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Introduccio

En el moment de la comercialitzacié d’'un nou medi-
cament disposem fonamentalment de dades sobre
la seva eficacia, perd només uns quants d’aquests
medicaments ofereixen veritables avantatges sobre
les alternatives terapeutiques ja disponibles. A més,
en aquest moment, la informacié sobre la seguretat
és limitada. Els assajos clinics disponibles son gene-
ralment curts, inclouen un nombre de pacients limitat
i aquests son molt seleccionats, per aquest motiu no
son capacos de detectar les reaccions adverses de
baixa freqUéncia que només es poden observar quan
hi ha una alta exposicié poblacional al medicament.
Un estudi publicat recentment mostra que durant els
ultims 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-
cacio del problema de seguretat fins a la retirada del
medicament.’ En aquest sentit, sembla prudent, com
a minim durant els primers anys de comercialitzacié
d’un medicament, evitar el seu Us sistematic i reser-
var la seva utilitzaci6 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 importancia 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 Butlleti es revisen les caracteristiques més
destacades de 5 nous medicaments comercialitzats
durant aquest any 2016: la vortioxetina, un antide-
pressiu amb accié multimodal; Pedoxaban, el quart
anticoagulant d’acci¢ directa per a la prevencié d’ic-
tus i embolisme sistemic en la fibril-lacid auricular; el
sacubitril-valsartan, que incorpora un nou meca-
nisme d’acci¢ al tractament de la insuficiencia cardi-
aca sistolica, i finalment dos anticossos monoclonals,
'evolocumab i 'alirocumab, per al tractament de
la dislipemia.

Bibliografia

Onakpoya IJ, Heneghan CJ, Aronson JK. Post-marketing withdrawal of 462 medicinal
products because of adverse drug reactions: a systematic review of the world literature.
BMC Med. 2016;14:10.

VORTIOXETINA

Nom comercial: Brintellix®.

Laboratori: Lundbeck.

Accié farmacologica: antidepressiu de la classe de les bisarilsulfanil
amines amb activitat multimodal: modulacié directa del receptor seroto-
ninergic i inhibicié del transportador de la serotonina (5-HT).
Presentacions:

Brintellix® 5 mg, 28 comprimits recoberts. PVP: 17,05 €.

Brintellix® 10 mg, 28 comprimits recoberts. PVP: 34,09 €.

Brintellix® 20 mg, 28 comprimits recoberts. PVP: 54,54 €.

Indicacions aprovades: tractament d’episodis de depressié major en
adults.

Condicions de dispensacio: R (recepta medica).

Condicions de finangament: inclos en I'oferta de I'SNS.

Classificacio terapéutica: NOGAX, altres antidepressius. Psicoanalep-
tics.

Fonts consultades:

Bot PLUS 2.0 [en linia]. [Consulta: 15 de setembre de 2016. Disponible a:
http://www.portalfarma.com].

Cataleg de la prestacio farmaceéutica electronica (PFC) del Servei Catala de
la Salut.
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Dins el grup de les malalties mentals, la depressio és
un trastorn psiquiatric habitual i s’estima que la pre-
valenca diagnosticada al llarg de la vida és, aproxima-
dament, del 16%." Larsenal terapeutic de farmacs
antidepressius és ampli; no obstant aixo, la resposta
al tractament és heterogenia i un considerable nom-
bre de pacients es beneficien només parcialment
dels tractaments disponibles. Des de I'aparicié dels
antidepressius triciclics (ATC) i dels inhibidors de la
monoamina-oxidasa (IMAQ), s’han desenvolupat
nous grups d’antidepressius com els inhibidors se-
lectius de la recaptacié de serotonina (ISRS); els inhi-
bidors de recaptacio de la serotonina i de la noradre-
nalina (IRSN), i nous medicaments com el bupropid
o I'agomelatina, entre d’altres.? D’entre tots ells, els
ISRS presenten un balang benefici-risc més favorable
i, juntament amb el seu cost i experiencia d’Us, fan
que siguin el tractament de primera eleccio en la de-
pressid major segons les principals guies de practica
clinica.®#

