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Introduccion

Durante los ultimos afios se ha producido un incremento del
numero de nuevos medicamentos autorizados. Concretamen-
te, durante el afio 2018 la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) emiti6 84 opiniones positivas de las cuales 42 correspon-
dian a nuevas moléculas comercializadas por primera vez. A pe-
sar de que esta cifra es inferior a las 59 moléculas aprobadas por
la Food and Drug Administration durante el afio 2018, es supe-
rior a las aprobaciones realizadas durante el afo 2017%, 20167
y 2015%. Estas novedades se han centrado principalmente en el
tratamiento del cancer y las enfermedades infecciosas y en el
campo de la neurologia y la hematologia.

Una vez aprobados, los medicamentos tardan unos meses en
ser comercializados. Este Boletin revisa distintos medicamentos
autorizados antes de 2018: el brodalumab, un nuevo agente
biolégico para la psoriasis; el lesinurad, el primero de una nueva
familia de uricosuricos para el tratamiento de la gota; el oze-
noxacino, una quinolona tépica para el tratamiento del impéti-
go, y la propiverina, un antiespasmadico urinario.

A pesar de que la EMA garantiza la comercializacién de aquellos
medicamentos que se consideran eficaces y seguros, hay que
tener en cuenta que las autorizaciones se realizan de acuerdo
con la informacién disponible de los ensayos clinicos y que el
perfil de seguridad de un medicamento se acaba de definir con
la exposicion poblacional. Para garantizar el balance benefi-
cio-riesgo de los medicamentos comercializados, la EMA realiza
un seguimiento continuo que se intensifica durante los cinco
primeros afnos de vida del medicamento. Por este motivo, es
esencial notificar todas las sospechas de reacciones adversas a
través del sistema de tarjeta amarilla y asi contribuir a la me-
jora del conocimiento sobre la seguridad de los medicamentos.

Bibliografia
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Brodalumab

Nombre comercial: Kyntheum®.
Laboratorio: Leo Pharma.

Accion farmacoldgica: anticuerpo monoclonal recombinante que se une y
bloquea el receptor A de la interleucina-17.

Presentaciones: Kyntheum® 210 mg, 2 jeringuillas precargadas 0,5 mL.
PVP notificado: 1150,31 €.

Indicaciones aprobadas: tratamiento de la psoriasis en placa de moderada a
grave en adultos candidatos a tratamiento sistémico.

Condiciones de dispensacion: diagndstico hospitalario (DH) de dispensacion
a través de los servicios de farmacia hospitalaria en el ambito del SNS.
Condiciones de financiacion: incluido en la oferta del SNS. Clasificacion tera-
péutica: LO4A. Inmunosupresores.

Fuentes consultadas:

Catédlogo de la prestacion farmacéutica electrénica (PFC) del Servei Catala de
la Salut.

La psoriasis es una enfermedad cutanea de naturaleza inflama-
toria, cronica y recidivante y tiene una prevalencia 1,5-3% de la
poblacién general en Europa. La forma clinica mas frecuente es
la psoriasis en placas, que tiene una prevalencia del 80% y se
caracteriza por la aparicion de péapulas y placas eritematodes-
camativas a menudo pruriginosas que pueden afectar a cabe-
za, tronco y extremidades."? El tratamiento se basa en terapias
tépicas (corticoesteroides, emolientes, derivados de la vitamina
D, retinoides, etc.), fototerapia y terapia sistémica con agentes
convencionales (por ejemplo, metotrexato y ciclosporina) o mas
recientemente con agentes biol6gicos. Estos agentes bioldgicos
se han convertido en una importante opcion de tratamiento y
actualmente en nuestro entorno hay diversos disponibles como
etanercept, infliximab, adalimumab, ustekinumab, secukinu-
mab ixekizumab, certolizumab, guselkumab y tildrakizumab.?
El brodalumab es un nuevo anticuerpo monoclonal que actia
sobre la interleucina-17 (IL-17). Este medicamento se une y blo-
quea el receptor A del IL-17 y esto comporta una inhibicion de
las respuestas inducidas por esta citoquina que resulta en una
normalizacion de la inflamacién de la piel.*


