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Introduccié

En aquest butlleti i en I'anterior presentem una revi-
si® general d’algunes de les novetats terapeutiques
aparegudes al 2007. El nostre objectiu no és fer una
relacié completa de tots els nous medicaments auto-
ritzats al llarg de I'any, sind que hem preferit centrar-
nos en aquells que ens han semblat més interessants
i que ja estan comercialitzats a I'Estat espanyol, inde-
pendentment de la seva data d’autoritzacio.

Cada monografia incorpora les caracteristiques més
importants del medicament, aixi com una breu ava-
luacid de I'aportacié que suposa. Queda fora de
I'abast d’aquest butlleti fer una revisié exhaustiva de
cadascun dels medicaments presentats, i per aquest
motiu hi afegim al final una llista de bibliografia reco-
manada on se’n pot trobar més informacio.

Els medicaments que es revisaran en aquest nimero
1 del 2008 son els seglients:

Sitaxentan (Thelin®) - Antihipertensiu per a la hiperten-
sié pulmonar

Vacuna del papil-loma huma (Gardasil®) - Prevencio
del cancer de cervix i altres malalties associades al
virus del papil-loma huma (VPH).

Vareniclina (Champix®) - Inhibidor dels receptors nico-
tinics per a la deshabituacio tabaquica

Ziconotida (Prialt®) - Blocador dels canals del calci per
al tractament intratecal del dolor cronic greu

Marca comercial: Thelin®

Dosi: 700 mg

Presentacié: 28 comprimits amb coberta pelicular
Laboratori: £ncysive UK Limited

DH: Medicament orfe d’us hospitalari

Preu (PVP+IVA): 79,63 €

Grup terapéutic: CO2KX. Altres antihipertensius

Accié farmacologica: Inhibidor selectiu dels recep-
tors d’endotelina 1 tipus A

Indicacions aprovades: Tractament de la hipertensio
pulmonar en malalts amb classe funcional Ill de I'OMS,
per millorar la seva capacitat de fer exercici fisic.

La hipertensi¢ arterial pulmonar (HTP) es caracteritza
per un increment progressiu de la resistencia vascular
pulmonar que condueix a insuficiencia ventricular dre-
ta i ala mort prematura o la necessitat d’un trasplan-
tament pulmonar. L'endotelina 1 (ET1) és un mediador
clau en la patogénesi i progressio de la malaltia i les
seves concentracions estan elevades en els malalts
que pateixen HTP. LET1 actua sobre dos tipus de
receptors: A (ETA) i B (ETB). L'activacio dels recep-
tors tipus A de les cel-lules musculars llises vasculars
€s majoritariament la responsable de la vasocons-
triccid i el remodelat vascular pulmonar, mentre que
I'activacié dels ETB és responsable de I'aclariment de
'ET1, aixi com dels efectes vasodilatadors i antiproli-
feratius compensatoris. El sitaxentan (STX), a diferen-
cia del bosentan, que actua sobre els dos tipus de
receptors, presenta una afinitat 6.000 vegades més
elevada per als receptors ETA que per als ETB. La
dosi d’STX és de 100 mg per via oral, cada 24 hores,
amb o sense aliments i a qualsevol hora del dia.



Leficacia clinica i la seguretat de I'STX per via oral
ha estat estudiada en dos assaigs clinics aleatorit-
zats controlats amb placebo, 'STRIDE-| i 'STRIDE-II.
'STRIDE-1 (Sitaxentan to relieve impaired exercise)
és un assaig clinic aleatoritzat i controlat amb place-
bo, en 178 malalts amb HTP amb classe funcional
-V de 'NYHA. Es comparava I'efecte del placebo
amb 100 mg o 300 mg al dia d’'STX. A les 12 set-
manes, el consum pic d’oxigen, la variable principal
de I'estudi només va millorar significativament amb la
dosi de 300 mg. En canvi, les variables secundaries,
com canvis en el 6 minutes walking test o distancia
recorreguda en 6 minuts (BMWT), la classe funcional
o les variables relacionades amb I’hemodinamia car-
diopulmonar, si que van millorar amb les dues dosis
d’STX. No es van veure diferencies en el temps fins a
I'empitjorament clinic i aquest fet es va atribuir a la in-
clusio en 'estudi de malalts amb malaltia menys greu
que podien haver emmascarat el benefici en malalts
greus. L'analisi posterior d’'un subgrup de 90 malalts
amb classe funcional Il i IV i un BMWT inferior a 450 m
de I'STRIDE-I va demostrar un benefici superior, aixi
com I'equivalencia entre les dosis de 100 i 300 mg.
En canvi, el perfil de seguretat va ser més favorable
per a la dosi de 100 mg que per a la de 300 mg.

