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Introduccié

Cada any s’autoritzen al nostre entorn al voltant de
vint nous medicaments; no obstant aixo, no tots ofe-
reixen avantatges sobre les alternatives disponibles.
Aquest Butlleti revisa breument el posicionament en
terapéutica d’algunes de les novetats terapeutiques
comercialitzades durant el primer semestre de 'any
2011; un segon numero, que es publicara a finals
d’any, recollira les novetats que surtin al mercat du-
rant el segon semestre. Com en edicions anteriors,
s’han seleccionat els medicaments que podrien re-
sultar més interessants per als professionals sanitaris
per I'impacte potencial que tenen en la practica cli-
nica o en la despesa farmacéutica o bé pels avan-
tatges que ofereixen en comparaci6 amb la resta
d’alternatives terapeutiques disponibles. En aquesta
ocasio, s’ha seleccionat el roflumilast, I'eltrombopag,
el febuxostat i la saxagliptina. Les revisions seguiran
I'estructura emprada en els numeros anteriors, en
la qual es recullen les caracteristiques principals de
cada medicament, una breu avaluacié de I'evidencia
disponible en les indicacions aprovades i els avantat-
ges que presenten respecte a les alternatives, a més
a més del cost comparat. No obstant aixo, cal remar-
car que no es tracta d’una revisié exhaustiva, i, per
aquest motiu, al final del document es pot trobar la
llista de referencies bibliografiques amb una selecciod
dels articles més rellevants.

Finalment, s’ha de tenir en compte que sén medi-
caments nous, autoritzats des de fa menys de cinc
anys. Totes les sospites de reaccions adverses han
de ser notificades, especialment amb aquests medi-
caments, ja que constitueixen una font d’informacio
important sobre quin perfil de seguretat tenen.

Roflumilast

Nom comercial: Daxas®

Laboratori: Nycomed GmbH

Accioé farmacologica: antiinflamatori inhibidor de la fosfodieste-
rasa 4.

Presentacio:

e Daxas® 500 pg 30 comprimits PVP: 57,84 €

Recepta medica

Grup terapéutic: RO3DX, altres medicaments per a malaltia obs-
tructiva pulmonar, d’us sistemic.

Indicacions aprovades: tractament de manteniment de la malal-
tia pulmonar obstructiva cronica greu (VEF1 postbroncodilatador
inferior al 50%) associat a bronquitis cronica en pacients adults
amb una historia freqlent d’exacerbacions i com a complement
del tractament broncodilatador.

El roflumilast és un antiinflamatori que inhibeix la fos-
fodiesterasa 4 (PDE-4), enzim que es troba en les
cel-lules inflamatories. S’ha aprovat, a una dosi de
500 pg/dia administrada per via oral, conjuntament
amb una terapia broncodilatadora, per al tractament
de la malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC)
en pacients amb bronquitis cronica.’*

Eficacia clinica

S’han analitzat cinc assaigs clinics aleatoritzats, amb
cegament doble, en els quals es va avaluar I'eficacia i
la seguretat del roflumilast en més de 5.000 pacients
de més de 40 anys i amb MPOC moderada-greu
durant un periode de 6 a 12 mesos. Les variables
primaries d’eficacia estudiades van ser la funcié pul-
monar, que es va mesurar a través del canvi en el
volum expiratori forcat en un segon (VEF-1), i la taxa
d’exacerbacions.

Els resultats de dos d’aquests assaigs, de disseny
identic, es van publicar conjuntament.® Es van alea-
toritzar 3.096 pacients amb MPOC greu per a rebre
500 pg de roflumilast o placebo diariament durant 52
setmanes. Durant I’estudi, els pacients van continuar
el tractament amb agonistes B2 d’accio llarga o far-
macs anticolinergics d’accio curta, i se’ls va perme-
tre utilitzar agonistes p2 d’accié curta de rescat. Mal-
grat aix0, els corticoides inhalats i els anticolinergics
d’accio llarga no estaven permesos. La mitjana en el
canvi de VEF-1 prebroncodilatador es va incremen-
tar en 40 mL amb roflumilast i va disminuir en 9 mL
amb placebo (p < 0,001). També es va observar una
taxa inferior d’exacerbacions moderades i/0 greus
en el grup del roflumilast en comparacié amb el grup
del placebo (1,14 vs. 1,37 per any; RR = 0,83: IC
95% 0,75-0,92).
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En un altre estudi amb 1.514 pacients amb MPOC
greu o molt greu es va comparar I'eficacia del ro-
flumilast (500 pg/dia) amb placebo. Es va perme-
tre I’'Us de corticosteroides inhalats i anticolinergics
d’accié curta si els pacients ja els utilitzaven, i tam-
bé de salbutamol com a medicacié de rescat. A les
52 setmanes, la mitjana de VEF-1 postbroncodilata-
dor va augmentar en 12 mL en el grup del roflumi-
last i va disminuir en 26 mL en el grup del placebo
(o < 0,001). No obstant aixd, no es van observar
diferéncies significatives en la taxa d’exacerbacions
moderades o greus (0,86 per pacient i per any amb
roflumilast, i 0,92 per pacient i per any amb placebo,
p =0,451).°