Recentment, s’ha comercialitzat la vortioxetina, que
és el primer medicament d’una nova classe quimica
d’antidepressius, les bisarilsulfanil amines, amb accié
multimodal. El seu mecanisme d’accié esta relacionat
amb la modulacié directa del receptor serotoninergic
i la inhibicié del transportador de la serotonina (5-HT).
Dades no cliniques 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 modulacié de la neuro-
transmissié en diversos sistemes, incloent-hi, predo-
minantment, el de la serotonina, perd probablement
també el de la noradrenalina, dopamina, histamina,
acetilcolina, GABA i els sistemes del glutamat.>®

La dosi recomanada d’inici és de 10 mg/dia i en fun-
cid de la resposta individual es pot incrementar fins
a un maxim 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 precaucio si s’utilitzen dosis
superiors i en casos d’insuficiencia renal o hepatica
greu.56

L’eficacia de la vortioxetina (5-20 mg/dia) es basa en
11 assajos clinics de curta durada (6-8 setmanes)
i comparats amb placebo. Cada estudi va incloure
com a minim 400 adults amb depressié moderada o
greu, d’acord amb els criteris DSM-IV-TR. La variable
principal d’eficacia va ser la millora de la simptomato-
logia en base al canvi en la puntuacio total de I'escala
MADRS o HAM-D24 a les 6-8 setmanes de tracta-
ment, respecte a la puntuacié basal. Una millora d’un
50% en la puntuacié d’aquestes escales es va con-
siderar clinicament rellevant.” Els resultats de tots 11
estudis no han estat sempre consistents i es poden
consultar a la taula de I'lnforme d’avaluacié compa-
rada i dictamen de la vortioxetina. Dues metanalisis
han mostrat que la vortioxetina produeix millores cli-
nicament significatives en pacients amb depressio
moderada-greu en comparaci® amb placebo. La

primera metanalisi que inclou 10 dels 11 estudis an-
teriors i un total de 4.947 pacients, ha mostrat que
la vortioxetina és més eficac que placebo en reduir
la puntuacié en les escales HAM-D o MADRS. Les
taxes de resposta i de remissio van ser superiors amb
la vortioxetina que amb placebo (OR 1,7; 1C 95% 1,3-
2,11 0OR 1,4; IC 95% 1,1-1,8, respectivament).t La
segona metanalisi amb 11 estudis i 6.145 pacients
mostra uns resultats a vegades contradictoris en re-
lacid amb la dosi. En comparacié 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), perd no amb
vortioxetina 15 mg. En comparacié amb placebo, les
taxes de remissio 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), pero no amb les de 5i 15 mg.®

En relacid amb la seguretat de la vortioxetina, esta
contraindicat el seu Us en combinacié amb IMAO
ates el risc de sindrome serotoninergica. Pel que fa a
les interaccions farmacologiques, 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 bupropid, la quinidina, la fluo-
xetina o la paroxetina. També s’aconsella precaucioé
en combinar la vortioxetina amb un anticoagulant o
antiagregant a causa d’un potencial augment del risc
hemorragic.” A més d’aquestes precaucions, cal
afegir-hi les associades als antidepressius com ara
les ideacions suicides, les fractures Ossies, les con-
vulsions, la sindrome serotoninérgica, la sindrome
neuroleptica maligna i la hiponatremia. En els estudis
clinics, la vortioxetina va ser en general ben tolera-
da i els efectes adversos més freqUents, considerats
lleus-moderats i transitoris, van ser nausees, vomits,
restrenyiment, diarrea i cefalea.>'®© Concretament,
s’ha observat que les nausees duren entre 1 i 2 set-
manes, sén més freqlents en dones i s6n una de
les causes més habituals d’abandonament del trac-
tament.”