[’assaig STRIDE-II va incloure 245 malalts amb HTP
idiopatica 0 associada a malalties del teixit connec-
tiu amb classe funcional II-IV de 'OMS i un 6MWT
maxim de 450 m. L'estudi comparava placebo amb
50 mg d’STX diaris, 100 mg diaris i un bra¢ obert
amb bosentan en dosi estandard amb finalitat obser-
vacional. A les 18 setmanes, el GMWT va millorar sig-
nificativament respecte al basal en el grup de 100 mg
d’STXi el de bosentan (31,4 mp=0,03i129,5mp =
0,05, respectivament). La classe funcional només va
millorar significativament en el grup de 100 mg d’STX
respecte a la de base. Es va observar una tendencia
a I'augment del temps fins a I'empitjorament clinic
amb STX 100 mg, perd aquesta no era significativa.
Tot i que STX 100 mg va ser mes efica¢c que bo-
sentan a I'STRIDE-II, el disseny de I'estudi (obert pel
brac del bosentan), no permetia treure conclusions
sobre la superioritat o inferioritat de I'STX respecte
al bosentan.

En dosis de 100 mg diaris, STX presenta efectes ad-
versos sovint relacionats amb la vasodilatacio siste-
mica, que produeix: cefalea (45%) i edema periféric
(16%), aixi com nausees (23%). També pot produir
anémia per hemodilucié i, com en el cas del bosen-
tan, produeix alteracions de la funcid hepatica. A
I'STRIDE-II un 3% dels malalts amb STX 100 mg/dia
va presentar elevacions dels enzims hepatics per so-
bre de tres vegades el limit de la normalitat, comparat
amb un 11% per al bosentan i un 6% per al placebo.

STX pot presentar interaccions amb la warfarina la
qual cosa resulta en una elevacié de I'INR per tal
com exerceix un efecte inhibidor sobre el citocrom
CYP2C9 P450, responsable principal de la metabo-
litzacio de la warfarina. Aixo pot requerir reduccions
del 20-80% de la dosi de warfarina per mantenir ni-
vells d’anticoagulacié adequats. Aquesta interaccio
és rellevant ja que els malalts amb HTP tenen un
risc elevat de tromboembolisme pulmonar i sovint
estan tractats amb anticoagulants de forma croni-
ca. No s’han fet estudis amb acenocumarol perd
s’espera un efecte similar. Es recomana reduir la dosi

d’anticoagulant a I'iniciar el tractament amb STX, fer
un seguiment estret de I'INR i anar augmentant len-
tament la dosi de I'anticoagulant fins a arribar a I'IlNR
desitjat.

El cost mensual del tractament amb STX és de 2.389
€ en PVL.

Conclusio

L'STX ha demostrat que és més eficac que el pla-
cebo en la millora de la capacitat d’exercici fisic en
malalts amb hipertensié pulmonar primaria o se-
cundaria a malalties del teixit connectiu. Encara que
I'STX presenta avantatges teorics respecte al bosen-
tan, no han estat adequadament comparats i seran
necessaris nous estudis per confirmar la significacio
clinica d’aquestes diferéncies.
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Vacuna quadrivalent del virus del

papil-loma huma (VPH)