En una tercera publicacid s’inclouen els resultats
dels altres dos estudis amb el mateix disseny, i no-
més difereixen en el fet que en un el roflumilast (500
ug/dia) es va afegir a la terapia amb salmeterol (n =
933) i en I'altre amb tiotropi (n = 743). En aquests
estudis no es va permetre als pacients fer servir cor-
ticoides inhalats. En el primer estudi, després de 24
setmanes, el VEF-1 prebroncodilatador es va incre-
mentar en 39 mL en el grup amb roflumilast i va dis-
minuir en 10 mL en el grup del placebo (p < 0,0001).
En I'estudi del tiotropi, el VEF-1 es va incrementar
en 65 mL en els pacients que van rebre roflumilast
i va disminuir en 16 mL en els pacients del grup del
placebo (p < 0,0001). D’altra banda, la frequencia
en el nombre d’exacerbacions de la MPOC (lleus,
moderades o greus) va ser més baixa en el grup de
roflumilast. El risc relatiu (RR) d’exacerbacio va ser
de 0,82 (IC 95% 0,68-0,99) en I'estudi amb salme-
terol i de 0,75 (IC 95% 0,59-0,95) en el de tiotropi.”

Perfil de seguretat

No es disposa d’estudis que avaluin a llarg termini la
tolerabilitat del roflumilast. En els assaigs clinics, els
efectes adversos notificats més sovint van ser diarrea
(10%), perdua de pes (10%), nasofaringitis (6-7%),
infeccions del tracte respiratori superior (3-5%), mal

de cap (8%), nausees (3-5%), disminucié de la gana
(8%), mal d’esquena (2-4%), grip (2-4%), hipertensio
(2-4%) i bronquitis aguda (3-5%).2°8 Tot i ser poc fre-
quents, s’han notificat alguns casos de tendéncies
i/o comportaments suicides, i per aquest motiu no és
recomanable administrar aquest farmac a pacients
amb una historia prévia de depressid associada a
idees suicides.®

Aquest farmac esta contraindicat en pacients amb
insuficiencia hepatica moderada o greu, i no s’ha
d’iniciar el tractament o cal suspendre’l en cas de
malalties immunitaries greus, infeccions agudes
greus o cancer. A més a més, tampoc no és reco-
manable administrar-lo de manera concomitant amb
la teofil-lina.®®

Lloc en terapéutica

El roflumilast és el primer inhibidor de la PDE-4, una
nova classe de farmacs per al maneig de la MPOC.
Ha demostrat tenir beneficis modestos en la funcid
pulmonar i efectes variables en les taxes d’exacerba-
cions.? En els assaigs clinics, els canvis en el VEF-1
observats van oscil-lar entre 12 i 40 mL; no obstant
aixo, la rellevancia clinica d’aquests resultats ha estat
gUestionada, ja que els canvis inferiors a 120 mL no
es consideren clinicament rellevants.®

Una de les limitacions que presenten els estudis és
que no es va permetre I'Us concomitant de corticoi-
des inhalats, i, per tant, es desconeix I’eficacia del ro-
flumilast quan s’utilitza en combinacié amb aquests
farmacs. Tampoc no s’ha comparat amb una terapia
dual amb broncodilatadors p-agonistes d’accio llarga
i antimuscarinics.'?

En els estudis, el roflumilast va ser ben tolerat, i es va
associar a efectes adversos que generalment van ser
de caracter lleu.? Cal tenir en compte, perd, la perdua
de pes com a efecte advers, ja que es tracta de pa-
cients vulnerables per la mateixa MPOC.8

Principi actiu

) Presentacions PVP IVA Pauta recomanada
Nom comercial
Roflumilast 500 pg
Daxas® 30 comprimits orals 57,84 € 500 pg/dia
Salbutamol 100 pg/pulsacid 100-200 pg / 4-6 h
Ventolin Inhalador® 200 dosis per aerosol 4,62 € Maxim: 1,6 mg/dia
Terbutalina Pols per a inhalacio 500 ug/6h
Terbasmin® 500 pg/pulsacio 7,79 € Maxim:
Turbuhaler® 200 dosis 1.500 pg/administracio
Salmeterol 25 pg/pulsacio
Serevent® 120 dosis per aerosol 35,42 € 50ug/12h
Formoterol 12 ug
Formoterol Stada® Capsules per a inhalacié 22,54 € 12-24ug/12h

60 capsules Maxim: 48 pg/dia

Bromur d’ipratropi 200 pg/pulsacio
Atrovent® 200 dosis per aerosol 6,96 € 20-40 pg / 6-8 h
Bromur de tiotropi 18 pg capsules pols
Spiriva® 30 capsules Handihaler 52,76 € 18 pg/24h
Beclometasona 50 pg/pulsacio 100 ug / 6-8 h
Beclo Asma® Aerosol 100 dosis 2,65 € Maxim: 1.000 pg/dia
Budesonida 100 pg/pulsacio 200-400 pg / 6-12 h
Pulmicort® 120 dosis per aerosol 11,71 € Maxim: 1,6 mg/dia
Fluticasona 50 pg/pulsacio 100 pug/ 12 h
Flusonal® 120 dosis per aerosol 52,47 € Maxim: 500 pg / 12 h

