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Introducció

En el moment de la comercialització d’un nou medi-
cament disposem fonamentalment de dades sobre 
la seva eficàcia, però només uns quants d’aquests 
medicaments ofereixen veritables avantatges sobre 
les alternatives terapèutiques ja disponibles. A més, 
en aquest moment, la informació sobre la seguretat 
és limitada. Els assajos clínics disponibles són gene-
ralment curts, inclouen un nombre de pacients limitat 
i aquests són molt seleccionats, per aquest motiu no 
són capaços de detectar les reaccions adverses de 
baixa freqüència que només es poden observar quan 
hi ha una alta exposició poblacional al medicament. 
Un estudi publicat recentment mostra que durant els 
últims 60 anys s’han retirat a nivell mundial més de 
450 medicaments per problemes de seguretat i que, 
generalment, es triguen uns 5 anys des de la notifi-
cació del problema de seguretat fins a la retirada del 
medicament.1 En aquest sentit, sembla prudent, com 
a mínim durant els primers anys de comercialització 
d’un medicament, evitar el seu ús sistemàtic i reser-
var la seva utilització només en aquelles poblacions 
on hagin demostrat beneficis clars. Per tal de com-
pletar el perfil de seguretat d’aquests nous medica-
ments, es recorda la importància de notificar, tant per 
part dels professionals sanitaris com per la ciutadania 
en general, a través del sistema de targeta groga, 
totes aquelles sospites de reaccions adverses.

En aquest Butlletí es revisen les característiques més 
destacades de 5 nous medicaments comercialitzats 
durant aquest any 2016: la vortioxetina, un antide-
pressiu amb acció multimodal; l’edoxaban, el quart 
anticoagulant d’acció directa per a la prevenció d’ic-
tus i embolisme sistèmic en la fibril·lació auricular; el 
sacubitril-valsartan, que incorpora un nou meca-
nisme d’acció al tractament de la insuficiència cardí-
aca sistòlica, i finalment dos anticossos monoclonals, 
l’evolocumab i l’alirocumab, per al tractament de 
la dislipèmia.
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VORTIOXETINA

Nom comercial: Brintellix®.
Laboratori: Lundbeck.
Acció farmacològica: antidepressiu de la classe de les bisarilsulfanil 
amines amb activitat multimodal: modulació directa del receptor seroto-
ninèrgic i inhibició del transportador de la serotonina (5-HT).
Presentacions:
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Indicacions aprovades: tractament d’episodis de depressió major en 
adults.
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Dins el grup de les malalties mentals, la depressió és 
un trastorn psiquiàtric habitual i s’estima que la pre-
valença diagnosticada al llarg de la vida és, aproxima-
dament, del 16%.1 L’arsenal terapèutic de fàrmacs 
antidepressius és ampli; no obstant això, la resposta 
al tractament és heterogènia i un considerable nom-
bre de pacients es beneficien només parcialment 
dels tractaments disponibles. Des de l’aparició dels 
antidepressius tricíclics (ATC) i dels inhibidors de la 
monoamina-oxidasa (IMAO), s’han desenvolupat 
nous grups d’antidepressius com els inhibidors se-
lectius de la recaptació de serotonina (ISRS); els inhi-
bidors de recaptació de la serotonina i de la noradre-
nalina (IRSN), i nous medicaments com el bupropió 
o l’agomelatina, entre d’altres.2 D’entre tots ells, els 
ISRS presenten un balanç benefici-risc més favorable 
i, juntament amb el seu cost i experiència d’ús, fan 
que siguin el tractament de primera elecció en la de-
pressió major segons les principals guies de pràctica 
clínica.3,4

Recentment, s’ha comercialitzat la vortioxetina, que 
és el primer medicament d’una nova classe química 
d’antidepressius, les bisarilsulfanil amines, amb acció 
multimodal. El seu mecanisme d’acció està relacionat 
amb la modulació directa del receptor serotoninèrgic 
i la inhibició del transportador de la serotonina (5-HT). 
Dades no clíniques indiquen que la vortioxetina és un 
antagonista dels receptors 5-HT3, 5-HT7 i 5-HT1D, 
un agonista parcial del receptor 5-HT1B, un agonista 
del receptor 5-HT1A i un inhibidor del transportador 
de la 5-HT que comporta la modulació de la neuro-
transmissió en diversos sistemes, incloent-hi, predo-
minantment, el de la serotonina, però probablement 
també el de la noradrenalina, dopamina, histamina, 
acetilcolina, GABA i els sistemes del glutamat.5,6 

La dosi recomanada d’inici és de 10 mg/dia i en fun-
ció de la resposta individual es pot incrementar fins 
a un màxim de 20 mg/dia o reduir-se a 5 mg/dia. En 
pacients majors de 65 anys, cal iniciar el tractament 
amb 5 mg/dia i tenir precaució si s’utilitzen dosis 
superiors i en casos d’insuficiència renal o hepàtica 
greu.5,6 

