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Dronedarona

Nom comercial: /\ Multag®
Laboratori: Sanofi-Aventis SA
Accié farmacologica: antiaritmic
Presentacions:
® 400 mg/60 comprimits recoberts
e 400 mg/100 comprimits recoberts

PVP: 104,90 €
PVP: 122,61 €

Recepta médica

Grup terapeutic: CO1BD. Antiaritmics classe lIl.

Indicacions aprovades: prevencio de recurréncies de fibril-lacié
auricular (FA) o reduccié de la freqliencia ventricular en pacients
adults i clinicament estables amb historia d’FA, o que pateixin FA
no permanent.

La dronedarona (A Multag®) és un nou antiaritmic
relacionat estructuralment amb I'amiodarona, pero
sense cap atom de iode. Exerceix la seva accid amb
el blogqueig de diversos canals ionics relacionats amb
la formacié del potencial cardiac i en la seva pro-
pagacio. Presenta propietats de les quatre classes
d’antiaritmics segons I'escala de Vaughan-Williams i,
ameés a meés, una accié antianginosa, ja que produeix
un augment del flux coronari.’

La dronedarona (DRN) s’ha aprovat en la prevencio
de la recurréncia de la fibril-lacio auricular (FA) o en la
reduccio de la freqliencia ventricular en pacients amb
FA no permanent. En aquesta indicacio, la dosi reco-
manada és de 400 mg/12 h amb els apats.'

Diversos assajos clinics aleatoritzats i amb cega-
ment doble han comparat I'eficacia i la seguretat de
la DRN respecte a un placebo i només en un estu-
di s’ha comparat amb I'amiodarona. Els resultats de
dos assajos clinics de disseny identic s’han combi-
nat i publicat conjuntament.? Un total de 1.237 pa-
cients que havien tingut almenys un episodi d’FA en
els Ultims tres mesos es van assignar aleatoriament
al grup de tractament amb DRN 400 mg/12 h o al

grup tractat amb un placebo durant dotze mesos. La
variable principal d’eficacia, la mitjana de temps fins
a l'aparicié de la primera recurrencia, va ser superior
amb DNR que amb placebo (116 dies amb la DRN
i 53 amb el placebo). També es va reduir la taxa de
recurrencia de I'FA als dotze mesos: 64,1% amb la
DRN i 75,2% amb el placebo (HR = 0,75; 1C95%:
0,65 0,87; p < 0,001). Aquests resultats positius es
van confirmar en el tercer assaig clinic, també aleato-
ritzat i amb cegament doble, en 4.628 pacients amb
FA persistent, paroxismal o amb aleteig (flutter), els
quals es van assignar aleatoriament al grup de trac-
tament amb DRN 400 mg/12 h o al grup tractat amb
un placebo durant 21 mesos.® La variable principal
d’eficacia (primera hospitalitzacié a causa d’un esde-
veniment cardiovascular o mort per qualsevol causa)
va ocorrer en un nombre de pacients significativa-
ment més baix en el grup tractat amb DRN (31,9%
respecte al 39,4% del grup tractat amb el placebo;
HR = 0,76; 1C95%: 0,69 0,84; p < 0,001; NNT =
13). No obstant aixd, no es van trobar diferéncies
significatives en la taxa de mortalitat per qualsevol
causa (6% amb la DRN i 5% amb el placebo). En
I'dnic assaig clinic amb un comparador actiu, s’ha
comparat I'eficacia de la DRN 400 mg/12 h respecte
a I'amiodarona (600 mg/24 h d’inici i manteniment
amb 200 mg/24 h) en un total de 504 pacients amb
FA persistent que rebien anticoagulants i en els quals
la cardioversio estava indicada.* Quant a la variable
principal d’eficacia, els pacients tractats amb la DRN
presentaven un percentatge més alt de recurrencia
d’FA als dotze mesos (75,1% respecte al 58,8%
amb I'amiodarona; HR = 1,59; IC95%: 1,28 1,98; p
< 0,0001). Una altra revisid en qué es comparava
indirectament I'eficacia d’ambdds medicaments su-
ggereix també que I'amiodarona és més eficac que
la DRN en la prevencio de la recurrencia de I'FA (OR
= 0,49; 1IC95%: 0,37 0,63; p < 0,001). Tot i aix0, les
diferencies entre les poblacions estudiades dificulten
I'obtencio de conclusions definitives.>®