Marca comercial: Gardasil®
Dosi: 120 mcg

Presentacio: vial 0,5 ml suspensio injectable
Proteina L1 del VPH tipus 6: 20 mcg
Proteina L1 del VPH tipus 11: 40 mcg
Proteina L1 del VPH tipus 16: 40 mcg
Proteina L1 del VPH tipus 18: 20 mcg

Laboratori: Sanofi Pasteur MSD
Preu (PVP+IVA): 154.86 €
JO7BM: Vacuna del papil-lomavirus

Acci6é farmacologica: Vacuna tetravalent recom-
binant a base de particules de la proteina L1 de la
capsida dels tipus 6,711,161 18 del VPH

Indicacions aprovades: Prevencio del carcinoma
cervical, de la displasia cervical de grau elevat, de les
lesions displastiques vulvars de grau elevat i de les
berrugues genitals externes (condiloma acuminat),
relacionats amb el VPH dels tipus 6, 11, 161 18.

El VPH és un virus de transmissié sexual extraor-
dinariament frequent. S’estima que el 80% del adults
sexualment actius als 50 anys han adquirit la infec-
ci6 pel VPH, que en la major part dels casos cursa
de manera asimptomatica i sense deixar sequeles.
No obstant aixd, en el 10-20% dels casos la infec-
ci6 persisteix i la persona es converteix en portado-
ra cronica. La persistencia de la infeccid pel VPH
augmenta les probabilitats de desenvolupar amb els
anys lesions premalignes i cancer cervical. Es consi-



dera que la infecci6 pel VPH, present en la practica
totalitat dels casos de carcinoma cervical, €s una
condicié necessaria, encara que no suficient, per al
seu desenvolupament. En les dones, el cancer de
coll uteri és la segona causa de mort per cancer
al mén, encara que en els paisos desenvolupats, i
gracies a la prevencié mitjancant els programes de
deteccid precog i tractament de les lesions precan-
ceroses, ha passat al quart o cinque lloc. Tot i aix0,
encara es diagnostiquen a Espanya prop de 2.000
casos nous cada any i més de 500 dones moren
anualment per aquesta causa

Existeixen més de 100 tipus de VPH i es classifiquen
segons la seva capacitat d’induir canvis oncogenics
a les cel-lules, en genotips d’alt i de baix risc. Els
genotips 16 i 18 sén d’alt risc i causen al voltant del
70% dels casos de carcinoma de cervix. Els VPH
tipus 6 i 11, en canvi, sén de baix risc oncogenic,
perd causen un 90% de les berrugues genitals (con-
diloma acuminat).

La vacuna quadrivalent del VPH és una vacuna re-
combinant no infecciosa preparada a partir de par-
ticules de la proteina L1 de la capsida major dels
tipus 6,11,16 i 18. Les particules no contenen ADN
viral i, per tant, no poden infectar les cel-lules ni
causar malaltia. S’administra per via intramuscular
en 3 dosis de 0,5 ml separades. La segona dosi
s’administra als dos mesos i la tercera, als 6 mesos
de la primera.

Idealment, la vacunacio s’ha d’administrar abans de
Pinici de I'activitat sexual, als 11-15 anys, tot i que
es pot administrar des dels 9 anys. També es reco-
mana una vacunacio de rescat, en dones no vacu-
nades, entre els 16 i els 26 anys perque, tot i que
poden haver patit infeccié pel VPH, és possible que
no hagin estat en contacte amb els quatre genotips
de la vacuna i, per tant, encara puguin obtenir-ne un
benefici.

Atés que entre I'adquisicid de la infeccid pel VPH i
el desenvolupament del cancer poden passar més
de 20 anys, els estudis de I'impacte del VPH sobre
el risc de cancer han d’utilitzar variables subroga-
des com les neoplasies intraepitelials cervicals de
grau elevat (CIN 2,3) i I'adenocarcinoma cervical in
situ (AlS), precursors obligats dels cancers cervicals
invasors, les neoplasies intraepitelials vaginals i vul-
vars de grau elevat, les berrugues genitals, o els per-
centatges d’infecci6 persistent pel VPH.