L’eficàcia de la vortioxetina (5-20 mg/dia) es basa en 
11 assajos clínics de curta durada (6-8 setmanes) 
i comparats amb placebo. Cada estudi va incloure 
com a mínim 400 adults amb depressió moderada o 
greu, d’acord amb els criteris DSM-IV-TR. La variable 
principal d’eficàcia va ser la millora de la simptomato-
logia en base al canvi en la puntuació total de l’escala 
MADRS o HAM-D24 a les 6-8 setmanes de tracta-
ment, respecte a la puntuació basal. Una millora d’un 
50% en la puntuació d’aquestes escales es va con-
siderar clínicament rellevant.7 Els resultats de tots 11 
estudis no han estat sempre consistents i es poden 
consultar a la taula de l’Informe d’avaluació compa-
rada i dictamen de la vortioxetina. Dues metanàlisis 
han mostrat que la vortioxetina produeix millores clí-
nicament significatives en pacients amb depressió 
moderada-greu en comparació amb placebo. La 

primera metanàlisi que inclou 10 dels 11 estudis an-
teriors i un total de 4.947 pacients, ha mostrat que 
la vortioxetina és més eficaç que placebo en reduir 
la puntuació en les escales HAM-D o MADRS. Les 
taxes de resposta i de remissió van ser superiors amb 
la vortioxetina que amb placebo (OR 1,7; IC 95% 1,3-
2,1 i OR 1,4; IC 95% 1,1-1,8, respectivament).8 La 
segona metanàlisi amb 11 estudis i 6.145 pacients 
mostra uns resultats a vegades contradictoris en re-
lació amb la dosi. En comparació amb placebo, les 
taxes de resposta van ser significativament més altes 
amb la vortioxetina 5 mg (RR 1,3; IC 95% 1,1-1,6), 
vortioxetina 10 mg (RR 1,4; IC 95% 1,2-1,7) i vortio-
xetina 20 mg (RR 1,6; IC 95% 1,2-2,1), però no amb 
vortioxetina 15 mg. En comparació amb placebo, les 
taxes de remissió van ser superiors amb les dosis de 
10 mg (RR 1,5; IC 95% 1,2-1,8) i 20 mg (RR 1,7; IC 
95% 1,2-2,4), però no amb les de 5 i 15 mg.9

En relació amb la seguretat de la vortioxetina, està 
contraindicat el seu ús en combinació amb IMAO 
atès el risc de síndrome serotoninèrgica. Pel que fa a 
les interaccions farmacològiques, en ser metabolitza-
da via CYP2D6, pot ser necessari disminuir-ne la dosi 
si concomitantment s’administra un inhibidor potent 
del CYP2D6 com ara el bupropió, la quinidina, la fluo-
xetina o la paroxetina. També s’aconsella precaució 
en combinar la vortioxetina amb un anticoagulant o 
antiagregant a causa d’un potencial augment del risc 
hemorràgic.5,7 A més d’aquestes precaucions, cal 
afegir-hi les associades als antidepressius com ara 
les ideacions suïcides, les fractures òssies, les con-
vulsions, la síndrome serotoninèrgica, la síndrome 
neurolèptica maligna i la hiponatrèmia. En els estudis 
clínics, la vortioxetina va ser en general ben tolera-
da i els efectes adversos més freqüents, considerats 
lleus-moderats i transitoris, van ser nàusees, vòmits, 
restrenyiment, diarrea i cefalea.5,10 Concretament, 
s’ha observat que les nàusees duren entre 1 i 2 set-
manes, són més freqüents en dones i són una de 
les causes més habituals d’abandonament del trac-
tament.7

La vortioxetina, com que presenta un mecanisme 
d’acció sobre diferents receptors, es va considerar 
que podria tenir un perfil d’efectes adversos sexuals 
més favorables. No obstant això, als assajos clínics 
no es van trobar diferències en la disfunció sexual 
(avaluada amb l’escala ASEX) amb les dosis de 5-15 
mg/dia respecte a placebo. La dosi de vortioxetina 
de 20 mg, però, es va associar amb un increment de 
la disfunció sexual emergent del tractament.6,11,12 Un 
altre aspecte a tenir en compte són els seus suposats 
efectes sobre la cognició. En un estudi controlat amb 
placebo que incloïa un braç actiu amb duloxetina, 
es va observar que la vortioxetina va ser superior a 
placebo en els resultats de l’escala DSST (Digit Sym-
bol Substitution Test) en 602 pacients amb disfunció 
cognitiva.13 Tot i això, de moment, la significació clíni-
ca d’aquests resultats no és clara i cal més investiga-
ció per saber si hi ha diferències entre els antidepres-
sius i els seus efectes sobre la disfunció cognitiva.7

http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/phf_apc/informes/vortioxetina/Informe-i-dictamen-de-vortioxetina-en-el-tractament-de-la-depressio-major.pdf
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L’eficàcia de la vortioxetina deriva d’estudis de curta 
durada comparats amb placebo amb resultats dis-
crepants. No s’ha comparat amb els antidepressius 
d’elecció i es desconeix la seva seguretat a llarg ter-
mini. En aquest sentit, l’Informe d’avaluació com-
parada i dictamen del Programa d’harmonització 
Farmacoterapèutica en l’Àmbit de l’Atenció Primària 
i Comunitària del Servei Català de la Salut considera 
que hi ha alternatives terapèutiques més adequades, 
i que en la depressió major quan es requereixi un trac-
tament farmacològic es recomana continuar utilitzant 
en primera i segona línia els ISRS i IRSN dels quals es 
disposa d’una major experiència d’ús i seguretat.5 
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EDOXABAN