Font de dades: Bot Plus Web, amb data 12-06-2011.
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Els broncodilatadors inhalats (agonistes B2 adre-
nergics i anticolinergics) son la base del tractament
regular de la MPOC en pacients amb simptomes
permanents, mentre que els agonistes 2 de curta
durada s’utilitzen a demanda com a medicacio de
rescat. El tractament regular amb corticoides inhalats
es recomana tan sols en pacients amb MPOC greu o
molt greu (VEF-1 < 50% del valor teoric) que pateixen
exacerbacions freqlients.' Amb la informacio de que
es disposa, no és recomanable utilitzar roflumilast de
manera sistematica com a farmac de primera linia.
Es considerablement més car que les alternatives
disponibles i incrementa el cost del tractament de
la MPOC.™" Per tant, el roflumilast es presenta com
una alternativa més dins del tractament de la MPOC,
amb 'avantatge que té un mecanisme d’accié inno-
vador i que nomeés requereix una sola administracio
diaria per via oral.

Eltrombopag

Nom comercial: Revolade®
Laboratori: GlaxoSmithKline
Accié farmacologica: agonista no peptidic del receptor de la
trombopoetina que indueix a la proliferacio i diferenciacio dels me-
gacariocits, i, conseglientment, a la produccio de plaquetes.
Presentacions:

*Revolade® 25 mg 28 comprimits

*Revolade® 50 mg 28 comprimits

PVP: 1.029,95 €
PVP: 2.010,05 €

Recepta medica (R)

Us hospitalari (H)

Grup terapéutic: BO2BX05, antihemorragics

Indicacions aprovades: tractament de la purpura trombocitopéeni-
ca immunitaria en pacients adults amb resposta insuficient als cor-
ticosteroides, les immunoglobulines i I'esplenectomia, i tractament
de segona linia dels pacients amb contraindicacio per a la cirurgia.

Leltrombopag és un agent hematopoétic amb una
estructura quimica de fenilhidrazina que actua com
a agonista no peptidic del receptor de la trombopo-
etina. Interacciona amb el domini transmembrana
corresponent i s’inicia un procés en cascada similar
al que genera la trombopoetina enddgena, que indu-
eix a la proliferaci6 i diferenciacié dels megacariocits |
produeix, a consequéncia d’aixd, un increment en el
recompte plaquetari.'?'*

La indicaci6 aprovada és el tractament de la purpu-
ra trombocitopénica immunitaria (PTI)."> S’administra
per via oral inicialment a una dosi de 50 mg/dia, i es
pot modificar fins a un maxim de 75 mg/dia i a un mi-
nim de 25 mg/dia. Es pot administrar amb els apats
sempre gque no continguin aliments amb cations po-
livalents (ferro, calci, magnesi, alumini i zinc), situacio
en la qual s’ha de separar I'administracio unes quatre
hores. '35

La PTI és una malaltia autoimmunitaria de caracter
minoritari que es caracteritza per una trombocitope-
nia definida com un recompte de plaquetes (RP) en
sang < 100.000/L, en absencia de cap altre trastorn
associat. 67

Eficacia clinica
’eficacia de I'eltrombopag ha estat avaluada en un

assaig clinic de fase Il i dos assaigs de fase IIl.'820
Tots tres estudis van ser aleatoritzats, amb cegament
doble i multicéntrics, i van incloure pacients amb PTI
cronica amb un RP < 30.000/uL i amb fracas de
tractaments previs.

En I'estudi de fase Il es van aleatoritzar 118 pacients
a rebre placebo o eltrombopag (30, 50 o 75 mg/dia
via oral) durant 6 setmanes. El dia 43, la variable pri-
maria d’eficacia, RP > 50.000/pL, es va assolir en un
11%, 28%, 70% i 81% dels pacients en els grups de
placebo i 30, 50 i 75 mg/dia d’eltrombopag, respec-
tivament. Un RP > 200.000/uL es va aconseguir en
un 4% dels pacients amb placebo i en un 15%, 37%
i 50% dels pacients amb les dosis de 30, 50, 75 mg/
dia d’eltrombopag, respectivament. Es va observar
una tendéncia a menors d’esdeveniments de sagni-
es en els grups de pacients que van rebre dosis de
50 i 75 mg/dia d’eltrombopag.'®

En el primer estudi de fase Ill es van aleatoritzar 110
pacients a rebre terapia estandard més placebo un
cop al dia 0 bé eltrombopag (50 mg/dia, perod es po-
dia incrementar a 75 mg/dia a les 3 setmanes si I'RP
era < 50.000/pL durant 6 mesos). La variable pri-
maria d’eficacia d’aquest estudi, que en aquest cas
també va ser I'assoliment d’'un RP > 50.000/uL, es
va aconseguir en el 59% dels pacients (43 pacients)
en el grup de I'eltrombopag i en un 16% (6 pacients)
en el del placebo (OR 9,31: 1C 95% 3,3-28). La res-
posta al tractament va ser independent del recompte
inicial de plaquetes, dels farmacs concomitants, del
nombre de tractaments previs rebuts i del fet d’haver
estat sotmesos 0 no a esplenectomia. La incidencia
de sagnia va ser significativament més baixa en els
pacients que van rebre eltrombopag que en els del
grup de placebo (OR 0,49; IC 95% 0,26-0,86). Ge-
neralment, els nivells de plaquetes van retornar als
valors inicials després de 2 setmanes de tractament
amb eltrombopag.’®