Pel que fa a la seguretat, en general els pacients

han tolerat bé la DRN en els assajos clinics. La taxa
d’abandonaments en el grup tractat amb la DRN
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era més alta que en el grup tractat amb el place-
bo (11,8% i 7,7% respectivament), la qual cosa es
va atribuir fonamentalment a les reaccions adverses
gastrointestinals. Els efectes adversos notificats amb
més freqléncia van ser diarrea, nausees, dispep-
sia, bradicardia, erupcio, fatiga i asténia.® Tot i que
en 'assaig clinic comparatiu amb amiodarona es va
observar una incidencia més alta de reaccions gas-
trointestinals en el grup de pacients tractats amb
DRN, els esdeveniments tiroidals s’hi van presentar
amb menys frequéncia. No obstant aixo, les notifi-
cacions de reaccions adverses postcomercialitzacio
han associat I'Us de la DRN a alteracions hepatiques i
dany hepatocel-lular, incloent-hi dos casos greus que
van requerir trasplantament. Com a precaucio, es re-
comana monitorar I'activitat hepatica abans de co-
mencar el tractament i posteriorment, mensualment,
durant els primers sis mesos, als nou i dotze mesos, i
després periodicament. Cal suspendre el tractament
en cas que la concentracio d’alanina aminotransfera-
sa (ALT) augmenti fins a més del triple del seu valor
normal més alt. Addicionalment, es recomana infor-
mar els pacients perquée contactin amb el seu pro-
fessional sanitari de referéncia en cas que presentin
simptomes d’hepatotoxicitat.”

La DRN esta contraindicada en pacients amb insufi-
ciencia cardiaca (IC) de classe Ill i IV, segons I'escala
de la New York Heart Association (NYHA), ja que en
un assaig clinic en pacients hospitalitzats per IC i dis-
funcid sistolica ventricular esquerra es va observar un
excés de mortalitat en el grup de pacients tractats
amb DRN (8,1% respecte al 3,8% en el grup tractat
amb el placebo; p = 0,003). Aquesta mortalitat era
deguda fonamentalment a un empitjorament de la IC,
la qual cosa va provocar que I'estudi acabés prema-
turament.® L’Us de la DRN també esta contraindicat
en altres pacients amb bloqueig sinusal, bradicardia,
prolongacié de I'interval QTc (0 que prenen medica-
ments que poden induir torsade de pointes) i insufi-
ciencia hepatica greu.'

Conclusio

La DRN es va desenvolupar amb la intencié de trobar
un farmac alternatiu amb un millor perfil de seguretat
que I'amiodarona, ja que aquesta darrera, tot i que és
un agent antifibril-lant potent i efectiu, esta associada
a efectes pulmonars i tiroidals adversos.

En els assajos clinics comparatius amb un placebo,
la DRN ha demostrat la seva eficacia a I’hora de re-

tardar la recurrencia de I'FA i disminuir el ritme ven-
tricular en els pacients amb FA no permanent. No
obstant aix0, no s’han detectat diferencies en la
mortalitat. En I'Ginic estudi disponible amb un com-
parador actiu, s’observa que la DNR és menys eficac
que 'amiodarona a curt termini, perd presenta unes
caracteristiques de seguretat diferents i, per tant, po-
dria ser d’utilitat en determinades poblacions. Entre
els seus avantatges, la DNR no requereix un ajust
de dosi en pacients que prenen anticoagulants anta-
gonistes de la vitamina K i, a més, disminueix la ne-
cessitat de monitoratge de I'activitat tiroidal i pulmo-
nar. Tanmateix, ates I'increment del risc d’alteracions
hepatiques, s’ha de monitorar I'activitat hepatica
abans i durant el tractament amb DRN. Dels seus
inconvenients cal destacar que és menys eficac que
I’'amiodarona, que s’ha d’administrar dos cops al dia,
que no disposa de cap presentacio injectable, que
presenta menys experiencia d’Us i que té un preu
considerablement superior al de les alternatives es-
tablertes.

La DRN es presenta com a alternativa a I’'amiodarona
en els pacients que no la toleren per la seva toxicitat
o si cal evitar-ne possibles interaccions. En aquests
sentit, el National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) en recomana la utilitzacié com a
agent de segona linia en aquells pacients amb FA
no permanent en els quals no es poden controlar els
simptomes amb farmacs de primera linia i que pre-
senten algun d’aquests factors de risc: hipertensio
que requereix tractament amb farmacs d’almenys
dues classes diferents; diabetis mellitus; historia pre-
via d’atac isquemic transitori, ictus o embdlia sistemi-
ca; diametre de I'auricula esquerra > 50 mm; fraccio
d’ejeccid ventricular esquerra < 40%, edat superior
a 70 anys i absencia d’IC inestable (NYHA classe |lI

olv).f
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Principi actiu

. Presentacions PVP Pauta recomanada Preu del tractament
Nom comercial
Amiodarona 200 mg (30 comprimits) 5,81 € 200 mg/24 h 5,81 €/mes
Trangorex® 150 mg, 100 vials de 3 ml 3,08 €
150 mg, 6 vials de 3 ml 35,34 €
Dronedarona 400 mg (60 comprimits) 104,90 € 400 mg/12 h 104,90 €/mes
/\ Multag® 400 mg (100 comprimits) 122,61 € 73,57 €/mes

Font de dades: Bot Plus Web, amb data 12-1-2011.
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Golimumab

Nom comercial: /\ Simponi®
Laboratori: Centocor B.V (MSD)
Accié farmacologica: antiartritic
Presentacions:

* 50 mg, ploma precarregada PVP: 1.219,83 €

Recepta meédica

Us hospitalari

Grup terapeéutic: L0O4ABO6. Inhibidors del factor de necrosi tu-
moral o (anti-TNF-a).