http://www.ema.europa.eu/documents/report/
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Los estudios pivotales del brodalumab son tres ensayos clinicos
doble ciego en los que se ha comparado con placebo (AMA-
GINE-1, AMA- GINE-2 y AMAGINE-3).>¢ Estos estudios incluye-
ron un periodo de tratamiento comparado con placebo de 12
semanas (induccion); un periodo de doble ciego de manteni-
miento hasta la semana 52 con diferentes pautas de tratamien-
to activo, incluyendo el control activo con ustekinumab en el
AMAGINE-2 y AMAGINE-3, y una fase de extensién a largo plazo.
Los pacientes incluidos presentaban un indice de gravedad del
area psoriasica (PASI, por sus siglas en inglés) inicial de entre
9,4y 72 (media de 20) y una puntuacién de la Static Physicians
Global Assessment (sPGA de 3 [moderada] a 5 [muy grave]). Las
variables principales de eficacia fueron el porcentaje de pacien-
tes que conseguian un PASI 75 (reduccién del 75% del valor de
PASI respecto al inicial); el porcentaje de pacientes con un valor
del sPGA de éxito entre 0y 1, y el porcentaje de pacientes que
conseguian un PASI 100 (reduccién del 100% del valor del PASI
respecto al basal). Todas ellas evaluadas después de 12 semanas
de tratamiento.

En el AMAGINE-T (n = 661) los pacientes se aleatorizaron en una
ratio 1:1:1 a recibir brodalumab 210 mg, brodalumab 140 mg o
placebo alasemana0, 1y 2,y posteriormente, cada 2 semanas.

El AMAGINE-2 (n = 1.831) y la AMAGINE-3 (n = 1.881) tienen
un disefio idéntico y los pacientes se asignaron (ratio 2:2:1:1) a
recibir brodalumab 210 mg cada 2 semanas, brodalumab 140
mg cada 2 semanas, dosis estandar de ustekinumab al dia 1, la
semana 4 y después cada 12 semanas o placebo.

En la tabla 1 se adjuntan los resultados de las variables princi-
pales de eficacia de los tres estudios a las 12 semanas de trata-
miento para la dosis de brodalumab 210 mg (la tnica aproba-
da), la ustekinumab (AMAGINE-2 y AMAGINE-3) y placebo:

Los efectos adversos que se han notificado con mas frecuencia
entre los pacientes que recibieron brodalumab fueron artralgia

Tabla 1. Principales resultados de eficacia del brodalumab

(4,6%), cefalea (4,3%), fatiga (2,6%), diarrea (2,2%) y dolor oro-
faringeo (2,1%).” También se ha observado que las infecciones
fueron mas frecuentes en los grupos de tratamiento con broda-
lumab y que la neutropenia se produjo mas frecuentemente en
los tratamientos con brodalumab y ustekinumab que con pla-
cebo. Las infecciones mas frecuentes fueron respiratorias, urina-
rias, gripe y candidiasis.” Por otro lado, a pesar de que no se ha
confirmado una relacién causal entre brodalumab y la ideacién
suicida o el suicidio, la notificacién de algunos casos en los en-
sayos clinicos ha hecho que se monitorice dentro del plan de
riesgos del medicamento.*®

El brodalumab 210 mg administrado por via subcutanea en las
semanas 0, 1y 2, y posteriormente, cada 2 semanas, ha mos-
trado de forma convincente una reduccién de los signos de la
psoriasis en placa moderada-grave y presenta un perfil similar a
los otros agentes biolégicos antagonistas del IL-17. Sin embar-
go, a pesar de ser el tercer farmaco disponible que actua sobre
el IL.-17 y con un mecanismo de acciéon ligeramente diferente, se
desconocen sus efectos adversos a largo plazo. Aunque el bro-
dalumab en comparacion con el ustekinumab ha mostrado una
superioridad en los pacientes que conseguian un PASI 100 a las
12 semanas de tratamiento, son necesarias mas comparaciones
directas para establecer una superioridad de este medicamento
respecto a los otros antagonistas del IL-7 (secukinumab y ixe-
kizumab). Asi pues, el brodalumab se considera actualmente
una alternativa terapéutica mas a los otros agentes bioldgicos
en segunda linea de tratamiento en pacientes con psoriasis
moderada-grave que no responden, estan contraindicados o
tienen intolerancia a los tratamientos convencionales.”® A pesar
de ello, en casos de psoriasis extensa, grave e incapacitante que
inicialmente requiere un abordaje con medicamentos biol4gi-
cos, el brodalumab podria ser una opcién terapéutica adecuada
desde el inicio.” Préximamente el Programa de armonizacion
farmacoterapéutica del Servei Catala de la Salut publicara las
recomendaciones de uso.