Nom comercial: Lixiana®.
Laboratori: Daiichi Sankyo Europe Gmbh.
Acció farmacològica: inhibidor selectiu, directe i reversible del factor Xa.
Presentacions:
Lixiana® 15 mg, 10 comprimits recoberts. PVP: 29,04 €.
Lixiana® 30 mg, 28 comprimits recoberts. PVP: 81,03 €.
Lixiana® 60 mg, 28 comprimits recoberts. PVP: 81,03 €.

Indicacions aprovades: 
- Prevenció de l’ictus i de l’embòlia sistèmica en pacients adults amb fibril·la-
ció auricular no valvular amb un o més factors de risc com ara insuficiència 
cardíaca congestiva, hipertensió, edat ≥ 75 anys, diabetis mellitus, ictus o 
atac isquèmic transitori previs.
- Tractament de la trombosi venosa profunda i l’embòlia pulmonar, i preven-
ció de les seves recurrències en adults.
Condicions de dispensació: R (recepta mèdica); CPD (visat d’inspecció); 
AR (aportació reduïda).
Condicions de finançament: inclòs en l’oferta de l’SNS. S’exclou del fi-
nançament la indicació del tractament i prevenció de la trombosi venosa 
profunda i l’embòlia pulmonar.
Classificació terapèutica: B01AF, inhibidors directes del factor Xa.
Fonts consultades: 
Bot PLUS 2.0 [en línia]. [Consulta: 19 de setembre de 2016. Disponible a: 
http://www.portalfarma.com].

Les opcions terapèutiques per a l’anticoagulació han 
anat en augment en els darrers anys i, actualment, 
a més de l’heparina i els antagonistes de la vitamina 
K (AVK), s’han desenvolupat els anticoagulants orals 
directes (ACOD) que actuen sobre l’activitat enzimà-
tica de la trombina (dabigatran) i sobre el factor Xa 
(rivaroxaban i apixaban).1 L’edoxaban és el tercer in-
hibidor directe del factor Xa comercialitzat al nostre 
entorn per a la prevenció de l’ictus i l’embòlia sistèmi-
ca en pacients amb fibril·lació auricular (FA). Tot i que 
aquest medicament té altres indicacions aprovades, 
aquesta revisió es centrarà només en l’FA, ja que és 
l’única que està finançada pel Sistema Nacional de 
Salut.

La dosi d’edoxaban habitualment recomanada és 
de 60 mg/dia, tot i que en casos d’insuficiència renal 
moderada greu (aclariment de creatinina, CLCr, de 
15-50 mL/min), pes ≤ 60 kg i d’administració con-
comitant amb fàrmacs inhibidors de la glicoproteïna 
P (ciclosporina, dronedarona, eritromicina, ketoco-
nazole) cal reduir-la a la meitat. No es recomana el 
seu ús en pacients amb un ClCr < 15 mL/min, en 
pacients en diàlisis ni en pacients amb insuficiència 
hepàtica greu.2,4

L’estudi principal en què es basa l’eficàcia i la segu-
retat de l’edoxaban és l’ENGANGE AF-TIMI 48, un 
estudi de fase III, de no-inferioritat, de doble cec i ale-
atoritzat, on es va comparar l’edoxaban (30 mg i 60 
mg) amb la warfarina (dosi ajustada a aconseguir un 
INR de 2-3), en 21.105 pacients majors de 21 anys 
amb FA i amb un risc tromboembòlic classificat se-
gons els criteris CHADS2 ≥ 2. Els criteris d’exclusió 
més destacats van ser: CLCr ≤ 30 mL/min; síndrome 
coronària aguda, estenosi mitral moderada-greu i risc 
hemorràgic elevat. La variable principal d’eficàcia va 
ser una combinació d’accident cerebrovascular (is-

http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/phf_apc/informes/vortioxetina/Informe-i-dictamen-de-vortioxetina-en-el-tractament-de-la-depressio-major.pdf
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/phf_apc/informes/vortioxetina/Informe-i-dictamen-de-vortioxetina-en-el-tractament-de-la-depressio-major.pdf
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quèmic o hemorràgic) i embolisme sistèmic. La mit-
jana de seguiment dels pacients va ser de 2,8 anys 
i es va disminuir la dosi d’edoxaban a la meitat si el 
CLCr = 30-50 mL/min, el pes ≤ 60 kg i si el pacient 
prenia verapamil, quinidina o dronedarona. La taxa 
anual de la variable principal va ser d’1,5% amb war-
farina, 1,18% amb la dosi alta d’edoxaban (HR 0,79; 
IC 97,5% 0,63-0,99 per a la no-inferioritat) i 1,61% 
amb la dosi baixa (HR 1,07; IC 97,5% 0,87-1,31 per 
a la no-inferioritat).5