La vortioxetinga, com que presenta un mecanisme
d’acci6é sobre diferents receptors, es va considerar
que podria tenir un perfil d’efectes adversos sexuals
més favorables. No obstant aixo, als assajos clinics
no es van trobar diferéncies en la disfuncid sexual
(avaluada amb I'escala ASEX) amb les dosis de 5-15
mg/dia respecte a placebo. La dosi de vortioxetina
de 20 mg, pero, es va associar amb un increment de
la disfuncid sexual emergent del tractament.®12 Un
altre aspecte a tenir en compte soén els seus suposats
efectes sobre la cognicié. En un estudi controlat amb
placebo que incloia un bra¢ actiu amb duloxetina,
es va observar que la vortioxetina va ser superior a
placebo en els resultats de I'escala DSST (Digit Sym-
bol Substitution Test) en 602 pacients amb disfuncié
cognitiva.’® Tot i aixd, de moment, la significacié clini-
ca d’aquests resultats no és clara i cal més investiga-
ci6 per saber si hi ha diferéncies entre els antidepres-
sius i els seus efectes sobre la disfuncié cognitiva.”
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L’eficacia de la vortioxetina deriva d’estudis de curta
durada comparats amb placebo amb resultats dis-
crepants. No s’ha comparat amb els antidepressius
d’eleccié i es desconeix la seva seguretat a llarg ter-
mini. En aquest sentit, Informe d’avaluacio com-
parada i dictamen del Programa d’harmonitzacié
Farmacoterapéutica en I'’Ambit de I'’Atencié Primaria
i Comunitaria del Servei Catala de la Salut considera
que hi ha alternatives terapeutiques més adequades,
i que en la depressid major quan es requereixi un trac-
tament farmacoldgic es recomana continuar utilitzant
en primera i segona linia els ISRS i IRSN dels quals es
disposa d’una major experiencia d’ds i seguretat.®
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EDOXABAN

Nom comercial: Lixiana®.

Laboratori: Daiichi Sankyo Europe Gmbh.

Acci6 farmacologica: 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:

- Prevencié de I'ictus i de I'embolia sistemica en pacients adults amb fibril-la-
ci6 auricular no valvular amb un o més factors de risc com ara insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertensio, edat > 75 anys, diabetis mellitus, ictus o
atac isquemic transitori previs.

- Tractament de la trombosi venosa profunda i I'embolia pulmonar, i preven-
ci6 de les seves recurrencies en adults.

Condicions de dispensacio: R (recepta medica); CPD (visat d’inspeccid);
AR (aportacio reduida).

Condicions de financament: inclos en I'oferta de I'SNS. S’exclou del fi-
nancament la indicacié del tractament i prevencié de la trombosi venosa
profunda i I'embolia pulmonar.

Classificacio terapéutica: BO1AF, inhibidors directes del factor Xa.
Fonts consultades:

Bot PLUS 2.0 [en linia]. [Consulta: 19 de setembre de 2016. Disponible a:
http://www.portalfarma.com].

Les opcions terapeutiques per a I'anticoagulacié han
anat en augment en els darrers anys i, actualment,
a més de I'heparina i els antagonistes de la vitamina
K (AVK), s’han desenvolupat els anticoagulants orals
directes (ACOD) que actuen sobre I'activitat enzima-
tica de la trombina (dabigatran) i sobre el factor Xa
(rivaroxaban i apixaban).! L’edoxaban és el tercer in-
hibidor directe del factor Xa comercialitzat al nostre
entorn per a la prevencio de l'ictus i 'embdlia sistemi-
ca en pacients amb fibril-lacié auricular (FA). Tot i que
aquest medicament té altres indicacions aprovades,
aquesta revisio es centrara només en I'FA, ja que és
I'dnica que esta financada pel Sistema Nacional de
Salut.

La dosi d’edoxaban habitualment recomanada és
de 60 mg/dia, tot i que en casos d’insuficiencia renal
moderada greu (aclariment de creatinina, CLCr, de
15-50 mL/min), pes < 60 kg i d’administracié con-
comitant amb farmacs inhibidors de la glicoproteina
P (ciclosporina, dronedarona, eritromicina, ketoco-
nazole) cal reduir-la a la meitat. No es recomana el
seu us en pacients amb un CICr < 15 mL/min, en
pacients en dialisis ni en pacients amb insuficiencia
hepatica greu.?*

L’estudi principal en qué es basa I'eficacia i la segu-
retat de I'edoxaban és 'ENGANGE AF-TIMI 48, un
estudi de fase lll, de no-inferioritat, de doble cec i ale-
atoritzat, on es va comparar I'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 tromboembolic classificat se-
gons els criteris CHADS?2 > 2. Els criteris d’exclusié
més destacats van ser: CLCr < 30 mL/min; sindrome
coronaria aguda, estenosi mitral moderada-greu i risc
hemorragic elevat. La variable principal d’eficacia va
ser una combinacié d’accident cerebrovascular (is-
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quéemic 0 hemorragic) i embolisme sistemic. 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).®