El segon estudi de fase lll va incloure un total de 197
pacients, els quals es van aleatoritzar a rebre trac-
tament estandard juntament amb eltrombopag (dosi
inicial de 50 mg/dia) o bé amb placebo, durant 6 me-
s0s. La variable primaria de I'estudi va ser la taxa
de resposta a I'eltrombopag respecte al placebo,
definida com un RP de 50.000 a 400.000/puL, durant
les 6 primeres setmanes de tractament, i després
cada 4 setmanes. La resposta al tractament va ser
significativament superior en el grup d’eltrombopag
(79% vs. 28% de placebo, OR 8,2; IC 99% 3,6-19,
p < 0,0001), mentre que en I'analisi de subgrups (es-
plenectomitzats, recompte plaquetari basal i tracta-
ments previs utilitzats) no es van observar diferencies
respecte al grup de placebo. En el grup d’eltrombo-
pag es va disminuir I'Us de tractament concomitant
(59% vs. 32% de placebo), aixi com la necessitat de
tractament de rescat (18% vs. 40% de placebo).?

En un estudi d’extensié obert i sense comparador,
es va avaluar I'eficacia i la seguretat del tractament
a llarg termini en pacients adults amb PTl de més
de 6 mesos d’evolucié, amb un RP < 500.000/uL i
amb com a minim un tractament previ. El 79% dels
pacients van aconseguir un RP > 500.000/uL, i un
24% dels pacients que havien rebut tractament du-
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Principi actiu

| Presentacions PVP IVA Pauta recomanada Preu tractament/mes
Eltrombopag 25 mg / 28 comprimits 1.029,95 €

Revolade® 50 mg / 28 comprimits 2.010,05 € 50 mg/24 h 215363 €
Romiplostim 250 pg 1 vial 684,75 € Min,: 1 ug/kg/setmana Min.: 2.739 €
Nplate® 500 pg 1 vial 1.344,35 € Max.: 10 pg/kg/setmana Max.: 8.116,4 €

Font de dades: Bot Plus Web, amb data 12-06-2011.

rant com a minim 25 setmanes van mantenir aquest
recompte per sobre dels 500.000/pL. La resposta va
ser independent de si eren pacients esplenectomit-
zats o no i de I'is basal de tractament concomitant.?’

Perfil de seguretat

La incidéncia d’efectes adversos va ser més alta amb
eltrombopag (59%) que amb placebo (48%).1%'* Els
que es van notificar més sovint van ser cefalea, nau-
sees, vomits, nasofaringitis, diarrea, artralgia i fatiga,
i generalment van ser de caracter moderat o lleu.'®2°
Tot i ser poc freqUents, s’han detectat altres efectes
adversos, com ara aparicio i progressié de catarac-
tes, alteracions tromboemboliques i trombocitopénia
de rebot un cop finalitzat el tractament.'®

En general, es tracta d’'un farmac ben tolerat, i pre-
senta un perfil de seguretat més favorable que altres
farmacs emprats com a agents de segona linia de
tractament de la PTI."?> Cal destacar, pero, que s’ha
associat a alteracions analitiques de la funcid he-
patica, i, conseglentment, és recomanable valorar
aquesta funcidé abans d’iniciar el tractament, cada
dues setmanes durant els ajustaments de dosis i
després mensualment al llarg de la terapia.

S’ha observat que I'eltrombopag —i en general els
agonistes del receptor de trombopoetina— pot in-
crementar el risc de desenvolupar o fer progressar la
deposicié de fibres de reticulina en la medul-la Ossia, i
fer augmentar el risc de fibrosi. Actualment, el risc de
patir aquests efectes no esta ben definit, perd sem-
blen ser poc freqUents.'522

Lloc en terapéutica

L’eltrombopag és un nou agent estimulador de la
trombopoesi que ha demostrat augmentar I'RP de
manera transitoria en pacients amb PTI cronica. En
els assaigs clinics va ser ben tolerat, i els efectes ad-
versos notificats més sovint van ser cefalea, nausees,
vomits, nasofaringitis, diarrea, artralgia i fatiga. S’ha
associat a efectes adversos potencialment greus
com ara I'increment de les fibres de reticulina o episo-
dis tromboembodlics; no obstant aix0d, cal fer estudis
addicionals de seguretat a llarg termini.