En l’estudi anterior, la taxa anual de sagnat greu va 
ser significativament inferior amb edoxaban en com-
paració amb la warfarina. Concretament, les taxes 
anuals de sagnat intracranial, sagnat no greu però 
clínicament rellevant i sagnat letal, van ser significa-
tivament inferiors amb l’edoxaban que amb la war-
farina (p < 0,001). No obstant això, el sagnat gas-
trointestinal va ser significativament superior amb 
l’edoxaban.6 La fitxa tècnica d’aquest medicament 
indica com a efectes adversos freqüents els sagnats i 
les hemorràgies: epistaxis, hemorràgies gastrointesti-
nals, bucals, a la faringe, cutànies, vaginals i uretrals. 
I a banda d’aquests efectes, també són habituals les 
nàusees, l’exantema, la pruïja, l’hematúria, els tras-
torns hepatobiliars (increments de les concentracions 
sanguínies de bilirubina i gamma-glutamil transfera-
ses) i les alteracions en els resultats de les proves 
de funció hepàtica.2,7 Entre les contraindicacions més 
destacades de l’edoxaban, s’inclouen situacions de 
sagnat actiu clínicament significatiu, hepatopaties 
associades a coagulopaties, lesions o malalties amb 
un risc important de sagnat greu, la hipertensió greu 
no controlada, el tractament amb algun altre fàrmac 
anticoagulant, i també durant l’embaràs i la lactància 
materna. Tampoc es recomana l’ús simultani crònic 
amb l’àcid acetilsalicílic i amb els antiinflamatoris no 
esteroïdals.2 

S’ha observat una tendència de disminució de l’efi-
càcia amb aclariments de creatinina elevats per 
l’edoxaban, probablement a causa d’una disminució 
en l’exposició per a una major eliminació renal. Per 
aquest motiu, cal precaució en pacients amb un acla-
riment de creatinina elevat i cal monitorar la funció 
renal al principi del tractament en tots els pacients 
i, posteriorment, sempre que estigui clínicament in-
dicat.2,3

Com amb la resta dels ACOD, l’adherència al tracta-
ment és un factor clau a tenir en compte amb l’edo-
xaban, ja que a causa d’una menor durada d’acció 
que els AVK, l’oblit de dosi pot ocasionar una dis-
minució de l’efecte. En aquest sentit, es recomana 
informar el pacient sobre la importància de seguir 
estrictament la pauta prescrita.8,9 Cal suspendre 
l’edoxaban en pacients amb hemorràgies i interrom-
pre l’anticoagulació per reduir el risc de sagnat en 
intervencions quirúrgiques o altres procediments, un 
mínim de 24 hores abans de la intervenció.2,6 De mo-
ment, no es disposa de cap antídot específic per a 
l’edoxaban, ni per als altres inhibidors del factor Xa. 

No obstant això, hi ha diverses molècules en dife-
rents fases d’estudi, com l’andexanet alfa, per revertir 
els efectes d’aquests anticoagulants.10,13

L’edoxaban ha mostrat una eficàcia similar a la war-
farina en la prevenció de l’ictus isquèmic i embolis-
me sistèmic en pacients amb FA no valvular i un risc 
trombòtic moderat. A més, respecte a la seguretat, 
l’edoxaban presenta un menor risc d’hemorràgies 
greus que la warfarina, tot i que s’ha associat, de 
la mateixa manera que els altres ACOD, a més he-
morràgies gastrointestinals. No es disposa d’estudis 
comparatius directes amb els altres ACOD. Malgrat 
això, els resultats de diferents metanàlisis amb els 
quatre ACOD, tot i les limitacions metodològiques, 
suggereixen que no hi hauria grans diferències entre 
ells.14,17 Recentment, s’han actualitzat les recomana-
cions sobre l’ús dels ACOD al nostre entorn i es con-
sideren com una opció terapèutica únicament en les 
situacions següents8:

-	 Pacients amb hipersensibilitat o contraindicació 
específica als AVK.

-	 Pacients amb antecedents d’hemorràgia intracra-
nial.

-	 Pacients amb ictus isquèmic que presenten crite-
ris clínics de neuroimatge d’alt risc d’hemorràgia 
intracranial.

-	 Pacients en tractament amb AVK que pateixen 
episodis tromboembòlics arterials greus, tot i un 
bon control de l’INR.

-	 Pacients que han iniciat tractament amb AVK en 
què no és possible mantenir un control de l’INR en 
rang (2-3), tot i un bon compliment terapèutic. 