Leficacia de la vacuna del VPH s’ha estudiat en
una poblacié de més de 20.000 dones d’entre 16
i 26 anys en quatre estudis pivotals en fase Il i lll,
aleatoritzats i controlats amb placebo. L'analisi dels
resultats combinats d’aquests estudis mostra el se-
glent:

L'eficacia en la prevencio de la infeccid persistent
i de la malaltia associada al VPH (AIS, CIN 2,3, le-
sions intraepitelials vaginals i vulvars, aixi com be-
rrugues genitals) de la vacunacié profilactica va ser
del 96-100% als tres anys de seguiment en el grup
de dones que a l'inici de I'estudi no presentaven
evidéncia d’infeccioé prévia o present pel VPH tipus
6,11,16 0 18, representats a la vacuna. Leficacia es
mantenia per sobre del 90% també en el grup de

dones que van rebre vacunacio incompleta (menys
de tres dosis).

Amb la intencié de reflectir millor I'aplicacié que es
preveia per a la vacuna en les condicions reals d’Us
postautoritzacio, als assaigs clinics es va intentar re-
flectir la poblacié general de dones joves, que inclou
dones amb o sense infeccid 0 malaltia previes per
qualsevoal tipus de VPH. Amb aquest objectiu, es va
fer una analisi per intencié de tractar amb modifica-
cions, de totes les dones que havien rebut com a
minim una dosi de vacuna, amb independencia del
seu estatus basal respecte al VPH. En aquesta anali-
si s’incloia un 27% de dones que ja eren positives
almenys per a un dels VPH representats a la vacu-
na a l'inici de I'estudi. Logicament, en aquest grup,
I'eficacia va ser menor, concretament del 44% per
a les lesions cervicals de grau elevat (CIN 2,3 i AlS),
del 71% per a les lesions vaginals o vulvars de grau
elevat, i del 77% per a les berrugues genitals.

La vacuna del VPH és ben tolerada perd pot produir
febre i reaccions lleus al punt d’injeccié (dolor, en-
vermelliment, inflamacio i pruija). Tot i que no s’ha fet
cap estudi especific, es disposa de dades de 2.832
dones que van quedar embarassades durant el curs
de l'estudi. La proporcid d’embarassos amb ano-
malies congenites va ser similar entre les dones que
van rebre la vacuna i les que van rebre placebo.

Es desconeix la duracié exacta de la proteccid de la
vacuna, pero els estudis efectuats fins ara demos-
tren una proteccié de cinc anys com a minim. De
moment, es desconeix el benefici addicional que
oferiria la vacunacié en nens i homes, o en dones de
més de 26 anys. Tampoc no es coneix |'eficacia de
I'administracié d’una dosi de record als cinc anys.
Totes aguestes incognites estan sent avaluades en
estudis a més llarg termini encara en curs.

Les tres dosis necessaries per a una vacunacié com-
pleta tenen un cost de 465 € en PVP+IVA. El passat
mes d’octubre, el Consell Interterritorial del Sistema
Nacional de Salut va acordar incloure la vacuna del
VPH per a nenes d’entre 11 i 14 anys als calendaris
vacunals de totes les comunitats autbnomes abans
del 2010.

Conclusio

Les dades disponibles fins a aquest moment sobre
I'eficacia i la seguretat de la vacuna quadrivalent del
VPH en la prevencié de la malaltia associada (be-
rrugues genitals, cancer de coll d’Uter i lesions pre-
cursores, aixi com d’altres malalties anogenitals) son
molt positives i han portat a la seva inclusié al ca-
lendari de vacunacions per a nenes d’entre 11 i 14
anys gue no hagin tingut relacions sexuals, en totes
les comunitats autonomes abans del 2010. Es im-
portant assenyalar que la proteccié de la vacuna no
és absoluta ja que existeixen altres genotips del VPH
de grau oncogenic elevat (no presents a la vacuna),
i per tant caldra seguir amb els programes de de-
teccié i tractament precog de lesions premalignes.
Caldra veure tambg els resultats dels estudis actual-
ment en curs, que contribuiran a coneixer els bene-
ficis a llarg termini de la vacunacio fora dels assaigs
clinics i a establir noves politiques de vacunacio.
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Vareniclina