AMAGINE-1 AMAGINE-2 AMAGINE-3
Variables
principales
Brodalumab Placebo Brodalumab Ustekinumab Placebo Brodalumab Ustekinumab Placebo
83% 2,7% 86% 70% 8,1% 85% 69% 6%
PASI 75 (185/222) (6/220) (528/612) (210/300) (25/309) (531/6024) (217/313) (19/315)
(IC 95%: 78-88) (IC 95%: 1-6) p=0,08 p <0,001 p =0,007 p
76% 1,4% 61% 3,9% 57% 4,1%
79% 80%
sPGA 0/1 (168/222) (3/220) (481/612) (183/300) (12/309) (497/624) (179/313) (13/315)
(IC 95%: 70-81) (IC 95%: 0-4) p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
22% 0,6% 19% 0,3%
(v 0 ’ 0y 4
PASI 100 42% . (2742%"1 ) (65/300) (2/309) (22397/2’2 . (58/313) (1/315)
p< p < 0,001 p < 0,001 p =0,004 p < 0,001

PASI 75: reduccion del 75% en la puntuacion del PASI respecto al basal; SPGA 0/1: Static Physicians Global Assessment; PASI 100: reduccién del 100% en la puntua-

cion del PASI respecto al basal, resolucion completa.
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Lesinurad

Nombre comercial: Zurampic®.
Laboratorio: Griinenthal.
Accion farmacoldgica: hipouricemiante.

Presentaciones: Zurampic® 200 mg, 30 comprimidos recubiertos con pelicu-
la.

PVP:39,33 €.

Indicaciones aprobadas: en combinaciéon con un inhibidor de la xanti-
na-oxidasa para el tratamiento adyuvante de la hiperuricemia en pacientes con
gota (con tofos o sin) que no han logrado las concentraciones séricas de acido
Urico deseadas con una dosis adecuada de un inhibidor de la xantina-oxidasa.

Condiciones de dispensacion: receta médica.
Condicions de financiacion: financiado.

Clasificacion terapéutica: MO4A. Preparados antigotosos.
Fuentes consultadas:

Bot PLUS 2.0 [en linea]. [Consultado: 12 Diciembre 2018. Disponible en: http://
www. portalfarma.com].

Catdlogo de la prestacion farmacéutica electrénica (PFC) del Servei Catala de
la Salut.

La gota es la forma mas frecuente de artritis inflamatoria y se
caracteriza por periodos de inflamacién grave de las articula-
ciones que cursan con dolor. La hiperuricemia (> 7mg/dl de aci-
do urico) se produce como consecuencia de una alteracion del
metabolismo del urato, pero hay que tener en cuenta que solo
un porcentaje muy pequefo de los pacientes con hiperuricemia
presentan gota. Sin embargo, la hiperuricemia crénica aumen-
ta los depdsitos de urato monosédico en las articulaciones y el
riesgo de los ataques de gota y la presentacion de tofos."?

El manejo de la gota incluye cambios de estilo de vida como
el incremento del ejercicio, la reduccién de peso y del consu-
mo de alcohol, asi como mantener una dieta equilibrada. Entre
las medidas farmacoldgicas se dispone de medicamentos para
tratar los ataques agudos de gota, de hipouricemiantes para
eliminacién y profilaxis de los depdsitos de urato y la profilaxis
antiinflamatoria al inicio de un nuevo tratamiento.