Indicacions aprovades: en combinacié amb metotrexat, esta
indicat per al tractament de l'artritis reumatoide moderada o
greu en adults, quan la resposta als farmacs antiartritics modi-
ficadors de la malaltia (FARMM), incloent-hi el metotrexat, no
ha estat adequada. Sol o en combinacié amb metotrexat per al
tractament de I'artritis psoriasica activa i progressiva en adults,
quan el tractament amb FAMM no ha estat adequat. Tractament
de I'espondilitis anquilosant activa i greu en adults que no han
respost adequadament al tractament convencional.

El golimumab (A Simponi®) és un anticos monoclo-
nal recombinant que s’adhereix al factor de necrosi
tumoral a (anti-TNF-a) i que es va aprovar per al trac-
tament de I'artritis reumatoide, I'espondilitis anquilo-
sant i I'artritis psoriasica.

La dosi recomanada de golimumab (GLMB) en les
tres indicacions aprovades és de 50 mg, per via sub-
cutania, un cop al mes. La resposta clinica s’hauria
d’obtenir en 12-14 setmanes i si els pacients no pre-
senten un benefici clinic clar durant aquest periode
s’hauria de considerar la suspensio del tractament.
No obstant aix0, en els pacients amb un pes superior
a 100 kg i que no hagin respost al tractament després
de 3-4 setmanes, es podria valorar I'administracio
d’una dosi de 100 mg/mes.!

Tres assajos clinics aleatoritzats i comparatius amb
un placebo van estudiar I'eficacia del GLMB en el
tractament de I'artritis reumatoide (AR) moderada
O greu, en pacients sense tractament previ amb me-
totrexat (MTX) (estudi GO-BEFORE);> amb AR activa,
tot i el tractament amb MTX (estudi GO-FORWARD);®
0 en pacients tractats previament amb anti-TNF (es-
tudi GO-AFTER).* La dosi de GLMB administrada va
ser de 50 o 100 mg, o bé un placebo cada quatre
setmanes. La resposta al tractament es va mesu-
rar com la proporcié de pacients que aconseguien
una millora del 50% en la setmana 24 del tractament
0 bé del 20% en la setmana 14, segons els crite-
ris de I’American College of Reumatology (ACR50 o
ACR20, respectivament).

En I'estudi GO-BEFORE es va avaluar I'eficacia de
la combinacid de GLMB (50 o 100 mg) amb MTX
20 mg setmanals, en 637 pacients que no havien
estat tractats previament amb MTX.?2 Sorprenen-
tment, pel que fa a la millora de '’ACR50 en la se-
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tmana 24, el tractament amb GLMB 100 mg, amb
MTX o sense, no es va mostrar significativament més
eficac que I'MTX en monoterapia. No obstant aixo,
la combinacié de GLMB 50 mg i MTX va mostrar
una millora significativa dels signes i simptomes de
I'AR respecte a ’'MTX en monoterapia. En I'estudi
GO FORWARD es va estudiar I'eficacia de GLMB
50 0100 mg en combinacié amb MTX, en 444 pa-
cients amb AR activa, tot i el tractament amb MTX.?
A les catorze setmanes, la combinacié de GLMB i
MTX era significativament més eficag que el MTX en
monoterapia quant a la millora de 'ACR20 (55,6% i
33,1%, respectivament; p < 0,001). No obstant aixo,
no es van trobar diferencies significatives entre els
pacients tractats unicament amb GLMB 100 mg i els
tractats amb MTX en monoterapia (44,4% i 33,1%,
respectivament; p = 0,059)." Aquest estudi demostra
que la combinacié de GLMB i MTX és més eficac
en la millora dels simptomes de I"’AR que qualsevol
dels tractaments en monoterapia.® D’altra banda, en
I'estudi GO AFTER es va avaluar I'eficacia de GLMB
50 0 100 mg en 461 pacients que previament havien
rebut almenys una dosi d’'un anti TNF.# A la setmana
14, el percentatge de pacients dels grups tractats
amb GLMB 100 mg o amb GLMB 50 mg que va
assolir ’ACR20 va ser més alt que en el cas dels
pacients tractats amb un placebo (38%, 35% i 18%,
respectivament; p < 0,0001). Quan la resposta es va
analitzar en funcid del nombre d’anti-TNF amb els
que havien estat tractats previament, es va observar
que els pacients del grup combinat de GLMB que
préviament havien estat tractats amb un o dos anti
TNF (perd no amb tres) van presentar una millora en
I’ACR20 significativament superior respecte place-
bo.5

Un assaig clinic aleatoritzat i amb cegament doble ha
estudiat I'eficacia del GLMB en pacients amb pso-
riasi artritica (PA) activa, tot i el tractament previ
amb farmacs antireumatics modificadors de la malal-
tia (FARMM). En I'estudi GO REVEAL hi participaren
405 pacients que no havien estat tractats previament
amb anti-TNF i als quals es va permetre continuar
amb les dosis estandard de MTX, antiinflamatoris no
esteroidals (AINE) i corticosteroides.® A la setmana
14, el grup de pacients tractats amb GLMB va mos-
trar una millora significativa dels signes i simptomes
respecte al grup tractat amb placebo, mesurada
amb la variable ACR20 (51% amb GLMB 50 mg,
45% amb GLMB 100 mg i 9% amb el placebo; p <
0,001), essent aquest beneficis independents de la
utilitzacio de MTX."5