En l'estudi anterior, la taxa anual de sagnat greu va
ser significativament inferior amb edoxaban en com-
paracid amb la warfarina. Concretament, les taxes
anuals de sagnat intracranial, sagnat no greu pero
clinicament rellevant i sagnat letal, van ser significa-
tivament inferiors amb I'edoxaban que amb la war-
farina (p < 0,001). No obstant aix0, el sagnat gas-
trointestinal va ser significativament superior amb
I'edoxaban.® La fitxa técnica d’aguest medicament
indica com a efectes adversos frequents els sagnats i
les hemorragies: epistaxis, hemorragies gastrointesti-
nals, bucals, a la faringe, cutanies, vaginals i uretrals.
| a banda d’aquests efectes, també sdn habituals les
nausees, I’'exantema, la pruija, 'hnematuria, els tras-
torns hepatobiliars (increments de les concentracions
sanguinies de bilirubina i gamma-glutamil transfera-
ses) i les alteracions en els resultats de les proves
de funcié hepatica.?” Entre les contraindicacions més
destacades de I'’edoxaban, s’inclouen situacions de
sagnat actiu clinicament significatiu, hepatopaties
associades a coagulopaties, lesions o malalties amb
un risc important de sagnat greu, la hipertensié greu
no controlada, el tractament amb algun altre farmac
anticoagulant, i també durant I'embaras i la lactancia
materna. Tampoc es recomana I'Us simultani cronic
amb I'acid acetilsalicilic i amb els antiinflamatoris no
esteroidals.?

S’ha observat una tendéncia de disminucié de I'efi-
cacia amb aclariments de creatinina elevats per
I'edoxaban, probablement a causa d’una disminucio
en I'exposicidé per a una major eliminacié renal. Per
aquest motiu, cal precaucié en pacients amb un acla-
riment de creatinina elevat i cal monitorar la funcio
renal al principi del tractament en tots els pacients
i, posteriorment, sempre que estigui clinicament in-
dicat.?®

Com amb la resta dels ACOD, I'adherencia al tracta-
ment és un factor clau a tenir en compte amb I'edo-
xaban, ja que a causa d’una menor durada d’accio
que els AVK, I'oblit de dosi pot ocasionar una dis-
minucié de I'efecte. En aquest sentit, es recomana
informar el pacient sobre la importancia de seguir
estrictament la pauta prescrita.8® Cal suspendre
I'edoxaban en pacients amb hemorragies i interrom-
pre I'anticoagulacid per reduir el risc de sagnat en
intervencions quirdrgiques o altres procediments, un
minim de 24 hores abans de la intervencié.?® De mo-
ment, no es disposa de cap antidot especific per a
I’edoxaban, ni per als altres inhibidors del factor Xa.

No obstant aixd, hi ha diverses molécules en dife-
rents fases d’estudi, com I'andexanet alfa, per revertir
els efectes d’aquests anticoagulants.®'3

[’edoxaban ha mostrat una eficacia similar a la war-
farina en la prevencid de lictus isquéemic i embolis-
me sistemic en pacients amb FA no valvular i un risc
trombotic moderat. A més, respecte a la seguretat,
'edoxaban presenta un menor risc d’hemorragies
greus gue la warfarina, tot i que s’ha associat, de
la mateixa manera que els altres ACOD, a més he-
morragies gastrointestinals. No es disposa d’estudis
comparatius directes amb els altres ACOD. Malgrat
aixo, els resultats de diferents metanalisis amb els
quatre ACOD, tot i les limitacions metodologiques,
suggereixen que no hi hauria grans diferéncies entre
ells."*'7 Recentment, s’han actualitzat les recomana-
cions sobre I'Us dels ACOD al nostre entorn i es con-
sideren com una opcid terapéutica Unicament en les
situacions seglientsg:

- Pacients amb hipersensibilitat o contraindicacio
especifica als AVK.

- Pacients amb antecedents d’hemorragia intracra-
nial.