Si es compleixen aquests criteris d’ús, la selecció 
d’edoxaban o d’un dels altres ACOD s’ha de fer te-
nint en compte l’edat, el pes, la funció renal i hepà-
tica, els antecedents i la medicació concomitant.18

En breu el programa d’harmonització farmacotera-
pèutica publicarà les recomanacions d’ús d’aquest  
medicament a Catalunya.
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Sacubutril-valsartan

Nom comercial: Entresto®, Neparvis®.
Laboratori: Novartis Europharm Limited.
Acció farmacològica: inhibidor de la neprilisina i del receptor de l’angio-
tensina.
Presentacions:
Entresto® 24/26 mg, 28 comprimits rec oberts. PVP: 109,28 €.
Entresto® 49/51 mg, 56 comprimits recoberts. PVP: 193,35 €.
Entresto® 97/103 mg, 56 comprimits recoberts. PVP: 193,35 €.
Indicacions aprovades: en adults per al tractament de la insuficiència car-
díaca crònica simptomàtica amb fracció d’ejecció reduïda. 
Condicions de dispensació: R (recepta mèdica).
Condicions de finançament: inclòs en l’oferta de l’SNS. 
Classificació terapèutica: C09DX, antagonistes de l’angiotensina II, altres 
combinacions.
Fonts consultades: 
Bot PLUS 2.0 [en línia]. [Consulta: 27 de setembre de 2016. Disponible a: 
http://www.portalfarma.com].

La base de tractament farmacològic de la insufici-
ència cardíaca (IC) amb fracció d’ejecció ventricular 
esquerra reduïda (< 40%) són els IECA (l’ARAII no-
més en cas de contraindicació a aquests), els beta-
blocadors i els antagonistes de l’aldosterona, ja que 
a més de millorar els símptomes han demostrat reduir 
els ingressos hospitalaris i modificar el pronòstic de 
la malaltia. La majoria dels pacients requereixen, a 

més, tractament concomitant amb un diürètic per a 
la millora dels símptomes congestius.1 Recentment, 
s’ha comercialitzat sacubitril-valsartan (SAC-VAL), el 
primer inhibidor de la neprilisina i l’angiotensina que 
ha generat una gran expectació.
La neprilisina és un enzim implicat en el metabolis-
me d’un gran nombre de pèptids vasoactius, com el 
pèptid natriurètic que té propietats vasodilatadores i 
natriürètiques que contraresten els efectes deleteris 
de l’activació del sistema renina angiotensina. La in-
hibició de la neprilisina augmenta col·lateralment les 
concentracions d’angiotensina II, motiu pel qual sem-
bla raonable associar-lo a un ARAII.2 Cal recordar que 
la inhibició de la neprilisina ja s’havia estudiat anterior-
ment en associació amb un IECA (omapatrilat), però 
finalment no es va arribar a aprovar per l’augment de 
risc d’angioedema.3

Es recomana iniciar el tractament amb SAC-VAL amb 
una dosi de 49/51 mg dos cops al dia i a les 2-4 
setmanes augmentar-la fins a la dosi recomanada 
de 97/103 mg dos cops al dia. Diverses situacions 
clíniques poden requerir iniciar amb una dosi més 
baixa (24/26 mg), com ara en pacients que no han 
estat prèviament en tractament amb IECA o ARAII, 
pacients amb insuficiència renal moderada (FG 30-60 
mL/min/1,73m2) o amb insuficiència hepàtica (Child 
Pugh B). Cal tenir en compte que la biodisponibilitat 
del valsartan en la presentació comercial Entresto® 
és superior i que, per tant, les dosis de valsartan 26, 
51 i 103 mg de l’Entresto® són equivalents a les de 
40, 80, 160 mg de les presentacions de valsartan.2

L’eficàcia i seguretat de SAC-VAL han estat estu-
diades en un únic assaig clínic de fase III (PARA-
DIGM-HF) en més de 8.400 pacients (edat 64 anys i 
un 22% dones) amb IC FEV < 35% (la majoria NYHA 
II-III) i en què es va a comparar SAC-VAL 97/103 mg 
amb enalapril 10 mg, ambdós dos cops al dia.4 Als 
27 mesos de seguiment, l’estudi es va finalitzar de 
forma prematura, ja que SAC-VAL va demostrar la 
seva superioritat respecte a enalapril amb una reduc-
ció de l’RR del 20% de la variable primària d’eficà-
cia, una combinada de mort d’origen cardiovascular 
(CV) o ingrés per IC i una reducció RR del 16% de la 
mortalitat per a totes les causes (vegeu la taula 1). 
Els beneficis de SAC-VAL en aquests estudis sembla 
que podrien estar sobreestimats, ja que l’estudi es 
va aturar de forma prematura i que la dosi d’enalapril 
emprada va ser subòptima, mentre que valsartan es 
va fer servir a dosis plenes.

Pel que fa a la seguretat, les taxes d’abandonament 
de SAC-VAL van ser inferiors que amb l’enalapril.2 La 
tolerància real podia ser menor, ja que només es van 
incloure a l’estudi els pacients que durant un període 
de preinclusió van mostrar una bona tolerabilitat, tant 
a l’enalapril com al SAC-VAL a les dosis d’estudi. 