El lesinurad es el primero de una nueva familia de uricosuricos,
que disminuye la reabsorcién de 4cido urico al tubulo proximal
que resulta en una reduccién de la uricemia.'? Se ha autorizado
como adyuvante en combinacién con un inhibidor de la xanti-
na-oxidasa (IXO) para los pacientes que no consiguen con una
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IXO en monoterapia las concentraciones objetivo de acido Urico.
Hay que recordar que antes de iniciar el tratamiento con
lesinurad hay que asegurarse de que el paciente lleve
la dosis maxima tolerada de alopurinol (100-900 mg).? En
el supuesto de que se tenga que suspender el tratamiento de
alopurinol, hay que retirar también el lesinurad ya que solo se
trata de un farmaco adyuvante.’ La dosis recomendada es de
200 mg/24 hy se tiene que tomar con agua y con las comidas a
la misma hora que la dosis de alopurinol, habitualmente por la
manana.* El lesinurad no requiere ajuste de dosis en insuficien-
cia renal (IR) o hepatica leve-moderada, a pesar de esto, no se
recomienda su uso en insuficiencia renal o hepatica grave y se
recomienda administrar con precaucion en IR moderada.>* Los
inhibidores del CYP2C9, como el fluconazol, pueden disminuir
la eficacia del lesinurad y los inductores, como la rifampicina,
aumentarla. Ademas, hay que tener en cuenta que al ser un in-
ductor del CYP3A4 puede reducir la eficacia de medicamentos
como el sildenafilo o la amlodipina.’

La eficacia y seguridad de lesinurad, en combinacién con alopu-
rinol o febuxostat, se ha estudiado en 3 ensayos clinicos fase Il
pivotales de 12 meses de duracién y comparativos con placebo
(CLEAR 1, CLEAR 2 y CRYSTAL) en un total de 1.541 adultos con
gota y una respuesta inadecuada al tratamiento.*® (Véase tabla
2). Se pueden consultar con mds detalle estos estudios en el infor-
me de evaluacién del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéu-
tica del Servei Catala de la Salut.® Los estudios CLEAR mostraron
que el lesinurad 200 mg/24 h es superior a placebo en el control
de las concentraciones de acido Urico en aquellos pacientes que
no conseguian un buen control con alopurinol en monoterapia.5’
Contrariamente, no se observaron diferencias respecto a placebo
en la incidencia de brotes de gota ni en la resolucion de tofos.
En el estudio CRYSTAL, el lesinurad se estudié en pacientes con
tofos y con unas concentraciones de 4cido Urico basal de 5,3 mg/
dl. Después de haber tomado febuxostat 80 mg/24 h durante 3
semanas los pacientes se aleatorizaron para recibir lesinurad o
placebo durante 12 meses. Lesinurad 200 mg no pudo demostrar
su superioridad respecto a placebo en el control de las concen-
traciones de acido Urico ni tampoco en otras variables secunda-
rias (ataques agudos y resolucion de tofos).?

En cuanto a la seguridad, se dispone de datos de utilizacién de
hasta 24 meses que muestran una buena tolerabilidad del lesi-
nurad en los estudios pivotales fase lll y extensiones. Los efectos
adversos mas frecuentes han sido infeccion del tracto respirato-
rio superior (10,1%), nasofaringitis (9,0%) y artralgia (7,2%). En
general, los efectos adversos fueron de caracter leve-moderado
y se resolvieron de forma espontdnea sin necesidad de retirar
el tratamiento. La dosis de 400 mg y en monoterapia se aso-
ci6 a toxicidad renal, pero en la dosis autorizada de 200 mg en
combinacién con uno IXO se redujo la incidencia y la gravedad
de los acontecimientos renales; por este motivo, se recomienda
monitorizar periédicamente la funcién renal. Hay incertidum-
bres sobre su seguridad cardio-vascular, ya que se detectd una
incidencia superior de acontecimientos cardiovasculares mayo-
res. En este sentido, la EMA ha solicitado estudios adicionales y
de momento no se recomienda su uso en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (NYHA lI-IV), hipertension arterial no controla-
da, ictus, trombosis venosa profunda o infarto de miocardio.>?