Marca comercial: Champix®

Dosi:

Inici

11 comprimits de 0,5 mg i 14 d’1 mg
Manteniment

56 comprimits de 0,5 mg

28 comprimits d’1 mg

56 comprimits d’1 mg

Laboratori: Pfizer

Preu (PVP): 54,64 €
122,39 €

61,19 €

122,39 €

Grup terapéutic NO7BA: Farmacs utilitzats en la
dependeéncia de la nicotina

Accié farmacologica: /nhibidor dels receptors
nicotinics

Indicacions aprovades: Deshabituacio taba-
quica en adults

La vareniclina (VRN) és un derivat de I'alcaloide
natural citisina, ja coneguda i emprada des de fa
40 anys a I'est d’Europa. Es un agonista parcial
dels receptors nicotinics que redueix el desig de
fumar i I'efecte gratificant de la nicotina. Presenta
una afinitat elevada pels receptors colinergics ni-
cotinics 04p2 de les neurones dopaminergiques
del cervell, I'activacié dels quals és responsable
del poder addictiu de la nicotina. Actua com a
agonista parcial, generant una resposta dopa-
minergica inferior a la generada per la nicotina,
suficient per reduir el desig de fumar i, al mateix
temps, al competir amb la nicotina en la seva unié
al receptor, redueix els seus efectes gratificants, |
per tant la dependencia del tabac.

El tractament s’ha d’iniciar una o dues setmanes
abans de la data prevista per deixar de fumar.
Durant la primera setmana s’augmenta la dosi
progressivament (primers tres dies, 0,5 mg cada
24 hores; quatre dies segUents, 0,5 mg cada 12
hores) fins a arribar a la dosi de manteniment, 1
mg cada 12 hores, que es manté durant dotze
setmanes. Al finalitzar aquest periode, les perso-
nes que han aconseguit deixar el tabac poden

mantenir el tractament durant dotze setmanes
més per evitar recaigudes.

S’absorbeix practicament la totalitat de la dosi,
independentment de la presencia d’aliments.
S’uneix molt poc a proteines plasmatiques. En un
90% s’excreta inalterada amb l'orina, amb una
semivida d’eliminacié de 24 hores. Triga sis dies
a arribar a 'estat d’equilibri estacionari i és per
aquest motiu que s’ha de comencar a prendre
amb antelacio.

S’ha comparat la seva eficacia amb la del bupro-
pid i el placebo, en tres assaigs clinics compa-
ratius, perd no directament amb la terapia subs-
titutiva amb nicotina (pegats, xiclets). Als dos
primers assaigs, després de dotze setmanes de
tractament, la VRN va ser superior a bupropio i
placebo, amb una taxa d’abandonament del ta-
bac del 44,2% amb VRN, 29,7% amb bupropio
i 17,7% amb placebo. Un cop acabat el tracta-
ment, a les 52 setmanes, les diferencies en les
taxes d’abstinéncia entre els grups es redueixen
(8,4%, 16,1% i 21,9% per a placebo, bupropid
i VRN, respectivament). S’ha estudiat el benefici
de la prolongacié del tractament sobre el man-
teniment de I'abstinencia tabaquica durant les
dotze setmanes posteriors a la deshabituacio. La
prolongacio del tractament en les persones que
havien aconseguit deixar de fumar va mantenir
una taxa d’abandonament del 70,5% amb VRN
enfront d’'un 49,6% amb placebo, a les 24 set-
manes, pero la diferencia era només d’un 6,9% a
les 52 setmanes.

La tolerabilitat als assaigs clinics ha estat bona.
Pot produir nausees i vomits en un 30% dels
pacients i presentar també cefalees, somnolen-
cia, insomni i malsons, aixi com molesties gas-
trointestinals. En cas de manca de tolerabilitat
o d’insuficiencia renal greu es recomana reduir-
ne la dosi. Recentment, s’han comunicat casos
d’ideaci6 i ocasionalment conducta suicida, aixi
com comportaments erratics i agressius en pa-
cients amb o sense malaltia psiquiatrica preexis-
tent, que feia pocs dies 0 setmanes que havien
comencat a prendre VRN. Tot i que no es poden
descartar altres causes, com la mateixa abstinen-
cia tabaquica, tant 'FDA com I'EMEA han publicat
notes informatives sobre aquests riscs, i proxima-
ment s’incorporaran a la informacié del producte.