- Pacients amb ictus isquémic que presenten crite-
ris clinics de neuroimatge d’alt risc d’hemorragia
intracranial.

- Pacients en tractament amb AVK que pateixen
episodis tromboembolics arterials greus, tot i un
bon control de I'INR.

- Pacients que han iniciat tractament amb AVK en
qué no és possible mantenir un control de I'INR en
rang (2-3), tot i un bon compliment terapéutic.

Si es compleixen aquests criteris d’Us, la seleccid
d’edoxaban o d’un dels altres ACOD s’ha de fer te-
nint en compte 'edat, el pes, la funcié renal i hepa-
tica, els antecedents i la medicacié concomitant.’®

En breu el programa d’harmonitzacié farmacotera-
peutica publicara les recomanacions d’us d’aquest
medicament a Catalunya.
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Sacubutril-valsartan

Nom comercial: Entresto®, Neparvis®.

Laboratori: Novartis Europharm Limited.

Accié farmacologica: inhibidor de la neprilisina i del receptor de I'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 insuficiencia car-
diaca cronica simptomatica amb fraccié d’ejeccio reduida.

Condicions de dispensacio: R (recepta medica).

Condicions de finangament: inclos en I'oferta de I'SNS.

Classificaci6 terapéutica: CO9DX, antagonistes de I'angiotensina Il, altres
combinacions.

Fonts consultades:

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

La base de tractament farmacologic de la insufici-
encia cardiaca (IC) amb fraccié d’ejeccié ventricular
esquerra reduida (< 40%) son els IECA (’ARAII no-
més en cas de contraindicacié a aquests), els beta-
blocadors i els antagonistes de 'aldosterona, ja que
a més de millorar els simptomes han demostrat reduir
els ingressos hospitalaris i modificar el pronostic de
la malaltia. La majoria dels pacients requereixen, a

més, tractament concomitant amb un dilrétic per a
la millora dels simptomes congestius.! Recentment,
s’ha comercialitzat sacubitril-valsartan (SAC-VAL), el
primer inhibidor de la neprilisina i I'angiotensina que
ha generat una gran expectacio.

La neprilisina és un enzim implicat en el metabolis-
me d’un gran nombre de péptids vasoactius, com el
peptid natriuretic que té propietats vasodilatadores i
natrilirétiques que contraresten els efectes deleteris
de I'activacié del sistema renina angiotensina. La in-
hibicié de la neprilisina augmenta col-lateralment les
concentracions d’angiotensina Il, motiu pel qual sem-
bla raonable associar-lo a un ARAII.? Cal recordar que
la inhibicié de la neprilisina ja s’havia estudiat anterior-
ment en associacié amb un IECA (omapatrilat), pero
finalment no es va arribar a aprovar per 'augment de
risc d’angioedema.®

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
cliniques poden requerir iniciar amb una dosi més
baixa (24/26 mg), com ara en pacients que no han
estat préviament en tractament amb I[ECA o ARAII,
pacients amb insuficiencia renal moderada (FG 30-60
mL/min/1,73m? o amb insuficiencia hepatica (Child
Pugh B). Cal tenir en compte que la biodisponibilitat
del valsartan en la presentacié comercial Entresto®
€s superior i que, per tant, les dosis de valsartan 26,
511 103 mg de I'Entresto® son equivalents a les de
40, 80, 160 mg de les presentacions de valsartan.?

L'eficacia i seguretat de SAC-VAL han estat estu-
diades en un unic assaig clinic de fase Il (PARA-
DIGM-HF) en més de 8.400 pacients (edat 64 anys i
un 22% dones) amb IC FEV < 35% (la majoria NYHA
[I-11) i en qué es va a comparar SAC-VAL 97/103 mg
amb enalapril 10 mg, ambddés dos cops al dia.* Als
27 mesos de seguiment, I'estudi es va finalitzar de
forma prematura, ja que SAC-VAL va demostrar la
seva superioritat respecte a enalapril amb una reduc-
ci6 de 'RR del 20% de la variable primaria d’efica-
cia, una combinada de mort d’origen cardiovascular
(CV) o ingrés per IC i una reduccié 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 'estudi es
va aturar de forma prematura i que la dosi d’enalapril
emprada va ser suboptima, 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 I'enalapril.? La
tolerancia real podia ser menor, ja que només es van
incloure a I'estudi els pacients que durant un periode
de preinclusié van mostrar una bona tolerabilitat, tant
a I'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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Taula 1. Principals resultats d’eficacia de I'’estudi PARADIGM-HF

SAC-VAL vs. enalapril RAR NNT
Variable primaria: 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 a2 0,89 p < 0,001) 2,8% 36
Variable secundaria: mort per qualsevol causa HR 0,84 (IC 95% 0,76 a 0,93 p < 0,001) 2,8% 36

RAR: reducci6 absoluta del risc NNT (nombre necessari a tractar).