El lesinurad, en combinacién con alopurinol, ha demostrado
disminuir aproximadamente 1 mg/dl las concertaciones de aci-
do urico de forma sostenida durante al menos dos afios.? Sin
embargo, no ha demostrado beneficios en las reducciones de
los ataques de gota o del nimero de tofos.
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Tabla 2. Principales resultados de los estudios pivotales del lesinurad

Tratamiento

% pacientes con objetivo acido Urico

Estudio PlEssr (diferencia vs. placebo)
n =607 ) .
Pacientes con respuesta inadecuada al alopurinol Alopurinol + lesinurad 200 mg 54% (26%; p < 0,0001)
CLEAR 1 (6) P P Alopurinol + lesinurad 400 mg* 59%
Alopurinol + placebo 28%

Duracién 12 meses

n=610
Pacientes con respuesta inadecuada al alopurinol

Alopurinol + lesinurad 200 mg

55% (32%; p < 0,0001)

CLEAR 2 (7) Alopurinol + lesinurad 400 mg* 67%
i 0y
Duracién 12 meses Alopurinol + placebo 23%
n :.324 . Febuxostat 80 mg + Ies!nurad 200 mg 57% (10%; p=0,1298)
Pacientes con gota con tofos y en tratamiento Febuxostat 80 mg + lesinurad 400 mg*
CRYSTAL (8) 76%
Febuxostat 80 mg + placebo 47%

Duracién 12 meses

(*) La dosis de 400 mg de lesinurad no esta autorizada.

En general parece un medicamento muy bien tolerado, pero hay
algunas incertidumbres sobre la seguridad renal y cardiovas-
cular que la EMA ha incorporado dentro del Plan de Gestion de
Riesgos (PGR). A pesar de que con estos datos no es posible re-
comendar el uso de lesinurad de forma sistemética, el Programa
d’harmonitzacié farmacoterapeutica del Servei Catala de la Salut
ha considerado que puede ser candidato en aquellas situaciones
en que los pacientes han agotado otras alternativas disponibles
y que cumplen los siguientes criterios clinicos: adultos con gota,
en los que es imprescindible el control de la uricemia, cuando no
se han logrado las uricemias objetivo con alopurinol optimizado
(= 300 mg o = 200 mg en insuficiencia renal leve-moderada) y
no se tolera el febuxostat o este esta contraindicado.?
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Ozenoxacina

Nombre comercial: Ozanex®.

Laboratorio: Ferrer Internacional.

Accion farmacolégica: quinolona antimicrobiana no fluorada con actividad
inhibidora dual ante las enzimas implicadas en la replicacion del ADN bacteria-
no, el ADN girasa y la topoisomerasa IV.

Presentaciones: Ozanex ® 10 mg/g, crema 10 g.
PVP: 18,73 €.

Indicaciones aprobadas: tratamiento a corto plazo del impétigo no ampo-
lloso en adultos, adolescentes i nifios a partir de 2 afos.

Condiciones de dispensacion: receta médica (R).

Condiciones de financiacion: incluido en la oferta del SNS.

Clasificacion terapéutica: DO6A. Antibioticos para uso tépico.

Fuentes consultadas:

Bot PLUS 2.0 [en linea]. [Consultado: 12 Diciembre 2018. Disponible en: http://
www. portalfarma.com].

Catédlogo de la prestacion farmacéutica electrénica (PFC) del Servei Catala de
la Salut.
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El impétigo es una infeccién bacteriana frecuente que se pre-
senta habitualmente en nifios entre 2 y 5 afios, aunque puede
afectar a personas de todas las edades. La forma mas habitual
de impétigo es el impétigo no ampolloso que se manifiesta con
la presencia de lesiones que evolucionan de papulas a vesiculas,
pustulas y lesiones costrosas principalmente localizadas en la
cara y las extremidades. Sin embargo, el impétigo también se
puede presentar como impétigo ampolloso y como ectima.’?