El GLMB també ha mostrat beneficis en els pacients
amb espondilitis anquilosant (EA). En 'estudi GO-
RAISE, un total de 365 pacients que no havien rebut
préviament cap tractament biologic es van assignar
aleatoriament als grups de tractament amb GLMB
50 mg o 100 mg, o al grup tractat amb un placebo,
durant 24 setmanes.” La millora en la variable princi-
pal d’eficacia (Assessment in Ankylosing Spondylitis
Response Criteria, ASAS20) a les catorze setmanes
va ser significativament més alta en el grup tractat
amb GLMB que en el grup tractat amb el placebo



(59,4% amb GLMB 50 mg, 60,0% amb GLMB 100
mg i 21,8% amb el placebo; p < 0,001) i aquests re-
sultats positius es van mantenir fins a la setmana 24.

El perfil de seguretat del GLMB en les tres pobla-
cions estudiades sembla similar al d’altres anti-TNF
disponibles al mercat.! Les reaccions adverses co-
municades més freqlentment als assajos clinics van
ser nasofaringitis, infeccions de les vies respiratories
altes, fatiga, cefalees i eritema en el lloc d’injecci6.®
De la mateixa manera que amb la resta d’anti-TNF,
I'us del GLMB s’ha associat a un increment del risc
d’infeccions. Per aquest motiu, abans de comencar
a tractar els pacients amb aquest farmac, aquests
s’han d’avaluar amb relacié a la presencia de tu-
berculosi activa. En tot cas, es recomana fer un se-
guiment de les petites infeccions que presenten els
pacients. L'Us del GLMB també s’ha associat a un
increment dels enzims hepatics, tot i que sense arri-
bar a provocar toxicitat hepatica." Tenint en comp-
te la incertesa relacionada amb I'Us dels anti TNF a
llarg termini i I'aparicid de neoplasies, es recomana
precaucio en la prescripcid d’aquests medicaments
en pacients amb historia previa de tumors. El seu Us
esta contraindicat en pacients amb insuficiencia car-
diaca moderada o greu.®

Conclusio

El GLMB és un nou anticos monoclonal anti-TNF-a.
que s’ha autoritzat en I'artritis reumatoide, I'artritis
psoriasica i 'espondilitis anquilosant. En les tres in-
dicacions ha demostrat la seva eficacia en la millora
dels simptomes respecte a un placebo. No obstant
aixo, els estudis no mostren cap benefici clinic clar

Raneiel acti_u Presentacions PVP
Nom comercial

(data d’autoritzacio)

de la dosi de GLMB 100 mg sobre la de 50 mg. En
tot cas, el seu Us es podria valorar en pacients amb
un pes superior a 100 kg. En els estudis realitzats en
pacients amb AR, s’ha observat que la combinacio
de GLMB i MTX és més eficac que I’'administracio
d’ambdds medicaments en monoterapia. El GLMB
podria ser eficag en pacients que han tingut una res-
posta insuficient a altres FARMM o en aquells que
han fracassat un o dos anti-TNF. D’altra banda, la
seva seguretat sembla similar a les d’altres anti-TNF,
i les infeccions de les vies respiratories altes son les
reaccions adverses notificades més freqUentment.

Tot i que no es disposa de cap estudi que compari di-
rectament el GLMB amb altres anti TNF, sembla que
presenta una eficacia i una seguretat semblants a les
de la resta de farmacs de la mateixa classe, motiu pel
qual es presenta com una alternativa més entre els
anti-TNF disponibles per al tractament d’aquestes
tres malalties. En abséncia d’estudis comparatius
que ens permetin establir la superioritat d’'un anti-
TNF sobre un altre i fer-ne una seleccié basada en
I'eficacia i la seguretat comparada, les diferencies
que hi podem trobar tenen a veure amb la freqtiencia
d’administracio, I'experiencia d’Us i el cost.

De moment, el NICE no recomana I'is del GLMB per
al tractament de I'artritis psoriasica activa i progres-
siva en adults que no han respost adequadament als
FARMM.® Agquesta recomanacio preliminar es basa
en dades que suggereixen que el GLMB no és tan
eficac com l'etanercept i, a més, es calcula que el
preu del tractament podria ser superior al d’aquest
darrer. EI NICE té previst publicar durant I'any 2011
noves recomanacions en relacié amb I's del GLMB
en I'artritis reumatoide i I'espondilitis anquilosant.

