/kg en
front del 34% amb placebo (p=0,10 i p=0,021, res-
pectivament).*

Els resultats de I'analisi combinada dels dos assaigs
clinics van confirmar la superioritat del belimumab
en front del placebo —tant en les variables primari-
es com en les secundaries— i evidencien que afegir
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belimumab al tractament estandard millora de forma
modesta I'activitat de les lesions musculoesqueleti-
ques i mucocutanies, i estabilitza les manifestacions
immunologiques, renals i hematiques.® ©

[’analisi de subgrups suggereix que els pacients amb
una alta activitat de la malaltia (anti-ADNdc positiu i
baix nivell de complement) sén els que es benefici-
en més del tractament;” 8 contrariament, I'eficacia de
belimumab en les poblacions d’origen afroamerica no
és del tot convincent, de moment.®

Perfil de seguretat

En els assaigs clinics, el belimumab va ser ben tolerat
en general i no es van observar diferéncies en la inci-
déencia d’efectes adversos greus entre ambdds grups
—tret de les infeccions, que van ser lleugerament su-
periors en el grup de belimumab. La cefalea, les in-
feccions del tracte respiratori i urinari, I'artralgia i la di-
arrea van ser els efectes adversos més freqUentment
notificats.? Tot i que es disposa d’un estudi d’extensié
a 4 anys que suggereix que belimumab afegit a la
terapia estandard podria tenir un perfil de seguretat a
llarg termini acceptable, aquest estudi té la limitacié
de no comptar amb un grup control.® Com que es
tracta d’un medicament biologic, els efectes adver-
SOS que en aquest moment preocupen mes son les
infeccions, les reaccions a la infusié i el potencial des-
envolupament de tumors.'°

El belimumab no s’ha estudiat en pacients amb ne-
fropatia lUpica —amb afectaci¢ de I'SNC- ni en paci-
ents amb tractament concomitant amb altres agents
bioldgics, per aixd no es recomana usar-lo en aques-
tes poblacions. Encara que no s’han detectat inte-
raccions clinicament rellevants, sembla que el beli-
mumab pot interferir amb les vacunacions per la qual
cosa no s’han d’administrar vacunes vives durant el
tractament o en els 30 dies anteriors a I'inici del trac-
tament amb belimumalb.?

Lloc en la terapéutica

El LES és una malaltia cronica autoimmunitaria i
multisistémica d’etiologia desconeguda, que pre-
senta una gran varietat de manifestacions clini-
ques; els principals organs afectats son la pell, les
articulacions, els ronyons, els pulmons i el siste-
ma nervids motiu pel qual el maneig terapeutic és
complex. Els tractaments tradicionalment emprats
inclouen AINE, corticosteroides, antipaludics, im-
munosupressors i, més recentment, medicaments
biologics com ara el rituximab (encara que no té la
indicacio aprovada).’ '

[Cautoritzacié del belimumab suposa la comercialit-
zacié del primer medicament biologic amb indica-
ci6 aprovada per al tractament del LES. Els estudis
disponibles fins ara mostren que afegir belimumab
al tractament estandard millora de forma modesta
I'activitat de la malaltia, estabilitza I'empitjorament en
les manifestacions d’alguns organs i sembla que pot
reduir les dosis de corticoides necessaries.

Els beneficis del belimumab s’han mostrat fonamen-
talment en pacients amb afectacid musculoesquele-
tica i mucocutania, perd manca informacié sobre el
seu paper en 'afectacié d’altres organs; sembla que
els pacients amb alta activitat de la malaltia sén els
que es poden beneficiar més del tractament —preci-
sament ha estat aprovat usar-lo en aquesta pobla-
cié—, en canvi, I'eficacia en la poblacié d’origen afro-
america és controvertida. En qualsevol cas, si als 6
mesos de tractament no hi resposta, cal valorar inter-
rompre el tractament.

Pel que fa a la seguretat, aquest farmac ha estat ben
tolerat en els assaigs clinics. Tot i aixo, hi ha incer-
teses sobre la seva seguretat a llarg termini, i sobre
el risc d’immunosupressio, d’infeccions oportunistes,
del desenvolupament de tumors i de reaccions d’hi-
persensibilitat.