La incidencia del impétigo se incrementa en verano, y también
a principios de otoio, dado que se ve favorecida por el calor y
la humedad. Es una infeccion habitualmente de caracter leve,
pero muy contagiosa, que se transmite por contacto directo
con las lesiones de la piel, o indirecto a partir de objetos o ropa
compartida. Durante el aio 2018 se notificaron en la Red de Vi-
gilancia Epidemioldgica de Catalufia 43 brotes de impétigo. El
ambito en el cual se presentaron con una mayor frecuencia fue
el escolar, con 38 brotes y la mayor parte de estos se produjeron
en la ciudad de Barcelona.?

Los patdgenos principales implicados en el impétigo no ampo-
lloso son S. pyogenes, S. aureus (solo 0 como coinfeccion) y, oca-
sionalmente, estreptococos de los grupos Cy G.** En los casos
leves y no complicados el tratamiento de eleccién es un trata-
miento antimicrobiano tépico, el cual en comparacién con una
terapia oral se asocia a menos efectos adversos y a un riesgo
inferior de contribuir a la aparicién de resistencias bacterianas.
Aun asi, en casos graves y en pacientes con muchas lesiones
puede ser necesaria una terapia antibiética oral.” Entre los anti-
bidticos tépicos, los que habitualmente se utilizan son el acido
fusidico o la mupirocina cada 8 h o la retapamulina cada 12 h,
durante un periodo de 5-7 dias.*> A pesar de que se dispone
de otros preparados de antibiéticos tépicos, como por ejemplo,
bacitracina y neomicina, estos no se consideran bastante efecti-
vos para el tratamiento y no se recomienda su uso.!

A los tres antibidticos tépicos de eleccién en el tratamiento del
impétigo no ampolloso, recientemente se ha afadido un cuar-
to quinolona topica, la ozenoxacina. La eficacia y seguridad de
esta nueva quinolona se basa en dos estudios de fase 3 doble
ciego, comparativos con un vehiculo tépico en pacientes con
una edad de dos meses en adelante.’ Los pacientes tenian
diagnéstico clinico de impétigo ampolloso o no ampolloso y
una puntuacion a la Skin Infection Rating Scale (SIRS) de como
minimo un 8. En el primer estudio se incluyeron 412 pacientes
que recibieron ozenoxacina 1% en crema o un vehiculo tépico
que se administraron dos veces al dia durante 5 dias. La variable
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de eficacia se definié como una puntuacion SIRS entre 0y 1,y
no haber requerido terapia antibiética adicional. Esta se consi-
guid en un 55,2% de los pacientes con ozenoxacina en compa-
racién con el 39,2% con el vehiculo (p = 0,001).

Los patégenos mds habitualmente identificados fueron Sta-
phylococcus aureus'y Streptococcus pyogenes y el éxito microbio-
I6gico se observé a partir de la segunda visita de seguimiento.

El segundo estudio (n = 465), similar al anterior, incluyé un tra-
tamiento con ozenoxacina 1%, placebo y retapamulina 1%, ad-
ministrados dos veces al dia durante 5 dias. Al final del estudio,
se observé una respuesta positiva al tratamiento en 34,8% de
los pacientes en el grupo de ozenoxacina, 37,7% en el grupo
de retapamulina y 19,2% en el grupo placebo (p = 0,003). En
este caso, los patégenos mds habituales fueron Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis y Streptococcus pyogenes.

En relacién con la seguridad, los efectos adversos parecen poco
frecuentes (< 1%). En estudios postcomercializacién se han no-
tificado algunos casos de erupciones de tipo rosacea y dermati-
tis seborreica. Hay que tener en cuenta que un uso prolongado
de este antibidtico puede comportar una sobreinfeccién por
hongos o bacterias, en este caso se recomienda suspender el
tratamiento. Hay que recordar que se trata de un antibiético t6-
pico y por tanto no se debe administrar por via oral, oftalmica,
intranasal o intravaginal.®

La ozenoxacina se ha comercializado en base a una eficacia mo-
desta, no se ha comparado de forma directa con las alternativas
terapéuticas de eleccién y su coste es superior al de estas. Te-
niendo en cuenta todo esto, la ozenoxacina tendria un papel
como alternativa de segunda o tercera linea.’ A pesar de que
son necesarios mas estudios para establecer de forma defini-
tiva su perfil beneficio-riesgo, hay que tener en cuenta que se
desconoce la probabilidad que tiene de promover resistencias
bacterianas en relacion con la terapia estandard.’