Pauta recomanada Preu del tractament

Adalimumab 40 mg (2 xeringues precarregades) 1.127,57 €
Humira® 40 mg (2 plomes precarregades) 1.127,57 €
(08-9-2003)
Certolizumab 200 mg (2 xeringues precarregades) 1.044,07 €
Cimzia®
(01-10-2009)
Etanercept 25 mg (4 xeringues precarregades, 545,50 €
Enbrel® 4 vials 0 4 vials pediatrics)
(03-2-2000) 50 mg (4 xeringues precarregades) 1.043,26 €
Golimumab 50 mg (1 ploma precarregada) 1.219,83 €
Simponi®
(20-10-2009)
Infliximab* 100 mg (1 vial, 20 ml) 615,88 €
Remicade®
(13-8-1999)

(en infusio intravenosa durant 2 h)

EA: 5 mg/kg en les setmanes O, 2i 6

AR, EAi AP:
40 mgs. c.,
cada dues setmanes

1.127,57 €/mes

3.132,21 €/mes
inicialment
1.044,07 €/mes

AR: inicialment 400 mg s. .,
en les setmanes 0, 2 i 4
Manteniment: 200 mg s. c.,
cada dues setmanes
AR, EAiAP: 25 mgs. c.,
dos cops a la setmana
50 mg s. ¢., setmanalment
AR, EA, AP: 50 mg s. c.,
un cop al mes,
sempre el mateix dia del mes.

AR: inicialment 3 mg/kg

1.091 €/mes

1.043,26 €/mes
1.219,83 €/mes

AR: 3.880,04 €/inici
i manteniment

en les setmanes 0, 21 6 646,67 €/mes

Manteniment: 3 mg/kg cada vuit setmanes.

EA: inici 6.466,74€
i manteniment
(1.437,05€/mes -
1.077,79 €/mes)

Manteniment: : 5 mg/kg
cada 6-8 setmanes.

AP: : inici 6.466,74 €
manteniment 1.077,79 €/mes)

AP: 5mg/kg en les setmanes 0, 2 i 6.
Manteniment 5mg/kg cada setmanes.

AR: artritis reumatoide; EA: espondilitis anquilosant; AP: artritis psoriasica. (*) Preu estimat a partir de 70kg de pes.
Font de dades: Bot Plus Web, amb data 12-1-2011.
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7.Inman RD, Davis JC, van der Heijde D, Diekman L, Sieper J, Kim Sl et al. Efficacy and
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Indacaterol

Nom comercial: /\ Onbrez Breezhaler®

Laboratori: Novartis Europharm LTD

Accio6 farmacologica: broncodilatador

Presentacions:
e 150 pg pols per inhalacié (30 capsules dures)  PVP: 50,13 €
® 300 pg pols per inhalacié (30 capsules dures)  PVP: 50,13 €

Recepta médica

Grup terapéutic: RO3AC18. Agonista de llarga durada dels re-
ceptors adrenergics f,.

Indicacions aprovades: tractament broncodilatador de mante-
niment en pacients adults amb obstruccio de les vies respiratories
per malaltia pulmonar obstructiva cronica.

L’indacaterol (A Onbrez Breezhaler®) és un agonista
dels receptors adrenérgics f,, inhalat i d’accio pro-
longada, amb un inici d’accié rapid. S’ha aprovat
com a tractament broncodilatador de manteniment
en pacients adults amb malaltia pulmonar obstructiva
cronica (MPOC).!

La dosi recomanada és d’una inhalacié (150 ug) al
dia, administrada sempre a la mateixa hora. Sota
supervisid medica, la dosi es pot augmentar fins a
300 pg/24 h. Aquesta dosi ha demostrat que propor-
ciona beneficis clinics addicionals, especialment en
pacients amb MPOC greu. No es recomana, pero, el
seu Us en pacients amb asma.’

Tres assajos clinics de fase lll, aleatoritzats, amb ce-
gament doble i amb un comparador actiu sustenten
I'eficacia i la seguretat de I'indacaterol (IND) en el
tractament de la MPOC.234 Hi van participar pacients
de més de 40 anys, amb MPOC moderada o greu
(segons els criteris establerts per la Global Initiative
for Lung Obstructive Disease, GOLD) i antecedents
de tabaquisme. L'efecte de I'IND sobre la funcioé pul-
monar es va mesurar a través de la diferencia respec-
te a placebo en el volum expiratori forgat en el primer
segon (VEF1) a les 24 hores postdosi en la setmana
12 de tractament (variable primaria d’eficacia). La
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comparacio de I'IND amb el salmeterol i el bromur
de tiotropi va ser un objectiu secundari dels estudis,
mentre que la comparacié amb el formoterol es va
considerar un objectiu exploratori. No obstant aixo,
altres parametres clinicament rellevants com les exa-
cerbacions o0 el nombre de dies amb mal control es
van estudiar com a variables secundaries.®

En l'estudi INVOLVE, un total de 1.732 pacients es
van assignar aleatoriament als grups de tractament
amb IND 300 pg/24 h, IND 600 pg/24 h (dosi no
autoritzada), formoterol 12 pg/12 h o al grup tractat
amb un placebo, durant 52 setmanes.? A les dotze
setmanes, ambdues dosis d’IND van mostrar un
increment significatiu del VEF1. La diferéncia entre
ambdues dosis d'IND i el placebo va ser de 0,170
[ (IC95%: 0,13 0,20; p < 0,001) i entre el formoterol
i el placebo va ser de 0,070 | (IC95%: 0,04-0,10; p
< 0,001). Aquests resultats es van mantenir fins a la
setmana 52. No obstant aix0, I'’Agéncia Europea de
Medicaments (EMA) va guestionar la rellevancia clini-
ca d’aquests 0,100 | (IC95%: 0,07 0,13; p < 0,001)
de diferencia entre I'IND i el formoterol. A més a més,
cal tenir en compte que la comparacié entre ambdds
tractaments es va definir com a objectiu exploratori
i que I'IND es va estudiar a dosis maximes, mentre
que per al formoterol es va fer servir la dosi de man-
teniment. Per aquests motius, la comparacio entre
ambdds tractaments no resulta apropiada.! L'IND
també va demostrar que és més eficac que el pla-
cebo en algunes variables secundaries com el temps
fins a la primera exacerbacio o en el nombre de dies
amb mal control."