Al Regne Unit, tant el NICE com I'Scottish Medici-
nes Consortium, no recomanen utilitzar el belimumab
dins del NHS ja que no el consideren un medicament
cost-efectiu.’ 2 En el nostre entorn, aquest farmac
esta essent avaluat dins el Programa d’Avaluacio,
Seguiment i Finangament dels Tractaments Farma-
cologics d’Alta Complexitat (PASF-TAC) del CatSalut.
En aquest sentit, tenint en compte la modesta efica-
Cia observada, les reserves sobre la seva seguretat i
I'elevat cost, semblaria raonable continuar fent servir
els tractaments considerats de primera linia.

No es compara el cost del belimumab ja que no dis-
posem d’altres medicaments biologics amb indicacié
aprovada per al tractament del LES.
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Prucaloprida

Nom comercial: /\Resolor®
Laboratori: Shire-Movetis Nv
Accié6 farmacologica: agonista selectiu del receptor de la serotonina 5-HT,
Presentacio:
® Resolor® 1 mg 28 comprimits recoberts
¢ Resolor® 2 mg 28 comprimits recoberts

PVP: 62,51 €
PVP: 96,16 €

Condicions de dispensacio: recepta medica, visat d’inspeccio

Grup terapeéutic: MO5BX Altres farmacs que afecten I'estructura i la mine-
ralitzacio Ossia

Indicacié aprovada: tractament simptomatic del restrenyiment cronic en
dones a les quals els laxants no proporcionen un alleugeriment adequat

La prucaloprida (AResolor®) és un nou antagonista
altament selectiu i especific del receptor 5HT,, es-
tructuralment diferent d’altres procinetics serotoni-
nergics, que estimula la matilitat intestinal i colonica.
S’ha autoritzat per al tractament simptomatic del res-
trenyiment cronic, exclusivament en dones en qué
els medicaments laxants tradicionals han fracassat.'

La dosi recomanada és de 2mg/dia en dosi Unica,
no obstant aixd, en dones de més de 65 anys es
recomana administrar una dosis de 1mg/dia i incre-
mentar-la fins a 2mg/dia en cas que sigui necessari.
’efecte de prucaloprida és evident a les 4 setmanes,
per tant si després d’aquest temps no ha mostrat
benefici, s’hauria de valorar la retirada del farmac. El
seu Us esta contraindicat en les pacients amb insufi-
ciencia renal o en els casos en qué hi ha perforacié o
obstruccio del sistema gastrointestinal.’

Eficacia clinica

L'eficacia i la seguretat de la prucaloprida es basen
en 3 assaigs clinics pivotals amb cegament doble i
aleatoritzats amb un disseny similar comparats amb
placebo durant 12 setmanes:? % “ per dur-los a terme
es van reclutar 1.927 pacients amb restrenyiment pri-
mari (durada mitjana d’uns 20 anys) que no estaven
satisfets amb el seu tractament. La variable prima-
ria d’eficacia va ser la proporcié de pacients que van
aconseguir normalitzar el transit intestinal —definit pels
criteris Roma lll com a > 3 deposicions espontanies
setmanals— sense haver pres laxants en les 24 hores
anteriors. Els pacients van ser aleatoriament triats per
rebre la prucaloprida en 2 mg/dia o 4 mg/dia, o el
placebo.

En l'analisi conjunta dels resultats, el percentatge
de pacients que van aconseguir > 3 deposicions
espontanies/setmana va ser superior amb pruca-
loprida: 283,6% i 24,7% amb 2 mg/dia i 4 mg/dia,
respectivament, en front d’11,3% amb placebo (p <
0,001)." Tot i que els resultats van ser estadisticament
significatius, cal destacar, pero, que el percentatge
de pacients que va respondre al tractament va ser
relativament baix.® No obstant aix0, aquests estudis
presenten algunes limitacions com ara el fet de no
haver documentat la utilitzacio prévia de laxants o el
fet de no haver comparat amb els laxants emprats
habitualment, motiu pel qual és dificil extreure con-
clusions definitives. Tot i que la dosi de 4mg va ser
també significativament superior a placebo, no va

mostrar un benefici addicional respecte a la dosi de
2mg i va ser pitjor tolerada, motiu pel qual finalment
no va ser aprovada.’

Un percentatge significativament més alt de pacients
va presentar almenys 1 deposicié espontania/setma-
na en el grup de pacients tractats amb prucaloprida
2 mg/dia que en el grup tractat amb el placebo: 43%
en front de 24,6% NNT 5, p<0,001)°.