Referencias bibliograficas

1. Impetigo - UpToDate. A: [en linea]. [Consultado: 11 Diciembre 2018]. Disponible en: https://www.up-
todate.com/contents/impetigo?search=impetigo&source=search_result&selectedTitle=1~120&u-
sa- ge_type=default&display_rank=1#H1110810.

2. Hartman-Adams, H., Banvard, C. i Juckett, G. Impetigo: diagnosis and treatment. A: American family
physician. 2014, Vol. 90, nim. 4, p. 229-35. ISSN 1532-0650.

3. Salut Publica detecta 24 brots d'impetigen des de principis d'any. Agencia de Salut Publica de Cata-
lunya (ASPCAT). A: [en linea]. [Consultado: 11 Diciembre 2018]. Disponible en: http://salutpublica.
gencat. cat/ca/detalls/Article/20181024-Impetigen.

4. Enfermedades bacterianas de la piel. Pediatria Integral. Organo de expresién de la Sociedad Espafiola
de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria. A: [en linea]. [Consultado: 11 Diciembre 2018].
Disponible en: https://www.pediatriaintegral.es/numeros-anteriores/publicacion-2012-04/enferme-
da- des-bacterianas-de-la-piel/.

5. Conejo-Fernandez, A.J. et al. Documento de consenso SEIP-AEPAP-SEPEAP sobre la etiologia, el
di- agndstico y el tratamiento de las infecciones cutaneas bacterianas de manejo ambulatorio. A:
Anales de Pediatria. Elsevier, 2016, Vol. 84, n°. 2, p. 121.e1-121.e10. ISSN 16954033. DOI 10.1016/j.
anpe- di.2015.01.002.

6.  Gropper, S. et al. Ozenoxacin 1% cream in the treatment of impetigo: a multicenter, randomized,
placebo- and retapamulin-controlled clinical trial. A: Future Microbiology. 2014, Vol. 9, n°. 9, p. 1013-
1023.1SSN 1746-0913. DOI 10.2217/fmb.14.78.

7. Rosen,T.etal. Efficacy and Safety of Ozenoxacin Cream for Treatment of Adult and Pediatric Patients
With Impetigo. A: JAMA Dermatology. 2018, Vol. 154, n°. 7, p. 806. ISSN 2168-6068. DOI 10.1001/
jamadermatol.2018.1103.

8. Ozenoxacin: LexiComp Drug Information. A: [en linea]. [Consultado: 11 Diciembre 2018]. Dis-
ponible en:  https://www.uptodate.com/contents/ozenoxacin-drug-information?source=see_
link#F50876278.

9. Wren,C,Bell, E.iEiland, L.S. Ozenoxacin: A Novel Topical Quinolone for Impetigo. A:The Annals of phar-
macotherapy. 2018, Vol. 52, n°. 12, p. 1233-1237.1SSN 1542-6270. DOI 10.1177/1060028018786510.

BIT.Vol.30/ndm. 1/2019

Propiverina

Nombre comercial: Mictornorm.

Laboratorio: Lacer SA.

Accion farmacoldgica: antiespasmaédico urinario.

Presentaciones: Mictornorm® 30 mg, 28 capsulas de liberacién modificada.
PVP: 28,59 €.

Indicaciones aprobadas: tratamiento sintomético de la incontinencia urina-
ria y/o incremento de la frecuencia y urgencias urinarias en pacientes adultos
con sindrome de vejiga hiperactiva.

Condiciones de dispensacion: receta médica (R).
Condiciones de financiacion: financiado.

Clasificacion terapéutica: G04B. Otros productos de uso uroldgico, in-
cluyendo los antiespasmadicos urinarios.

Fuentes consultadas:

Catélogo de la prestacion farmacéutica electrénica (PFC) del Servei Catala de
la Salut.