El tractament d’eleccio de la PTI inclou corticosteroi-
des, immunoglobulina o immunoglobulina anti-D per
via intravenosa. Com a segona linia de tractament
es recomana l'esplenectomia, i en cas de pacients
refractaris a aquest procediment, es pot conside-
rar I'Gs d’un ampli ventall de farmacs amb diferents
taxes de resposta, la majoria dels quals no tenen la
indicacié aprovada (ciclofosfamida, azatioprina, ritu-
ximab...)."®'® Fins que no es disposi de més dades
d’eficacia i seguretat a llarg termini, el lloc en la tera-

peutica de I'eltrombopag queda restringit a pacients
amb PTI refractaries o a pacients intolerants al trac-
tament estandard. Cal tenir en compte que, tot i que
és un farmac amb un cost elevat i que el National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) no
el considera un farmac cost-efectiu, presenta avan-
tatges respecte d’altres agents estimuladors de la
trombopoesi, com és ara I'administracio oral respec-
te a I'endovenosa setmanal en el cas del romiplos-
tim. Actualment, perd, no hi ha estudis que comparin
I'eficacia i la seguretat d’aquests dos farmacs, i en la
prescripcié d’un o altre s’haura de considerar altres
factors com ara el cost, la comoditat del pacient, les
interaccions medicamentoses i el perfil de seguretat.

Febuxostat

Nom comercial: Adenuric®
Laboratori: Menarini
Accio farmacologica: inhibidor de I'enzim xantinaoxidasa.
Presentacio:
e Adenuric® 120 mg 28 comprimits
e Adenuric® 80 mg 28 comprimits

PVP: 40,26 €
PVP: 40,26 €

Recepta médica

Visat d’inspeccié (CPD)

Grup terapeutic: RM0O4AA, antigotosos: inhibidors de la sintesi
d’acid uric.

Indicacions aprovades: tractament de la hiperuricemia cronica
en condicions en que ja s’ha produit la deposicié d’urat (incloent-hi
historia o presencia de tofus i/o artritis gotosa).

El febuxostat és un farmac inhibidor de I’enzim xan-
tinaoxidasa A per al tractament de la hiperuricemia
cronica. A diferencia de I'al-lopurinol, no té una es-
tructura similar a les purines o pirimidines, sind que
es tracta d’'un derivat de l'acid tiazolecarboxilic, i,
per tant, té uns efectes minims sobre altres enzims
del metabolisme d’aquestes molecules.?*%6 La dosi
recomanada inicialment és de 80 mg/dia, i pot ser
incrementada fins a 120 mg/dia.??"

’objectiu del maneig de la gota és prevenir la forma-
ci¢ d’urat i ajudar a dissoldre els cristalls, mantenint
les concentracions d’acid Uric (CAU) < 6 mg/dL.2327.28

Eficacia clinica

En un assaig clinic es va comparar el resultat d’ad-
ministrar 80 mg/dia de febuxostat conjuntament amb
600 pg / 12 h de colquicina amb I'administraci¢ de
placebo durant un periode de 4 setmanes. Les dosis
de febuxostat es podien ajustar a 40 o 120 mg entre
les 4 i 24 setmanes per mantenir les CAU < 6 mg/
dL. La meitat dels pacients van abandonar I'estudi
prematurament, aproximadament un 11% per efec-
tes adversos i un 7% per atac de gota, fet que en
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redueix el poder estadistic. El 93% dels pacients que
van continuar I’estudi durant 5 anys van mantenir les
CAU per sota dels 6 mg/dL (objectiu primari de I'es-
tudi). En els pacients que presentaven tofus palpable
a l'inici del tractament (22%), aquesta manifestacio
es va resoldre en el 69% dels casos. Es van produ-
ir brots de gota que van requerir tractament en un
47% dels casos, perd aquesta taxa va disminuir de
manera gradual fins a O en els pacients amb terapia
mantinguda durant els 5 anys.?®

El febuxostat es va comparar amb I'al-lopurinol en
tres assaigs clinics en pacients amb gota i amb CAU
> 480 pmol/L (= 8 mg/dL). Tots els pacients van re-
bre de manera profilactica colquicina (600 pug) o na-
proxén (250 mg / 12 h) durant 8 setmanes en els
estudis FACT, APEX i EXCEL, i durant 6 mesos en el
CONFIRMS.?7

En I'estudi FACT, un total de 760 pacients van rebre
80 0 120 mg/dia de febuxostat o bé 300 mg/dia d’al-
lopurinol durant 52 setmanes. El 53% i el 62% dels
pacients que van rebre febuxostat 80 i 120 mg, res-
pectivament, en comparacio amb el 21% dels que
van rebre al-lopurinol, van aconseguir CAU < 6 mg/
dL (p < 0,001 per a cada comparacio). Durant les
primeres 8 setmanes, tot i la profilaxi, es van produir
més brots de gota en els pacients a qui s’havia admi-
nistrat 120 mg de febuxostat (36%) que en aquells a
qui se n’havia administrat 80 mg (22%, p < 0,001) o
en els qui havien rebut al-lopurinol (21%, p < 0,001).%°

L’estudi APEX va incloure 1.072 pacients, que van
rebre 80, 120 o 240 mg/dia de febuxostat o bé 300
mg/dia d’al-lopurinol o bé placebo durant 28 setma-
nes. El 48%, el 68% i el 69% dels pacients que van
rebre 80 mg, 120 mg i 240 mg de febuxostat, res-
pectivament, en comparacié amb el 22% en el grup
de I'al-lopurinol i el 0% en el del placebo, van aconse-
guir CAU per sota de 6 mg/dL (p < 0,001 per a cada
comparacio). En aquest estudi també es va observar
que, tot i la profilaxi, hi va haver més pacients del
grup del febuxostat que van presentar brots de gota
que van requerir tractament (36% dels de 120 mg
46% dels de 240 mg vs. 28% dels de 80 mg, 23%
dels d’al-lopurinol 0 20% dels de placebo; p < 0,05
per a cada comparacio).?®