El perfil d’efectes adversos ha estat molt similar al 
d’altres medicaments que actuen sobre el sistema 
renina-angiotensina (vegeu la taula 2). 
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Els dos efectes adversos que més preocupen són 
la hipotensió i l’angioedema. El tractament no s’ha 
d’iniciar amb PAS < 100 mmHg i s’ha de monitorar 
especialment a l’inici, i si és necessari s’ha d’ajustar 
la medicació concomitant. En relació amb l’angioede-
ma i per tal de reduir el risc d’aparició d’aquest efec-
te advers, l’ús de SAC-VAL està contraindicat amb 
IECA. En cas d’un canvi de tractament d’IECA a 
SAC-VAL (o viceversa) es recomana esperar 36 
hores i no administrar-lo en persones amb an-
tecedents d’angioedema. Atès que la població de 
l’estudi ha estat molt seleccionada (només es van in-
cloure pacients amb tolerància prèvia a SAC-VAL) es 
desconeix la incidència real d’efectes adversos i tole-
rabilitat al medicament. Hi ha incerteses de la implica-
ció clínica que pot tenir la inhibició de la neprilisina so-
bre la degradació d’altres pèptids, com el b-amiloide. 
En aquests sentit alguns estudis preclínics han mos-
trat un potencial deteriorament neurològic i ocular del 
qual encara es desconeix la seva implicació i s’està a 
l’espera dels resultats de diferents estudis.5

Els resultats de l’únic assaig clínic disponible han de-
mostrat que SAC-VAL redueix la mortalitat CV i els 
ingressos per IC en una població molt seleccionada, 
fet que limita la reproductibilitat d’aquests resultats a 
la pràctica clínica habitual. Encara no es coneix el seu 
perfil de seguretat a llarg termini i cal tenir en comp-
te que el seu elevat cost (80 vegades superior al de 
l’enalapril). Tenint en compte tot això, i fins que no 
es disposi de més estudis, sembla prudent reservar 
l’ús de SAC-VAL per als pacients que compleixen es-
trictament els criteris de l’estudi PARADIGM-HF. Les 
avaluacions al nostre entorn coincideixen amb les de 
les agències reguladores i les guies europees de ma-
neig de la IC i, a banda d’algunes diferències de mati-
sos, consideren l’ús de SAC-VAL com una alternativa 
als IECA (o ARAII) en els pacients amb IC FEV < 35%, 
(NYHA II-III) i amb concentracions elevades de pèptid 
natriurètic tipus B que són simptomàtics, tot i estar 
en tractament optimitzat amb IECA (o ARAII), beta-
blocadors i antagonistes de l’aldosterona.6,7
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Agents modificadors dels lípids: alirocumab i 
evolocumab 

Les estatines són actualment la base del tractament 
farmacològic, ja que han demostrat reduccions de la 
morbimortalitat i l’evidència disponible per altres trac-
taments hipolipemiants és molt més limitada i no es 
recomana el seu ús de forma rutinària.1-3 Recentment, 
s’han comercialitzat dos nous anticossos monoclo-
nals, l’alirocumab i l’evolocumab, els primers d’una 
nova família d’hipolipemiants anomenats inhibidors 
de la proproteïna convertasa subtilisina/kexina tipus 
9 (iPCSK9). El PCSK9 és una proproteïna implicada 
en la degradació del receptor del c-LDL, per tant, el 
bloqueig de l’activitat del PCSK9, amb evolocumab i 
alirocumab, redueix la degradació dels receptors d’L-
DL i incrementa la capacitat d’aquests de reduir les 
concentracions de c-LDL circulant.1-3

Ambdós medicaments han estat autoritzats en com-
binació amb estatines i dieta en les situacions se-
güents:2,3

-	 Hipercolesterolèmia primària (no familiar) i disli-
pèmia mixta. Només està finançada la seva uti-
lització en prevenció secundària en pacients amb 
malaltia CV establerta. 

-	 Hipercolesterolèmia familiar heterozigòtica (HFhe). 
Prevenció primària i secundària. 

-	 Hipercolesterolèmia familiar homozigòtica (HFho). 
Indicació només aprovada per l’evolocumab.

Taula 1. Principals resultats d’eficàcia de l’estudi PARADIGM-HF

SAC-VAL vs. enalapril RAR NNT

Variable primària: mort CV i ingrés hospitalari         HR 0,80 (IC 95% 0,73 a 0,87 p < 0,001) 4,7% 21

Mort CV HR 0,80 (IC 95% 0,71 a 0,89 p < 0,001) 3,1% 32

Ingrés hospitalari HR 0,79 (IC 95% 0,71 a 0,89 p < 0,001) 2,8% 36

Variable secundària: mort per qualsevol causa HR 0,84 (IC 95% 0,76 a 0,93 p < 0,001) 2,8% 36

RAR: reducció absoluta del risc NNT (nombre necessari a tractar). 

Taula 2. Efectes adversos del PARADIGM-HF 2,6

SAC-VAL vs. enalapril
Hipotensió simptomàtica 17,6 vs. 11,9%; p < 0,001

Hiperpotassèmia 11,6% vs. 14%; p < 0,001

Insuficiència renal 10,1% vs. 11,5%; p < 0,001

Tos 8,9 vs. 12,6%; p < 0,001

Angioedema 0,5% vs. 0,2%; p = 0,13

http://canalsalut.gencat.cat/web/.content/home_canal_salut/professionals/temes_de_salut/malalties_cardiovasculars/documents/arxius/pautes_insuficiencia_cardiaca_phfapc_catsalut.pdf
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També estan autoritzats en monoteràpia en les situ-
acions anteriors si no es tolera o hi ha una contraindi-
cació a l’ús d’estatines.