Taula 2. Efectes adversos del PARADIGM-HF 2¢

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

Hipotensid simptomatica

Hiperpotassemia 11,6% vs. 14%; p < 0,001
10,1% vs. 11,5%; p < 0,001
Tos 8,9 vs. 12,6%; p < 0,001

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

Insuficiéncia renal

Angioedema

Els dos efectes adversos que més preocupen son
la hipotensi¢ i 'angioedema. El tractament no s’ha
d’iniciar amb PAS < 100 mmHg i s’ha de monitorar
especialment a I'inici, i si és necessari s’ha d’ajustar
la medicacié concomitant. En relacio amb I'angioede-
ma i per tal de reduir el risc d’aparicié d’aquest efec-
te advers, I'Us de SAC-VAL esta 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. Ates que la poblacié de
I'estudi ha estat molt seleccionada (homés es van in-
cloure pacients amb tolerancia prévia a SAC-VAL) es
desconeix la incidéncia real d’efectes adversos i tole-
rabilitat al medicament. Hi ha incerteses de laimplica-
ci6 clinica que pot tenir la inhibicid de la neprilisina so-
bre la degradacio d’altres péptids, com el B-amiloide.
En aquests sentit alguns estudis preclinics han mos-
trat un potencial deteriorament neurologic i ocular del
qual encara es desconeix la seva implicacio i s’esta a
I'espera dels resultats de diferents estudis.®

Els resultats de I'Unic assaig clinic disponible han de-
mostrat que SAC-VAL redueix la mortalitat CV i els
ingressos per IC en una poblacid molt seleccionada,
fet que limita la reproductibilitat d’aquests resultats a
la practica clinica 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
I'enalapril). Tenint en compte tot aixo, i fins que no
es disposi de més estudis, sembla prudent reservar
I’Us de SAC-VAL per als pacients que compleixen es-
trictament els criteris de I'estudi PARADIGM-HF. Les
avaluacions al nostre entorn coincideixen amb les de
les agéncies reguladores i les guies europees de ma-
neig de la IC i, a banda d’algunes diferencies de mati-
s0s, consideren I'Us de SAC-VAL com una alternativa
als IECA (o ARAII) en els pacients amb IC FEV < 35%,
(NYHA lI-1ll) i amb concentracions elevades de peptid
natriuretic tipus B que sén simptomatics, tot i estar
en tractament optimitzat amb IECA (o ARAIl), beta-
blocadors i antagonistes de I'aldosterona.®”
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Agents modificadors dels lipids: alirocumab i
evolocumab

Les estatines son actualment la base del tractament
farmacologic, ja que han demostrat reduccions de la
morbimortalitat i I'evidencia disponible per altres trac-
taments hipolipemiants és molt més limitada i no es
recomana el seu Us de forma rutinaria.’ Recentment,
s’han comercialitzat dos nous anticossos monoclo-
nals, I'alirocumab i I’'evolocumab, els primers d’una
nova familia d’hipolipemiants anomenats inhibidors
de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipus
9 (iPCSK9). EI PCSK9 és una proproteina implicada
en la degradaci6 del receptor del c-LDL, per tant, el
bloqueig de I'activitat del PCSK9, amb evolocumab i
alirocumab, redueix la degradacio dels receptors d’L-
DL i incrementa la capacitat d’aquests de reduir les
concentracions de c-LDL circulant.'?

Ambdds medicaments han estat autoritzats en com-

binacié amb estatines i dieta en les situacions se-

glents:?®

- Hipercolesterolemia primaria (no familiar) i disli-
pemia mixta. Només esta finangcada la seva uti-

litzaci® en prevencié secundaria en pacients amb
malaltia CV establerta.