En I'estudi INHANCE, un total de 1.683 pacients es
van assignar aleatoriament als grups de tractament
amb IND 150 pg/24 h, IND 300 pg/24 h, bromur de
tiotropi 18 pg/24 h (obert) o un placebo, durant 26
setmanes.® La diferéncia en I'increment del VEF1 en-
tre ambdues dosis d’IND i el placebo a la setmana
12 va serde 0,18 1(1C98,75%: 0,14-0,22; p < 0,001),
mentre que la millora del VEF1 amb bromur de tio-
tropi respecte al placebo va ser de 0,14 | (1C98,75%:
0,10-0,18; p < 0,001). Ala setmana 26, tot i que I'IND
no era significativament més eficac que el placebo en
variables secundaries com el nombre de dies de mal
control o el percentatge de pacients amb exacerba-
cions, va demostrar la seva no inferioritat respecte al
bromur de tiotropi a més de la seva eficacia en altres
variables secundaries com el St. George’s Respira-
tory Questionnaire (SGRQ) o la puntuacio en I'index
de dispnea.!

Finalment, en I'estudi INLIGHT-2 es van assignar
aleatoriament 1.002 pacients als grups de tracta-
ment amb IND 150 pg/24 h, salmeterol 50 pg/12 h o
al grup tractat amb un placebo, durant 26 setmanes.
La diferéncia en el VEF1 de I'IND respecte al placebo
alasetmana 12 vaserde 0,17 1(IC95%: 0,13 0,20; p
< 0,001), mentre que en el cas del salmeterol respec-
te al placebo va ser de 0,11 1 (1IC95%: 0,07 0,14; p <
0,001). En aquest estudi tampoc no es van observar
diferencies significatives pel que fa al percentatge de
dies amb mal control.*



En general, els pacients van tolerar bé I'IND en els
assajos clinics i el seu perfil de seguretat és el que
es pot esperar d’un adrenergic B, d’accio prolonga-
da. Les reaccions adverses notificades més frequen-
tment van ser rinofaringitis, tos, infeccions de les vies
respiratories altes i cefalees. No obstant aix0, I'efecte
advers més destacat va ser la tos postinhalacié que
es va presentar en el 30% dels pacients tractats amb
IND. Sembla que aquest efecte advers esta relacio-
nat amb la dosi i, en general, comenca immediata-
ment després de la inhalacio, es lleu i es resol rapida-
ment sense que s’associi a broncospasme.’®

S’ha de tenir precaucié quan I'IND s’administra con-
comitantment amb altres medicaments que provo-
quen hipocalemia o quan s’administra amb inhibidors
del CYP3A4, ja que poden augmentar I'efecte siste-
mic del farmac.®

Conclusio

L’'IND ha demostrat en assajos clinics a curt termini la
seva eficacia respecte a un placebo en la millora de
I'activitat pulmonar (VEF1) en els pacients amb MPOC
moderada o greu. Els canvis observats en el VEF1 res-
pecte a placebo van oscil-lar entre 0,13 1 0,18 |, que
en tot cas van ser superiors als 0,12 | que havien estat
préviament establerts com la diferencia minima clinica-
ment rellevant . No obstant aixo, les diferencies amb
els comparadors actius (formoterol, bromur de tiotropi
o salmeterol) van ser més petites (0,04-0,10 I), i tot i
que significatives, no es van considerar clinicament
rellevants.® D’altra banda, els resultats d’algunes
variables orientades al pacient no han estat consis-
tents, com ara el nombre d’exacerbacions o els dies
amb mal control, les quals s’han estudiat com a va-
riables secundaries. L'IND, que ha estat ben tolerat
en els assajos clinics, presenta un perfil de seguretat
compatible amb els d’altres adrenergics B, d’accio
prolongada, amb la tos postinhalacié com a efecte
advers més destacable.

Tenint en compte que altres adrenergics B, d’accio
prolongada (salmeterol i formoterol) han demostrat
que redueixen el nombre d’hospitalitzacions i reagu-
ditzacions, i que els possibles avantatges en termes
d’eficacia clinica semblen marginals, no es pot reco-
manar I’'ts de I'IND com a agent de primera linia en el

Principi actiu Presentacions

Nom comercial

tractament de la MPOC.® L’IND presenta I'avantatge
de ser el primer adrenergic B, d’accidé prolongada i
administracio diaria que podria ser d’utilitat en alguns
pacients. No obstant aix0, cal tenir en compte que
no s’ha estudiat en combinacid amb corticoides in-
halats i que gairebé duplica el preu de les alternatives
disponibles.
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Silodosina

Nom comerecial: /\ Urorec® //\ Silodyx®

Laboratori: Recordati Ireland Ltd., Almirall

Accié farmacologica: antagonista dels receptors adrenergics «a,
altament selectiu per als localitzats a la prostata.