Pel que fa a 'EXCEL, es tracta d’un estudi d’exten-
si6 amb pacients dels dos estudis anteriors, sense
cegament, en qué es va observar que el 81% dels
pacients que van rebre 80 mg de febuxostat, el 87%
que van rebre 120 mg del mateix farmac i el 46% que
van rebre al-lopurinol van aconseguir CAU inferiors
als 6 mg/dL després d’1 mes d’iniciar el tractament.
La incidéncia de brots de gota va ser similar entre els
grups de tractament.®!

L'estudi CONFIRMS és un assaig clinic de no-infe-
rioritat en que 2.269 pacients van rebre 40-80 mg
de febuxostat o 300 mg d’al-lopurinol durant 6 me-
s0s. La proporcid de pacients que va assolir CAU per
sota dels 6 mg/dL va ser més alta en els pacients a
qui es va administrar 80 mg de febuxostat que no
pas en els qui van rebre 40 mg de febuxostat (67,1%

vs. 45,2%, p < 0,001) o bé al-lopurinol (42,1%, p <
0,001).%

Cal tenir en compte que en aquest estudi I'al-lopurinol
es va fer servir a dosis fixes, motiu pel qual la dosi va
poder ser suboptima.?’

Perfil de seguretat

Els efectes adversos notificats més sovint en els es-
tudis van ser diarrea, dolor abdominal, alteracions
de les funcions hepatiques, mal de cap, artralgia,
rampes musculars i mal d’esquena.?*272%%2 Tot | que
aquests efectes adversos van ser lleus 0 moderats,
son necessaris més estudis per establir el perfil de
seguretat del febuxostat a llarg termini, especialment
en els pacients amb alteracions de la funcié renal o
hepatica.?®

No és recomanable utilitzar aquest farmac en paci-
ents amb malalties cardiaques isquéemiques o amb
insuficiencia cardiaca congestiva, en pacients into-
lerants a la lactosa i en pacients amb un increment
considerable de la formacié d’acid uric (per exemple,
malalties malignes). Tampoc no es recomana el trac-
tament en pacients que reben terapia concomitant
amb mercaptopurina o azatioprina, ja que s6n me-
tabolitzats per I'enzim xantinaoxidasa. Per aquest
mateix motiu, també es recomana precaucié a I’hora
d’emprar aquest farmac en pacients tractats amb
teofil-lina.

Abans d’iniciar el tractament i de manera periodica
posteriorment, és recomanable monitoritzar la funcid
hepatica.?”?

Lloc en terapéutica

El febuxostat és un nou agent per al maneig de la
hiperuricemia. A dosis de 80 i 120 mg ha mostrat ser
més eficac que I'al-lopurinol (300 mg) en el control
de la disminucié de CAU per sota dels 6 mg/dL. No
obstant aix0, aquest farmac no s’ha comparat amb
una gradacio de dosis d’al-lopurinol fins a un maxim
de 900 mg/dia per assolir I'objectiu terapeutic de dis-
minuir I'acid Uric.

Tot i que en general ha estat ben tolerat i els efec-
tes adversos notificats han estat lleus o moderats,
aquest farmac s’ha associat a un augment de la inci-
déncia de brots de gota (que son habituals després
de I'inici de les terapies a causa de la mobilitzacid
dels diposits d’urat) i de retirades de tractament, més
que no pas I'al-lopurinol.?”

En el maneig de la gota cronica, I'al-lopurinol es con-
tinua considerant el farmac d’eleccio¢ i el seu preu és
considerablement inferior. Segons el NICE, adminis-
trar entre 80 i 120 mg/dia de febuxostat suposa, res-
pecte a I'administracié de dosis fixes d’al-lopurinol,
un increment considerable de la ratio cost-efectivi-
tat.?” Amb les dades disponibles fins ara, el febuxos-
tat podria tenir un paper com a agent de segona linia
en el tractament en pacients per als quals aquest
farmac esta contraindicat o és inefectiu administrat
a les dosis optimes.
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Principi actiu

N —— Presentacions PVP IVA Pauta recomanada Preu tractament/mes
Alopurinol 100 mg / 25 comprimits 1,67 € Lleu: 100-200 mg/dia Minim: 3.34 €/mes
Alopurinol EFG 300 mg / 30 comprimits 3,12 € Moderada: 300-600 mg/dia Méxim.' 9' 36 €/mes

Greu: 700-900 mg/dia o
Febuxostat 120 mg / 28 comprimits 40,26 € Minima: 80 mg/dia 4313 €/mes
Adenuric® 80 mg / 28 comprimits 40,26 € Maxima: 120 mg/dia '

Font de dades: Bot Plus Web, amb data 12-06-2011.