Les condicions de finançament indiquen el tracta-
ment en les situacions anteriors quan la concentració 
de c-LDL supera els 100 mg/dL.

Aquests medicaments són d’administració subcu-
tània amb plomes precarregades d’un únic ús i de 
dispensació hospitalària. Les dosis d’administració 
recomanades són:

a)	 Alirocumab: la dosi inicial és de de 75 mg cada 
dues setmanes. Els pacients que requereixen una 
reducció inicial de les concentracions de c-LDL 
superiors al 60% podran iniciar el tractament amb 
la dosi de 150 mg cada dues setmanes. S’ha de 
fer servir la dosi mínima per obtenir el resultat de-
sitjat.3

b)	 Evolocumab: en hiperlipèmia primària o dislipè-
mia mixta la dosi és de 140 mg cada dues setma-
nes o 420 mg un cop al mes (dosis equipotents). 
En adults amb HFho, la dosi recomanada és de 
420 mg al mes i es pot pujar fins a 420 mg cada 
dues setmanes en cas de resposta no satisfactò-
ria a les dotze setmanes.2

L’eficàcia i seguretat dels iPCSK9 ha estat avaluada 
en 17 assajos clínics (10 amb alirocumab i 7 amb 
evolocumab) aleatoritzats, doble cec, la majoria amb 
una durada entre 12-24 setmanes en què han es-
tat comparats amb placebo o ezetimiba en més de 
13.000 pacients amb hipercolesterolèmia primària 
(familiar i no familiar) i dislipèmia mixta i diferent risc 
CV. Aquests medicaments han demostrat sistemàti-
cament reduir les concentracions de c-LDL. Aquestes 
reduccions han estat entre 38%-61% amb l’alirocu-
mab i entre 52-66% amb l’evolocumab. No obstant 
això, en els pacients amb HFho aquestes han estat 
més modestes (23%) (vegeu la figura 1). 

Aquesta taula és només orientativa. Cal tenir en compte 
que els resultats corresponen a estudis amb diferents 
característiques i, per tant, no són comparables.

Els resultats d’una metanàlisi en xarxa de 17 assajos 
clínics amb 13.083 pacients amb hipercolesterolèmia 
primària va mostrar que els iPCSK9 redueixen signi-
ficativament el c-LDL un 57% en comparació amb 
placebo i un 36% respecte a ezetimiba (p < 0,001).4 
Ambdós medicaments no han estat comparats direc-
tament, tot i això, sembla que les diferències entre 
ells són mínimes i que es poden considerar alterna-

Agents modificadors dels lípids: alirocumab i evolocumab

Principi actiu Alirocumab Evolocumab

Acció farmacològica
Inhibidors de la proproteïna convertasa 
subtilisina/kexina tipus 9 (PCSK9)

Laboratori Sanofi Aventis, SA Amgen

Presentacions

Praluent 75 mg, 2 plomes precarregades 1 
mL
Praluent 150 mg, 2 plomes precarregades 1 
mL

Repatha 140 mg, 1 ploma precarregada 1 mL

PVP 481,58 €, ambdues presentacions 267,26 €

Indicacions aprovades

Adults amb hipercolesterolèmia primària (fa-
miliar heterocigòtica i no familiar) o dislipèmia 
mixta, com a tractament complementari a la 
dieta:
en combinació amb una estatina o una esta-
tina amb altres tractaments hipolipemiants en 
pacients que no aconsegueixen arribar als ob-
jectius de c-LDL amb la dosi màxima tolerada 
d’estatina, o
en monoteràpia o en combinació amb altres 
tractaments hipolipemiants en pacients amb 
intolerància a les estatines, o en què es con-
traindiqui l’ús d’estatines.

Adults amb hipercolesterolèmia primària (familiar heterozi-
gòtica i no familiar) o dislipèmia mixta, com a tractament 
complementari a la dieta:
en combinació amb una estatina o una estatina amb altres 
tractaments hipolipemiants en pacients que no aconse-
gueixen arribar als objectius de c-LDL amb la dosi màxima 
tolerada d’estatina, o
en monoteràpia o en combinació amb altres tractaments 
hipolipemiants en pacients amb intolerància a les esta-
tines, o en què es contraindiqui l’ús d’estatines.

Adults i adolescents > 12 anys amb hipercolesterolèmia 
familiar homozigòtica en combinació amb altres tracta-
ments hipolipemiants.

Condicions de dispensació Dispensació hospitalària sense cupó precinte (DIHSC)

Condicions de finançament 
per l’SNS

- Pacients amb HFHo no controlats (definit com c-LDL > 100 mg/dl) amb la dosi màxima tolerada 
  d’estatines (només en el cas d’evolocumab).

- Pacients amb HFHe no controlats (definit com c-LDL > 100 mg/dl) amb la dosi màxima tolerada 
  d’estatines.

- Pacients amb malaltia CV establerta (cardiopatia isquèmica, malaltia cerebrovascular isquèmica i 
  malaltia arterial perifèrica ) no controlats (definit com c-LDL > 100 mg/dl) amb la dosi màxima 
  tolerada d’estatines.