Presentacions:

o Urorec® 4 mg, 30 capsules dures PVP: 13,92 €
o Urorec® 8 mg, 30 capsules dures PVP: 27,85 €
* Silodyx® 4 mg, 30 capsules dures PVP: 13,92 €
e Silodyx® 8 mg, 30 capsules dures PVP: 27,85 €

Recepta médica

Grup terapéutic: GO4CA04. Blocadors d’adrenoreceptors o.
Indicacions aprovades: tractament dels signes i simptomes de
la hiperplasia benigna de prostata.

La silodosina (A Silodyx® i A Urorec®) és un nou
antagonista dels receptors adrenergics o, altament
selectiu per als receptors a-1, localitzats fonamen-
talment a la prostata i amb una afinitat considerable-
ment inferior per als receptors adrenérgics a-1, del
sistema cardiovascular.'

S’ha autoritzat en el tractament dels signes i simp-
tomes de la hiperplasia benigna de prostata (HBP)
amb una dosi recomanada de 8 mg/24 h. En cas
d’insuficiencia renal moderada, el tractament s’inicia

Pauta recomanada Preu del tractament/mes

Indacaterol 150 pg, 30 capsules 50,13 €
Onbrez® 300 pg, 30 capsules 50,13 €
Formoterol 12 pg, 60 capsules 22,54 €
EFG* 12 pg, 50 pulsacions aerosol 26,68 €
Salmeterol* 50 ug, 60 capsules 33,97 €
Beglan® 25 pg, 120 pulsacions aerosol 33,97 €
Betamican®
Inaspir®
Serevent®

150 pg/24 h 50,13 €

Dosi maxima: 300 pg/24 h 50,13 €
12 pyg/12 h 22,54 €

Dosi maxima: 24 pg/12 45,08 €
50 ug/12 h 33,97 €

Dosi maxima: 100 pg/12 h 67,94 €

Font de dades: Bot Plus Web, amb data 12 1 2011. (*) Preu calculat a partir del medicament més barat.
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amb una dosi de 4 mg/24 h i, en funcié de la respos-
ta del pacient, després d’una setmana es pot valorar
un increment de la dosi fins a 8 mg/24 h. No es
recomana el seu Us en pacients amb insuficiencia
renal o hepatica greu.'

Tres assajos clinics de fase lll, aleatoritzats i amb
cegament doble, sustenten I'eficacia de la silodo-
sina (SIL) en el tractament de I'HBP. Els resultats
de dos estudis comparatius amb placebo i amb
un disseny identic es van combinar i publicar con-
juntament.? A més, es disposa d’un tercer estudi
comparatiu amb tamsulosina.® En aquests estudis
van participar homes de més de 50 anys i amb
una puntuacié en I'escala International Prostate
Symptoms Score (IPSS) > 13, i la variable principal
d’eficacia era el canvi en la puntuacioé respecte al
valor bassal a la setmana 12. L'IPSS és un guestio-
nari en que els pacients valoren de 0 a 5 la gravetat
de set simptomes urinaris (la puntuacié maxima és
35). Tot i que no hi ha consens sobre quin canvi de
puntuacio es pot considerar clinicament rellevant,
en l'estudi comparatiu amb tamsulosina la relle-
vancia clinica es va establir en una diferencia de
2,0 punts respecte al placebo i d’1,5 punts entre
els tractaments actius.'*

En el primer estudi, un total de 923 homes es van
assignar aleatoriament al grup de tractament amb
SIL 8 mg/24 h o al grup tractat amb un placebo,
durant dotze setmanes.2 Per al seguiment de les da-
des de seguretat a llarg termini, els pacients podien
continuar, en una fase oberta, el tractament amb SIL
fins a la setmana 52." Els resultats combinats de
I'estudi van mostrar una millora rapida dels simpto-
mes urinaris en els primers tres o0 quatre dies, que es
va confirmar a la setmana 12, en la qual la diferencia
en la millora en I'lPSS respecte al valor basal va ser
significativament més gran en els pacients tractats
amb SIL -2,8 (IC95%: -3,6 a —2,0; p < 0,0001) que
en els pacients tractats amb un placebo. Aquesta
superioritat de la SIL respecte al placebo es va evi-
denciar també en altres variables secundaries com
el flux urinari maxim (Qmax).