Com que en els assaigs clinics més del 90% dels pa-
cients reclutats van ser dones, la prucaloprida no ha
pogut demostrar el seu benefici en els homes;® de
fet, sembla que hi pot haver una tendéncia que els
homes requereixin una dosi superior. En aquest sen-
tit, el laboratori ha posat en marxa estudis que con-
firmin I'eficacia i la seguretat en aquesta poblacio.®

En un assaig clinic realitzat sobre persones > 65
anys, només la dosi d’1 mg/dia va aconseguir la sig-
nificacio estadistica, motiu pel qual aquesta és la dosi
que s’ha de fer servir en la gent gran.™”

Perfil de seguretat

La prucaloprida ha estat ben tolerada en general en
els assaigs clinics. Els efectes adversos més freqlent-
ment notificats van ser: cefalees, nausees, diarrea i
dolor abdominal —generalment d’intensitat lleu—; es
van manifestar a I'inici del tractament i es van resoldre
al cap d’uns dies, tot i continuar el tractament. De fet,
tret del dia 1 de tractament, la incidencia d’efectes
adversos va ser similar entre els dos grups.’

Cal destacar que, a diferencia d’altres medicaments
estructuralment relacionats com ara la cisaprida, de
moment no s’han observat alteracions de 'ECG que
puguin suggerir que la prucaloprida és potencialment
arritmogénica. Aquest diferent perfil de seguretat po-
dria estar relacionat amb I'alta especificitat i selectivi-
tat de la molecula pels receptors localitzats al tracte
Gl. No obstant aix0, la fitxa tecnica de la prucaloprida
recomana administrar-la amb precaucio en pacients
amb historia prévia d’aritmies o d’isquemia cardio-
vascular i en pacients amb malalties greus i clinica-
ment inestables.!-©

La prucaloprida presenta un baix perfil d’interaccions.
La seva administraci¢ pot augmentar les concentra-
cions de ketoconazole (i possiblement de verapamil,
ciclosporina i quinidina) i, en canvi, I'eritromicina pot
disminuir-les; tot i aixd, aquestes interaccions no
semblarien ser clinicament rellevants. Pel que fa a
I'administracié concomitant amb altres laxants, la fit-
xa técnica no en fa cap recomanacio.’

Lloc en la terapéutica

El restrenyiment cronic és habitual, més freqUent en
dones que en homes i de prevalenga superior amb
I'edat.® Tot i que I'increment en la ingesta de liquids i
fibra, pot ser suficient generalment per corregir-lo, en
ocasions pot ser necessaria la utilitzacié de laxants.
Malgrat que no hi ha estudis que permetin establir la
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Cost del tractament

iz act!u Presentacions AR Pauta recomanada Preu del tractament (€/mes)
Nom comercial (€
Prucaloprida 1 mg 28 comprimits recoberts 62,51 .
2 1
Resolor® 2 mg 28 comprimits recoberts 96,16 mg/dia 03
Macrogol 3350 13,8 g 30 sobres 15,64 1 - 3 sobres/dia 15,64 - 46,92
Movicol
Ispagula 3,5 g 30 sobres &3
Plantago Ovata 3,5 - 10 g/dia 2,5-5,1
Nk 3,5 g 500 sobres 42,51 9
B'sa°°d'!;’ 5 mg 30 comprimits recoberts 5,35 5 - 10 mg/dia 5,35 - 10,70
Dulcolaxo
Font de dades: Bot Plus Web, amb data 23 de juliol de 2012.
superioritat d’uns enfront d’altres, els laxants forma- Tapentadol

dors de bol sén considerats els d’eleccid, mentre
que els osmotics o els estimulants (en monoterapia
0 en combinacid) es fan servir com a agents de se-
gona linia. Els casos greus poden requerir la utilitza-
ci6 de técniques o intervencions invasives.®

La prucaloprida és un nou procinétic autoritzat per
al maneig del restrenyiment cronic primari —de mo-
ment només en dones— quan el tractament amb els
laxants tradicionals ha fracassat; ha demostrat res-
taurar la funci¢ intestinal normal i augmentar la fre-
quiencia de les deposicions setmanals en aproxima-
dament 1 de cada 4 pacients, encara que no s’ha
comparat amb les alternatives habitualment empra-
des. En general ha estat ben tolerada i, a diferéen-
cia d’altres procinétics, no s’han observat efectes
cardiacs adversos, perd no es disposa de moment
d’estudis a llarg termini.