El cost de dotze setmanes de tractament, de 368
€ de PVP, resulta superior al d’alternatives com
el bupropid (229 €) o els pegats de nicotina (260-
270 €).

Conclusio

La VRN, agonista parcial dels receptors nicoti-
nics, que redueix el desig de fumar i I'efecte grati-
ficant de la nicotina, pot ser Uutil en persones amb
intolerancia o contraindicacié per al tractament
amb nicotina i/o amb bupropid, i que necessiten
ajuda farmacologica per deixar de fumar. Tot i que
resulta més car que les alternatives existents fins
ara, la diferencia podria quedar compensada per
la reduccio del cost de les malalties associades al



tabac i convertir-se en un farmac de primera linia.
Tanmateix, de moment cal esperar I'avaluacioé de-
finitiva de la seva seguretat, aixi com veure qui-
na sera la taxa d’abstinéncia en la practica, fora
dels assaigs clinics, i la taxa de manteniment de
I'abstinencia a llarg termini.
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Marca comercial: Prialt®
Dosi: 700 mcg (vial d’1T ml)/5600 mcg (vial de 5 mi)

Presentacioé: Solucio per perfusio intratecal 100
mecg/mi

Laboratori: Fisai Farmacéutica, S.A.
H: Medicament orfe d’us hospitalari
Preu (PVP+IVA): 459,58 €/2.100 €

Grup terapéutic: NO2BG. Altres analgesics i an-
tipiretics

Acci6 farmacologica: Blocador dels canals del
calci de tipus N localitzats a I'asta dorsal de la
medul-la espinal responsables de la transmissio
del senyal dolords

Indicacions aprovades: Tractament del do-
lor cronic greu en malalts adults que necessiten
analgesia intratecal.

L'administracid d’analgésics per via espinal en el
dolor cronic es reserva per a situacions en que
els tractaments alternatius menys invasius han
fracassat. L'Unic analgesic aprovat per a adminis-
tracio intratecal era fins ara la morfina. La ZCN,
analeg sintetic d’un peptid del veri de la serp ma-
rina anomenada Conus magus, és el primer far-
mac Nno opiaci aprovat per al tractament del dolor
per via intratecal.

La ziconotida (ZCN) bloqueja els receptors del
calci de tipus N, responsables de I'alliberacié del
neurotransmissor des de les terminacions ner-
vioses presinaptiques aferents nociceptives que
es troben a la medul-la espinal. Aquest blogueig
produeix una interrupcid de la transmissid del
senyal dolords. No té efecte sobre els receptors
opioides.

S’administra en perfusié continua mitjancant un
cateter intratecal amb bomba d’infusié externa o
preferiblement implantable, en cas de tractaments
perllongats, per tal de reduir el risc d’infeccid del
sistema nerviés central. La dosi inicial és de 2,4
mcg en 24 hores i s’ajusta després segons la res-
posta analgésica i la tolerabilitat, amb increments
de 2,4 mcg diaris (0,1 mcg/h) com a maxim cada
24-48 hores fins a arribar a la dosi maxima de
21,6 mcg/24 h. En cas de toxicitat es pot reduir
la velocitat o fins i tot suspendre la perfusiod en
qualsevol moment. Lexposicid sistemica a ZCN
per al pas des del LCR a la circulacié sistemica
és baixa i la ZCN és degradada per peptidases i
proteases del fetge, el ronyd o el puimd. No s’ha
observat acumulacié amb I'administracio perllon-
gada de ZCN.