En el tercer assaig clinic, un total de 955 pacients es
van assignar aleatoriament als grups de tractament
amb SIL 8 mg/24 h, tamsulosina 0,4 mg/24 h o al
grup tractat amb placebo, durant dotze setmanes,
amb I'objectiu de demostrar que la SIL no és menys
eficac que la tamsulosina.® Ambdos tractaments es
van mostrar significativament més eficagos que el
placebo, amb una diferencia respecte al valor bassal
de I'lPSS de -2,3 (IC95%: -3,2a-1,4; p < 0,001) en
el cas de la SIL i de -2,0 (IC95%: 2,9 a-1,1; p <
0,001) en el cas de la tamsulosina. No obstant aixo,
quan es va comparar la tamsulosina respecte la SIL,
la diferéncia de 0,3 (1IC95%: —0,4 a 1,0) no va assolir
la significacié estadistica.

En general, els pacients han tolerat bé la SIL en els
assajos clinics. La reaccié adversa més frequent va

72

ser I'ejaculacioé retrograda (23,6%), que en I'estudi
amb comparador actiu es va presentar en un per-
centatge significativament més alt de pacients
tractats amb SIL (14,2%) que amb tamsulosina
(2,1%) o placebo (1,1%). Aquest efecte advers,
que va ser la causa més frequient d’abandonament
en els pacients tractats amb SIL, s’explica preci-
sament pel potent antagonisme a-1A que provoca
una relaxacié del muscul llis en les vies urinaries
inferiors i el tracte genital. Tanmateix, aquest efecte
és reversible, no afecta permanentment la fertilitat
i la majoria dels pacients no el van trobar molest.!
Tot i que la SIL és molt uroselectiva, freqlientment
es van comunicar altres efectes adversos com
mareig (2,1%), hipotensié ortostatica (1,3%, amb
una incidéncia similar a I’ observada en els estu-
dis comparatius amb el placebo), congestié nasal
(1,3%) i diarrea (1%)."

No es recomana I'Gs concomitant de la SIL amb
altres antagonistes dels receptors adrenergics «,
inhibidors potents del CYP3A4 (ketoconazole o ri-
tonavir) o inhibidors de la fosfodiesterasa-5 (silde-
nafil o vardenafil). Tot i que en els assajos clinics no
s’ha observat una incidencia més alta d’hipotensio
ortostatica en pacients tractats amb medicaments
antihipertensius, la seva administracié conjunta s’ha
de fer amb cautela a causa d’una possible poten-
ciacio dels efectes adversos.®

Conclusio

Els blocadors o sén el tractament de primera elec-
cié en el tractament de I’'HBP moderada o greu,
ja que redueixen la contracci¢ del muscul llis en la
prostata i tenen un inici d’accié rapid.

La SIL és un nou blocador o que només s’ha
comparat amb la tamsulosina. Ha demostrat que
és més eficac que un placebo i tan eficag com la
tamsulosina en la millora dels simptomes urinaris
mesurats amb el canvi en la puntuacié de I'escala
IPSS a curt termini. Tot i que presenta una segu-
retat semblant a les d’altres blocadors a, sem-
bla que es podria associar a una incidencia més
alta d’alteracions de I’ejaculacid, concretament
d’ejaculacio retrograda.

La SIL es presenta, per tant, com un blocador a
més pel tractament de la HBP. Les diferencies en
el conjunt de reaccions adverses respecte als altres
medicaments de la mateixa classe fan que la SIL
pugui servir com alternativa en els pacients que no
toleren altres blocadors o, amb I'inconvenient, pero,
d’un risc més alt d’alteracions en I'ejaculacio i un
preu considerablement més alt. Tenint en compte
que els avantatges de la SIL respecte a les alterna-
tives disponibles sén marginals, es recomana conti-
nuar fent servir els medicaments que actualment es
consideren de primera linia i amb el quals es té més
experiencia d’us.



Principi actiu

: Presentacions PVP Pauta recomanada Preu del tractament/mes
Nom comercial

Alfuzosina 10 mg, 30 comprimits 11,83 € 10 mg/24 h 11,83 €
EFG* 10 mg, 60 comprimits 11,83 € 591 €
Doxazosina 2 mg, 28 comprimits 3,78 € 2-4 mg/24 h 4,05 €
EFG* 4 mg, 28 comprimits 7,56 € dosi maxima: 8 mg/24 h 8,10 €
8 mg, 28 comprimits 13,12 € 14,05 €
Prazosina 1 mg, 60 comprimits 3,12 € Dosi d'inici: 1 mg/12 h 6,24 €
Minipres® 2 mg, 60 comprimits 4,67 € Dosi de manteniment: 2 mg/12 h 9,34 €
Silodosina 4 mg, 30 capsules 13,92 € Dosi habitual: 8 mg/24 h 27,85 €
Urorec® 8 mg, 30 capsules 27,85 € Dosi poblacions especials: 4 mg/24 h 18,92 €

Silodyx®
Tamsulosina 0,4 mg, 30 comprimits 12,47 € 0,4 mg/24 h 12,47 €

EFG*

Terazosina 2 mg, 15 comprimits 2,45 € Dosi d’inici: 1 mg/24 h 2,45 €
EFG* 5 mg, 30 comprimits 8,10 € Dosi de manteniment: 5 mg/24 h 8,10 €
Dosi maxima: 10 mg/24 h 16,20 €

Font de dades: Bot Plus Web, amb data 1 2 2011. (*) Preu calculat a partir del medicament més barat.
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