- Hipercolesterolemia familiar heterozigotica (HFhe).
Prevencio primaria i secundaria.

- Hipercolesterolemia familiar homozigotica (HFho).
Indicacié només aprovada per I’'evolocumab.
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Agents modificadors dels lipids: alirocumab i evolocumab

Principi actiu

Alirocumab

Evolocumab

Inhibidors de la proproteina 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 hipercolesterolemia primaria (fa-
miliar heterocigotica i no familiar) o dislipémia
mixta, com a tractament complementari a la
dieta:

en combinacié 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 maxima tolerada
d’estatina, o

en monoterapia 0 en combinacié amb altres
tractaments hipolipemiants en pacients amb
intolerancia a les estatines, o en que es con-

Adults amb hipercolesterolemia primaria (familiar heterozi-
gotica i no familiar) o dislipemia mixta, com a tractament
complementari a la dieta:

en combinacié 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 maxima
tolerada d’estatina, o

en monoterapia 0 en combinacid amb altres tractaments
hipolipemiants en pacients amb intolerancia a les esta-
tines, 0 en que es contraindiqui I'Us d’estatines.

Adults i adolescents > 12 anys amb hipercolesterolemia

traindiqui I'Gs d’estatines.

familiar homozigotica en combinacié amb altres tracta-
ments hipolipemiants.

Condicions de dispensacio

Dispensacio hospitalaria sense cup6 precinte (DIHSC)

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

- Pacients amb HFHe no controlats (definit com c-LDL > 100 mg/dl) amb la dosi maxima tolerada

d’estatines.
Condicions de finangament

per I'SNS

- Pacients amb malaltia CV establerta (cardiopatia isquemica, malaltia cerebrovascular isquémica i

malaltia arterial periferica ) no controlats (definit com c-LDL > 100 mg/dl) amb la dosi maxima

tolerada d’estatines.

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

Classificacio terapeutica

C10AX Altres agents modificadors dels lipids

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

També estan autoritzats en monoterapia en les situ-
acions anteriors si no es tolera o hi ha una contraindi-
cacio a I'Us d’estatines.

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

Aquests medicaments sén d’administracié subcu-
tania amb plomes precarregades d’un uUnic Us i de
dispensacid hospitalaria. Les dosis d’administracié
recomanades son:

a) Alirocumab: la dosi inicial és de de 75 mg cada
dues setmanes. Els pacients que requereixen una
reduccié 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 minima per obtenir el resultat de-
sitjat.®

b) Evolocumab: en hiperlipemia primaria o dislipe-
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 satisfacto-
ria a les dotze setmanes.?

L'eficacia i seguretat dels iPCSK9 ha estat avaluada
en 17 assajos clinics (10 amb alirocumab i 7 amb
evolocumab) aleatoritzats, doble cec, la majoria amb
una durada entre 12-24 setmanes en que han es-
tat comparats amb placebo o ezetimiba en més de
13.000 pacients amb hipercolesterolemia primaria
(familiar i no familiar) i dislipemia mixta i diferent risc
CV. Aguests medicaments han demostrat sistemati-
cament reduir les concentracions de c-LDL. Aquestes
reduccions han estat entre 38%-61% amb I'alirocu-
mab i entre 52-66% amb I'evolocumab. No obstant
aix0, 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
caracteristiques i, per tant, no sbn comparables.

Els resultats d’una metanalisi en xarxa de 17 assajos
clinics amb 13.083 pacients amb hipercolesterolemia
primaria va mostrar que els iPCSK9 redueixen signi-
ficativament el c-LDL un 57% en comparacié amb
placebo i un 36% respecte a ezetimiba (p < 0,001).4
Ambdds medicaments no han estat comparats direc-
tament, tot i aixd, sembla que les diferéncies entre
ells sébn minimes i que es poden considerar alterna-
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Taula 1. Reduccié de c-LDL observada als assajos clinics d’alirocumab i evolocumab