La seva eficacia i seguretat s’ha avaluat en tres
assagis clinics de cegament doble, aleatoritzats
i controlats amb placebo, realitzats en malalts
adults amb dolor cronic de base. La intensitat del
dolor s’avaluava mitjancant I'escala visual analo-
gica (EVA). Els malalts havien de tenir un dolor
basal amb un EVA de 50 mm o més i ser refrac-
taris a altres tractaments. Es consideraven respo-
nedors els que experimentaven una reduccié de
com a minim un 30% de I'EVA sense incrementar
el seu consum basal d’opiacis.

En els dos primers estudis (malalts oncologics i
VIH, i pacients amb dolor majoritariament neu-
ropatic, respectivament), una infusié continua de
ZCN durant 5 o 6 dies va demostrar una clara
superioritat respecte al placebo en la reduccié de
I'EVA mitja respecte al basal (31% de reduccio per
aZCNi6% per al placebo en I'estudi fet en malal-
ts no oncologics), en el percentatge de pacients
responedors, aixi com en el consum d’opiacis.
A partir d’aquests dos estudis es va establir que
el millor perfil de seguretat i efectivitat s’obtenia
amb una velocitat d’infusio¢ inicial de 0,1 mcg/h i
un interval de 24 hores per als increments durant
el periode de titulacio.

El tercer estudi, anomenat estudi 301, va utilitzar
ja una velocitat d’infusié inicial de 0,1 mcg/h amb
increments de 0,1 mcg/h, com a maxim cada 24
hores en 220 pacients amb dolor cronic greu,
majoritariament d’origen neuropatic, tractats amb
ZCN o placebo durant 21 dies. La reduccid en
'EVA mitja va ser d’un 14,7% en el grup tractat
amb ZCN i d’'un 7,2% en el grup placebo. Les
diferencies en el percentatge de malalts respo-
nedors no van ser significatives. L'Us d’opiacis va
disminuir un 24% amb la ZCNiun 17% en el grup
placebo. Altres variables, relacionades amb la sa-
tisfaccio global amb el tractament, també van ser
superiors per al grup tractat amb ZCN. Els resul-
tats d’eficacia de la ZCN de I'estudi 301 van ser
més modestos que els dels dos estudis anteriors,
probablement perque les dosis utilitzades van ser
més baixes.

La major part dels pacients tractats pateixen
efectes adversos, i la seva freqliencia esta rela-
cionada amb I'Us de dosis elevades i la titulacié



excessivament rapida. Els efectes més freqUents son
mareig, nausees, asténia, somnolencia, diarrea, mal
de cap, confusio, afasia, pérdua de memoria, ataxia,
visio borrosa i nistagme. Als assaigs clinics, un 40%
dels malalts van presentar elevacions de la creatina-
cinasa, amb miopatia, i fins i tot es van donar dos
casos d’insuficiencia renal amb rabdomiolisi. El risc
de meningitis associat a la manipulacié de 'accés
intratecal va ser del 3%. L'FDA va emetre una aler-
ta sobre I'aparicid d’efectes adversos neurologics
i psiquiatrics greus en malalts tractats amb ZCN:
al-lucinacions, paranoia, deliri, hostilitat, psicosi i
reaccions maniaques. La ZCN esta contraindicada
en persones amb historia prévia de psicosi, i en cas
d’aparicié de simptomes psiquiatrics greus es reco-
mana suspendre el tractament de forma immediata.

El cost d’una setmana de tractament en PVP és de
308,84 €, notablement més car que el tractament
amb morfina.
Conclusioé
Afegida a la terapia estandard, la ZCN en perfusio

continua intratecal disminueix el dolor i el consum
d’opiacis en malalts amb dolor cronic greu refracta-
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ri a altres terapies. La seva eficacia s’ha demostrat
majoritariament en malalts amb dolor neuropatic, i es
desconeix la seva eficacia i seguretat a llarg termi-
ni. Lelevada incidencia d’efectes adversos, alguns
d’ells molt greus, fan que la ZCN sigui un tractament
de segona linia per a malalts amb dolor cronic greu
refractaris o intolerants a altres tractaments alterna-
tius més segurs, amb més experiencia i més barats.
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