Saxagliptina

Nom comercial: Onglyza®

Laboratori: Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals

Accioé farmacologica: hipoglucemiant inhibidor de la dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4).

Presentacio:

e Onglyza® 5 mg 28 comprimits recoberts PVP: 55,95 €

Recepta medica

Grup terapeutic: A10BHO3, inhibidors de la DPP-4.

Indicacions aprovades: pacients amb diabetis mellitus de tipus

2 (DM-2) per millorar el control glucemic en combinacié amb:

- metformina, quan aquest farmac —juntament amb dieta i exercici— no
aconsegueix un control glucemic adequat;

- sulfonilurea, quan agquesta substancia —juntament amb dieta i exercici—
no aconsegueix un control de la glucemia adequat en pacients en els
quals no es considera convenient I'Us de metformina;

- tiazolidinediona, quan aquest farmac —juntament amb dieta i exercici—
no aconsegueix un control de la glucemia adequat en pacients en els
quals es considera convenient I'Uis de tiazolidinediona.

La saxagliptina (Onglyza®) és un nou inhibidor de la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) indicat per al tracta-
ment de la diabetis mellitus de tipus 2 (DM-2). Actua
augmentant les concentracions d’hormones increti-
nes actives, la qual cosa resulta d’una estimulacio de
I'alliberament d’insulina i de péptid C, aixi com d’una
disminuci¢ de la concentracié de glucagé.®®

La dosi recomanada és de 5 mg un cop al dia en
combinacié amb metformina, una sulfonilurea o una
tiazolidinediona. Cal tenir en compte que quan s’as-
socia a una sulfonilurea, es podria requerir un ajust
de la dosi de sulfonilurea per evitar el risc d’hipoglu-
cemia. No es requereix ajust de dosi en pacients amb
insuficiencia renal lleu o insuficiencia hepatica lleu o
moderada.®®

Eficacia clinica

Leficacia i la seguretat de la saxagliptina ha estat fo-
namentalment estudiada en terapia dual, combinada
amb altres antidiabétics orals (ADO). Tot i que també
es disposa d’un estudi en monoterapia, en el qual
la saxagliptina va aconseguir reduccions de I’lhemo-
globina glicosilada (HbA1c) superiors que el placebo,
aquesta indicacié no ha estat aprovada.®

Els estudis han estat aleatoritzats, amb doble cega-
ment i comparats amb placebo. S’han fet en més
de 3.000 pacients amb DM-2 i concentracions de la
HbA1c entre el 7% i el 12% que no havien aconse-
guit un bon control de la DM-2 amb dosis estables
d’ADO. La variable principal d’eficacia mesurada va
ser la reduccié de les concentracions plasmatiques
de la HbA1c. No es disposa, pero, d’estudis de mor-
talitat o de reducci6 de les complicacions a llarg ter-
mini de la DM-2.

En un estudi es va comparar I'eficacia de la saxaglip-
tina enfront d’una sulfonilurea, ambdues associades
a metformina. A 858 pacients que no van aconse-
guir un bon control amb dosis estables de metfor-
mina se’ls va afegir saxagliptina o glipizida. A les 52
setmanes, les reduccions de la HbA1c van ser de
-0,74% en el grup de saxagliptina + metformina i de
-0,80% en el grup de dlipizida + metformina, i la di-
ferencia entre els dos tractaments va ser 0,06% (IC
95%, —0,05% a 0,16%), la qual cosa va confirmar la
no-inferioritat de la saxagliptina versus la glipizida.®®
També es disposa d’un estudi amb 801 pacients en
que la saxagliptina es va comparar amb un altre inhi-
bidor de la DPP-4, la sitagliptina, en tots dos casos
amb metformina. A les 18 setmanes de tractament,
les reduccions de la HbA1c van ser similars (-0,52%
i -0,62% en el grup de la saxagliptina 5 mg i en el de
la sitagliptina 100 mg respectivament) essent la dife-
rencia entre ambdos grups de 0,09% (IC 95% -0,01
a 0,20), no significativa estadisticament.®®

El programa clinic de la saxagliptina disposa de tres
estudis addicionals, en qué es va estudiar la seva efi-
cacia associada a metformina, sulfonilurees i tiazoli-
dinediones, i es va demostrar que era superior que
el placebo.

En un assaig amb 743 pacients que rebien dosis
estables de metformina, s’hi va afegir saxagliptina o
placebo. A les 24 setmanes, la major reduccié de
la HbA1c observada va ser amb la dosi de 5 mg de
saxagliptina amb una diferencia en la reduccié mit-
jana en comparacié amb placebo de -0,69% (p <
0,0001).%"

En un altre estudi es va avaluar I'eficacia de la sa-
xagliptina enfront a un increment de la dosi d'una
sulfonilurea. A 768 pacients mal controlats amb 7,5
mg de glibenclamida, se’ls va afegir la saxagliptina
0 se’ls va augmentar la dosi de glibenclamida a 10-
15mg. A les 24 setmanes, la diferencia en la HbA1c
respecte de placebo en els grups de 2,5 mg i 5 mg
de saxagliptina va ser de —-0,54% i —0,64%, respec-
tivament, i de 0,08% en el grup de la glibenclamida,
(p < 0,0001).%8