De moment, el SMC no recomana el seu Us i el NICE
recomana restringir-ne la utilitzacié a dones amb les
quals hagin fracassat com a minim 2 laxants —de
diferent familia, a dosis plenes— durant un temps su-
perior a 6 mesos i en les quals s’estigui valorant la
utilitzacié de mesures invasives.®® Mentre no arribin
recomanacions locals per a la utilitzacié —atesa la
modesta eficacia i I’elevadissim cost—, sembla rao-
nable reservar I'Us de la prucaloprida com a alterna-
tiva per a casos molt concrets.
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Nom comercial: /\Palexia®
Laboratori: Griinenthal Pharma

Acci6 farmacologica: analgesic opiaci
Presentacions:

® Palexia Retard® 50 mg 60 comprimits d'alliberacié prolongada PVP: 83,05 €

 Palexia Retard® 150 mg 60 comprimits d'alliberacio prolongada PVP: 132,07 €
 Palexia Retard® 200 mg 60 comprimits d'alliberacio prolongada PVIP: 153,33 €
 Palexia Retard® 250 mg 60 comprimits d'alliberacio prolongada PVP: 169,17 €

Condicions de dispensacio: recepta medica, estupefaent

Grup terapeéutic: NO2AX Altres opiacis

Indicacions aprovades: control del dolor cronic intens en adults, que no-
més es pot tractar adequadament amb un analgésic opiaci

El tapentadol ( APalexia®) és un nou analgésic amb un
mecanisme d’accié dual: és un agonista del receptor
p-opiaci i també és un inhibidor de la recaptacio de
noradrenalina (NA), fet que incrementa la transmissio
monoaminérgica en la via inhibitoria descendent de
I'espina dorsal la qual cosa provoca una disminucio
de la sensacié del dolor.”

Hi ha autoritzades 2 presentacions de tapentadol:
una d’alliberacié controlada (AC) indicada en el ma-
neig dolor cronic i una altra d’alliberacié immediata
que encara no esta comercialitzada i que, per tant,
no revisarem en aquest Butlleti.

El tapentadol AC s’administra per via oral 2 vegades/
dia; en els pacients que no reben analgésics opiacis
es recomana iniciar el tractament amb una dosi de 50
mg/12 h, en canvi en els pacients que ja estan pre-
nent opiacis la dosi requerida pot ser superior. Tot i
que el tractament s’ha d’individualitzar, s’aconsella in-
crementar 50 mg cada 3 dies fins a una dosi maxima
tolerada de 500 mg/dia; cal ajustar dosi i frequencia
d’administracio en pacients amb insuficiencia hepatica
moderada i no se’n recomana I'is en pacients amb
insuficiencia renal o insuficiencia hepatica greus.?

[Cequivaléncia de dosi de tapentadol amb la morfina
és de 2,5:1 i amb I'oxicodona de 5:1.°

Eficacia clinica

’eficacia i la seguretat del tapentadol han estat ava-
luades en 3 assaigs clinics aleatoritzats amb un dis-
seny similar, amb cegament doble, de 12 setmanes
de durada en que es va comparar tapentadol AC
(100-250 mg/12 h) enfront d’oxicodona AC (20-50
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mg/12 h) en gairebé 3.000 pacients amb dolor os-
teoarticular o lumbalgia (intensitat > 5 en una escala
d’11) que no estaven satisfets amb el seu tractament
amb analgesics.*®

La variable primaria d’eficacia va ser el canvi en la
intensitat del dolor respecte de la basal a les 12 set-
manes; pero els resultats d’aquests estudis no van
ser consistents i, de fet, un d’ells finalment no s’ha
publicat. No obstant aix0, I'analisi conjunta dels re-
sultats mostra una eficacia del tapentadol similar a la
de I'oxicodona en la reduccio en 'escala del dolor a
la setmana 12: -0,6 IC 95% de -0,8 a-0,39 p < 0,001
per a tapentadol AC i -0,3 IC 95% de -0,53 a -0,12;
p = 0,02 per a oxicodona AC.? Tot i que estadistica-
ment és significativa, la rellevancia clinica d’aquesta
diferéncia podria ser qUestionable.