- Qualsevol dels pacients dels grups anteriors que siguin intolerants a les estatines o en què les 
  estatines estan contraindicades i el c-LDL sigui > 100 mg/dl.

Classificació terapèutica C10AX Altres agents modificadors dels lípids

Fonts consultades: Bot PLUS 2.0. [en línia]. [Consulta: 27 de setembre de 2016. Disponible a: http://www.portalfarma.com].

http://www.portalfarma.com


67

tives (excepte en l’HFho que només l’evolocumab 
té la indicació aprovada).2,3 Tot i que els iPCSK9 han 
mostrat una millora marcada del perfil lipídic, encara 
no han demostrat beneficis sobre la mortalitat. Gene-
ralment el c-LDL es considera un marcador subrogat 
vàlid en la reducció de la malaltia CV, però aquest ha 
estat fonamentalment validat per les estatines. De fet, 
en casos com el de la niacina, la reducció de c-LDL 
no es correlaciona amb una reducció de la mortalitat.5 
Hi ha dos estudis en marxa, l’ODDISEY-OUTCOME 
(alirocumab) i el FOURIER (evolocumab), que estan 
avaluant l’impacte d’aquests medicaments sobre la 
morbiditat i la mortalitat. L’anàlisi conjunt dels estu-
dis amb més de 6 mesos de seguiment apunten que 
podria reduir la incidència de mortalitat per a totes les 
causes.4 L’estudi GLAGOV, recentment publicat, ha 
mostrat que l’evolocumab afegit al tractament amb 
estatines durant 18 mesos redueix en un 1% respec-
te a placebo el volum de la placa d’ateroma.6 En tot 
cas, s’haurà d’esperar fins a 2017-2018 per disposar 
dels resultats dels estudis específicament dissenyats 
per conèixer l’impacte dels iPCSK9 sobre la morbi-
mortalitat CV. 

Pel que fa a la seguretat, aquests medicaments han 
estat relativament ben tolerats als assajos clínics i un 
reduït nombre de pacients els han abandonat per 
efectes adversos al tractament. Les reaccions ad-
verses més freqüentment notificades han estat les 
infeccions del tracte respiratori superior, l’artràlgia, 
les cefalees i les reaccions en el lloc d’injecció. Entre 
els efectes adversos greus, s’han reportat trastorns 
cardíacs que han tingut una incidència similar al del 
grup control.(1) No es van trobar diferències respecte 
a placebo en el nombre d›efectes adversos, efectes 
adversos greus o els que van portar a la retirada del 
tractament. No obstant això, es va observar una ma-
jor incidència d’efectes adversos neurocognitius com 
confusió o amnèsia. La immunogenicitat i la hiper-
sensibilitat són riscos que ja han estat identificats per 
l’EMA. En general, preocupa la seva seguretat a llarg 
termini i les conseqüències que concentracions tan 
baixes de c-LDL poden tenir sobre la cognició. De 
fet, aquesta qüestió s’està actualment valorant als 
estudis CV.1,7,8

De moment, s’han comercialitzat dos iPCSK9, però 
un tercer fàrmac d’aquest grup, el bococizumab, ha 
aturat recentment el seu programa clínic amb estu-
dis en fase III, ja que s’ha observat una atenuació de 

la reducció del c-LDL amb el temps i un increment 
en les reaccions adverses.9 Els iPCSK9 han estat de-
senvolupats per al tractament de pacients en què no 
s’aconsegueixen concentracions adequades de c-L-
DL amb la dosi màxima tolerada d’estatines o altres 
hipolipemiants. Amb aquests agents s’aconsegueix 
una reducció de c-LDL al voltant del 50% i, com a 
mínim, de moment, semblen relativament ben tole-
rats.4 Tenint en compte que es desconeix l›impacte 
d›aquests medicaments sobre la mortalitat, les incer-
teses actuals sobre la seva seguretat a llarg termini i el 
seu elevat cost, les organitzacions sanitàries d’arreu 
del món no els consideren medicaments cost-efec-
tius a nivell poblacional. A l’espera dels resultats dels 
estudis de mortalitat que puguin ajudar a definir el seu 
lloc en terapèutica, la seva adopció està sent baixa i el 
seu ús s’està restringint a situacions d’alt risc CV as-
sociades a concentracions molt elevades de c-LDL, 
tot i un tractament hipolipemiant optimitzat en què les 
opcions de tractament són molt limitades.5,7,8

En breu el programa d’harmonització farmacotera-
pèutica publicarà les recomanacions d’ús d’aquests  
medicaments a Catalunya.
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Taula 1. Reducció de c-LDL observada als assajos clínics d’alirocumab i evolocumab

Població    Reducció c-LDL

Evolocumab Alirocumab

420 mg/mes 140 mg/cada 2 setmanes 75-150 mg/cada 2 setmanes

HF Homozigòtica 23% _____ No indicació aprovada

HF Heterozigòtica 56% 61% 45-61%

Hipercolesterolèmia primària i 
dislipèmia mixta

50-59% 57-66% 36-50%

Intolerants a les estatines 53% 56% 45%

https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-alirocumab-Praluent-hipercolesterolemia.pdf
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-alirocumab-Praluent-hipercolesterolemia.pdf
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