Finalment, en un assaig amb 565 pacients es va ava-
luar I'eficacia de la saxagliptina en associacié amb
tiazolidinediones. Es va afegir la saxagliptina o el pla-
cebo a la terapia dels pacients que no van aconse-
guir controlar la DM-2 amb pioglitazona (30-45 mg)
o rosiglitazona (4-8 mg). En aquest estudi, a les 24
setmanes les reduccions de la HbA1c observades
amb saxagliptina van ser de - 0,66% (p = 0,0007) i -
0,94% (p < 0,0001) amb les dosis de 2,5 mg i 5 mg,
respectivament, enfront de -0,30% amb placebo.*
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Principi actiu

g | Presentacions PVP IVA Pauta recomanada Preu tractament/mes
Saxagliptina 5mg )
Onglyza® 28 comprimits isiie 5 mg/dia SeieEe
Metformina 850 mg
Metformina EFG 50 comprimits 2.28€ 850mg /8-12h 273-410€
Glipizida 5mg :
Minodiab® 30 comprimits 3,04 € 5-20 mg/dia 3,04 -12,16 €
Pioglitazona 15 mg / 28 comprimits 36,48 € ~ q .
Actos®, Glustin® 30 mg / 28 comprimits 55,76 € ISLDmgye! RO
f;au%'ig’;i"a 100 mg / 28 comprimits 55,05 €
Tesavel®‘ 100 mg/dia 59,94 €

NicH 100 mg / 56 comprimits 111,90 €
Xelevial
Vildagliptina 50m G

g/ 28 comprimits 34,97 €

f;'rgg@' 50 mg / 56 comprimits 55.05 € 50mg/12h 59,40-74,40€

Font de dades: Bot Plus Web, amb data 12-06-2011.

Perfil de seguretat

La saxagliptina va ser ben tolerada en els assaigs
clinics. Els efectes adversos més freqUentment no-
tificats van ser cefalees i infeccions del tracte respi-
ratori superior i del tracte urinari, aixi com trastorns
gastrointestinals, el més freqUent dels quals va ser el
vomit.3® Sembla tenir un efecte neutre sobre el pes,
i la taxa d’hipoglucémies va ser en general baixa i
comparable a la del placebo.* Tot i aix0, en els estu-
dis amb sulfonilurees es va observar una incidéncia
d’hipoglucemies més alta, motiu pel qual es recoma-
na reduir la dosi de sulfonilurees quan es prescrigui
en combinacié amb aquests farmacs. De moment es
desconeixen els efectes a llarg termini que pot tenir
la inhibicié de la DPP-4 i si, tal com passa amb altres
medicaments de la mateixa familia (sitagliptina i vilda-
gliptina), I'Gs de la saxagliptina podria estar associat
a un increment del risc de pancreatitis.*!*2

Lloc en terapéutica

La saxagliptina és el tercer hipoglucemiant inhibidor
de la DPP-4 que es comercialitza al nostre entorn.
Administrada durant 6 mesos associada a un ADO,
ha mostrat reduccions de la HbA1c en comparacio
amb el placebo inferiors a I'1%. En els estudis en
qué s’ha comparat de manera directa amb un ADO,
la saxagliptina ha mostrat una eficacia similar a la gli-
pizida i la sitagliptina. Tot i que també ha estat estu-
diada en monoterapia, aquesta indicacié no ha estat
aprovada, motiu pel qual no és recomanable iniciar
el tractament amb saxagliptina. De moment, no es
disposa de dades de reduccié de la mortalitat o de
les complicacions de la DM-2 a llarg termini. Pel que
fa a la seguretat en els assaigs clinics, la saxagliptina
ha estat ben tolerada, i les reaccions adverses més
freqUents han estat els trastorns gastrointestinals i
les infeccions del tracte respiratori i urinari. Amb les
dades disponibles, no sembla tenir efectes sobre el
pes, i la incidencia d’hipoglucéemies és comparable a
la del placebo.

’associacié de metformina amb sulfonilurees con-
tinua sent la combinacié d’eleccié en els pacients
que no aconsegueixen un bon control de la gluce-
mia amb metformina en monoterapia. Ha demos-

trat aconseguir reduccions addicionals de la HbA1c
d’entre 1,51 2 punts i ser la més cost-efectiva.*® La
saxagliptina, per tant, es presenta com un ADO més,
que s’afegeix a I'ampli arsenal terapeutic disponible
per al maneig de la DM-2.4° S’estima que I'associacio
de metformina a una gliptina podria incrementar el
cost del tractament unes deu vegades en compara-
Ci6 a quan s’associa a una sulfonilurea. ** Segons la
guia NICE, dels nous agents per al tractament de la
DM-2, els inhibidors de la DPP-4 es podrien fer servir
com a alternativa a les sulfonilurees i les tiazolidine-
diones en els casos en que aquests medicaments
estiguin contraindicats, no es tolerin 0 hi hagi un alt
risc d’hipoglucemies.*®

Conflicte d’interés:

Els autors declaren que no tenen cap conflicte
d’interes que pugui influir en les valoracions objecti-
ves i cientifiques del contingut d’aquesta publicacio.
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