Poblacié Reduccio c-LDL
Evolocumab Alirocumab
420 mg/mes 140 mg/cada 2 setmanes 75-150 mg/cada 2 setmanes
HF Homozigotica 23% No indicacié aprovada
HF Heterozigotica 56% 61% 45-61%
ggggﬂ;sﬁﬂjmia primaria i 50-59% 57-66% 36-50%
Intolerants a les estatines 53% 56% 45%

tives (excepte en I'HFho que només I'evolocumab
té la indicacioé aprovada).?® Tot i que els IPCSK9 han
mostrat una millora marcada del perfil lipidic, encara
no han demostrat beneficis sobre la mortalitat. Gene-
ralment el c-LDL es considera un marcador subrogat
valid en la reduccié de la malaltia CV, perd aquest ha
estat fonamentalment validat per les estatines. De fet,
en casos com el de la niacina, la reduccié de c-LDL
no es correlaciona amb una reduccié de la mortalitat.’
Hi ha dos estudis en marxa, 'ODDISEY-OUTCOME
(alirocumab) i el FOURIER (evolocumab), que estan
avaluant I'impacte d’aquests medicaments sobre la
morbiditat i la mortalitat. L’analisi conjunt dels estu-
dis amb més de 6 mesos de seguiment apunten que
podria reduir la incidéncia de mortalitat per a totes les
causes.* L'estudi GLAGOV, recentment publicat, ha
mostrat que I'evolocumab afegit al tractament amb
estatines durant 18 mesos redueix en un 1% respec-
te a placebo el volum de la placa d’ateroma.® En tot
cas, s’haura d’esperar fins a 2017-2018 per disposar
dels resultats dels estudis especificament dissenyats
per congixer I'impacte dels iIPCSK9 sobre la morbi-
mortalitat CV.

Pel que fa a la seguretat, aquests medicaments han
estat relativament ben tolerats als assajos clinics i un
reduit nombre de pacients els han abandonat per
efectes adversos al tractament. Les reaccions ad-
verses més freqUentment notificades han estat les
infeccions del tracte respiratori superior, I'artralgia,
les cefalees i les reaccions en el lloc d’injeccié. Entre
els efectes adversos greus, s’han reportat trastorns
cardiacs que han tingut una incidencia similar al del
grup control.(1) No es van trobar diferencies respecte
a placebo en el nombre d-efectes adversos, efectes
adversos greus o els que van portar a la retirada del
tractament. No obstant aixo, es va observar una ma-
jor incidéncia d’efectes adversos neurocognitius com
confusi6 0 amnésia. La immunogenicitat i la hiper-
sensibilitat sén riscos que ja han estat identificats per
I'EMA. En general, preocupa la seva seguretat a llarg
termini i les consequéncies que concentracions tan
baixes de c-LDL poden tenir sobre la cognicié. De
fet, aguesta questid s’esta actualment valorant als
estudis CV.'78

De moment, s’han comercialitzat dos iPCSK9, pero
un tercer farmac d’aquest grup, el bococizumab, ha
aturat recentment el seu programa clinic amb estu-
dis en fase lll, ja que s’ha observat una atenuacié de

la reduccié del c-LDL amb el temps i un increment
en les reaccions adverses.® Els iPCSK9 han estat de-
senvolupats per al tractament de pacients en que no
s’aconsegueixen concentracions adequades de c-L-
DL amb la dosi maxima tolerada d’estatines o altres
hipolipemiants. Amb aquests agents s’aconsegueix
una reduccié de c-LDL al voltant del 50% i, com a
minim, de moment, semblen relativament ben tole-
rats.* Tenint en compte que es desconeix himpacte
d-aquests medicaments sobre la mortalitat, les incer-
teses actuals sobre la seva seguretat a llarg termini i el
seu elevat cost, les organitzacions sanitaries d’arreu
del mén no els consideren medicaments cost-efec-
tius a nivell poblacional. A I'espera dels resultats dels
estudis de mortalitat que puguin ajudar a definir el seu
lloc en terapeutica, la seva adopcid esta sent baixa i el
seu Us s’esta restringint a situacions d’alt risc CV as-
sociades a concentracions molt elevades de c-LDL,
tot i un tractament hipolipemiant optimitzat en qué les
opcions de tractament sén molt limitades.>"8

En breu el programa d’harmonitzacié farmacotera-
péutica publicara les recomanacions d’Us d’aquests
medicaments a Catalunya.
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