Pel seu mecanisme d’accié dual, s’especula que el
tapentadol podria ser d’utilitat en el control del dolor
neuropatic. Aixi, un unic assaig clinic ha comparat
I'eficacia de tapentadol enfront del placebo en 588
pacients amb neuropatia diabética periferica que no
aconseguien un control del dolor amb analgesics
opiacis 0 no opiacis.” Després de 3 setmanes de titu-
lacié de dosi, els pacients amb una millora en el con-
trol del dolor es van aleatoritzar per rebre tapentadol
AC (100-250 mg/12 h) o placebo, a les 12 setmanes
el tapentadol AC es va mostrar superior al placebo
en el control de dolor (-1,3 1C 95% de -1,7 a -0,92; p
< 0,001). No obstant aix0, aquest estudi presenta al-
gunes limitacions importants com el fet d’aleatoritzar
els pacients que previament havien mostrat una res-
posta positiva, per la qual cosa no es poden extreure
conclusions definitives.

Perfil de seguretat

Els efectes adversos del tapentadol AC estan fo-
namentalment relacionats amb I'activitat sobre el
receptor y-opiaci; tot i que en general ha estat ben
tolerat, els efectes adversos més freqientment notifi-

Cost

cats van ser: mareig, somnolencia, cefalees, nausees
i restrenyiment.?

L'analisi conjunta dels resultats dels 3 assaigs cli-
nics mostren que hi va haver una major incidencia
d’efectes adversos Gl (nausees, restrenyiment i vo-
mits) amb I'oxicodona que amb el placebo; no obs-
tant aixo, la taxa d’abandonaments de I'estudi va
ser superior amb el tapentadol que amb I'oxicodona
(40,6% i 61,7% respectivament).®

Tot i que es prescrigui dins de les dosis recomanades,
és possible que desencadeni una sindrome serotoni-
nergica; per aquest motiu, esta contraindicat usar-lo
amb antidepressius IMAQO i cal una precaucio especial
quan s’administra amb altres medicaments serotoni-
nergics com ara: triptans, ISRS, IRSN, ATC, IMAO.?

Lloc en la terapéutica

El tapentadol AC és el primer analgesic opiaci que es
desenvolupa a Europa des de fa 25 anys; combina 2
mecanismes d’accid: agonista p-opiaci i inhibidor de
la recaptacio de noradrenalina, fet que li pot conferir
una potencial activitat sinergica.®

Tot i que els resultats dels 3 estudis pivotals no han
estat consistents, I'analisi conjunta dels 3 estudis ha
mostrat una eficacia similar de tapentadol AC a la de
I’'oxicodona LR en el control del dolor osteoarticular.
Cal destacar, perd, que tapentadol AC no s’ha es-
tudiat en altres tipus de dolor com ara el de cancer,
no s’ha comparat amb la morfina —que es considera
I'analgesic opiaci d’eleccio— i potser la durada dels
estudis ha estat relativament curta tenint en comp-
te la necessitat d’un tractament cronic. Encara que
s’especula que pot tenir un paper en el maneig del
dolor neuropatic, només es disposa d’'un estudi en
pacients amb neuropatia diabética en el qual tot i que
ha demostrat la seva superioritat enfront del placebo;
les importants limitacions metodoldgiques, pero, no
permeten extreure’n conclusions definitives.

Tapentadol
comp. lib. contr. 50 mg/12 h
(Palexia®)

Oxicodona
comp. lib. contr. 10 mg/12 h
(Oxycontin®)

Morfina
comp. lib. contr. 10 mg/12 h
(MST Continus®)

Tramadol

comp. lib. contr. EFG 100
100 mg/12 h

(Adolonta Retard®)

Font de dades: Bot Plus Web, amb data 23 de juliol de 2012.
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En general, tapentadol AC ha estat ben tolerat, pre-
senta un perfil de seguretat compatible amb el d’al-
tres analgesics opiacis i, tot i la limitada experiencia
d’us, sembla que pot tenir un perfil de seguretat Gl
més favorable que el de I'oxicodona AC.®

Al nostre entorn, el Comite Mixte d’Avaluacié de
Nous Medicaments ha considerat que les limitacions
metodologiques dels estudis no permeten valorar el
seu grau d’aportacié terapeutica.® No obstant aixo,
ates tapentadol no ha mostrat la seva superioritat
enfront de la morfina, algunes institucions com ara
I'Scottish Medicines Consortium i I’All Wales Medici-
nes Strategy Group recomanen la utilitzacio del ta-
pentadol AC com una alternativa més dins dels anal-
gésics considerats de segona linia (perd a un preu
més elevat) en aquells pacients en quée la morfina no
és tolerada o esta contraindicada., 1°
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