El sindrome de la vejiga hiperactiva es un trastorno crénico que
se estima que afecta alrededor del 12% de la poblacién general.
Se caracteriza por la urgencia urinaria, con o sin incontinencia
y, generalmente, se acompafa de nicturia y de un incremento
de la frecuencia urinaria.” 2 La estrategia terapéutica inicial es
el cambio de estilo de vida (entrenamiento de la vejiga, mo-
dificaciones de la ingesta de liquidos y evitar el consumo de
medicamentos que causen incontinencia urinaria, asi como el
estrefiimiento, entre otros). En caso de que sea insuficiente, se
puede valorar el tratamiento farmacolégico con el objetivo de
mejorar los sintomas y la calidad de vida, asi como también la
capacidad funcional de la vejiga. Hasta este momento disponia-
mos de cinco anticolinérgicos urinarios (solifenacina, tolterodi-
na, oxibutinina, fesoterodina y trospio) y a pesar de su modesta
eficacia, la propiverina se convertird en el sexto.” Hay que tener
en cuenta que los anticolinérgicos urinarios se usan fundamen-
talmente en pacientes de edad avanzada y que en esta pobla-
cién, ademas de una alta incidencia de efectos adversos anti-
colinérgicos, estos medicamentos se relacionan con deterioro
cognitivo, caidas y aumento de la morbimortalidad cuando se
utilizan a largo plazo.?

La propiverina es un relajante del detrusor que presenta pro-
piedades moduladoras del calcio y antimuscarinicas.' La dosis
recomendada es de 30 mg una vez al dia. Se puede adminis-
trar con o sin alimentos y no se recomienda su uso en pacien-
tes con insuficiencia hepatica moderada-grave.* Hay que tener
en cuenta que al tratarse de un medicamento antimuscarinico
puede aumentar la carga anticolinérgica del paciente cuando
se administra conjuntamente con otros medicamentos con ac-
tividad anticolinérgica como benzodiacepinas, antidepresivos
triciclicos o neurolépticos.>*

Los datos de eficacia y sequridad de la propiverina se basan fun-
damentalmente en los resultados de dos ensayos clinicos pivo-
tales fase Ill (véase la tabla 3) en que ha sido comparada con
placebo y con tolterodina en un total de 1.312 pacientes con
sintomatologia de vejiga hiperactiva. Adicionalmente, se dispo-
ne de una serie de estudios de apoyo que se pueden consultar
en el informe de evaluacion del Programa d’Harmonizacié
Farmacoterapeutica del Servei Catala de la Salut. En el prime-
ro de los estudios pivotales, la propiverina mostr6 la no inferio-
ridad entre las dos pautas estudiadas (15 mg/12 hy 30 mg/24 h)
y ser superior al grupo placebo en la reduccién del nimero de
episodios de incontinencia urinaria a los 32 dias de tratamien-
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to.’ En el segundo estudio, el tratamiento con propiverina 30
mg/dia durante 8 semanas demostré la no inferioridad respecto
a la tolterodina 4 mg/dia en la reduccién del nimero de miccio-
nes al dia.% Adicionalmente, se dispone de dos metanalisis que
confirman que los anticolinérgicos urinarios son mas efectivos
que placebo en el control de los sintomas de la vejiga hiperac-
tiva, pero ninguna de estas comparaciones indirectas mostro la
superioridad de la propiverina respecto a otros medicamentos
de la misma familia.”®

El perfil de seguridad de la propiverina es comparable con el
que se ha observado con el resto de anticolinérgicos urinarios.
La incidencia de efectos adversos en los estudios ha sido supe-
rior que en el grupo placebo y los mas frecuentemente notifica-
dos han sido sequedad de boca (23,9%), vision borrosa (3,3%)
y estrefiimiento (3,3%). Estos efectos adversos se consideran
transitorios y resuelven espontaneamente a los 4 dias de la reti-
rada del tratamiento.?

La propiverina ha mostrado una eficacia y sequridad similarala
tolterodina en el control de los sintomas de la vejiga hiperactiva.
Ha demostrado, respecto a placebo y tolterodina, reducir apro-
ximadamente media miccién al dia en pacientes con una media
de 13 y 15 micciones/dia, respectivamente. Estos resultados,
como con el resto de antiespasmaddicos urinarios, se consideran
muy modestos y con una relevancia clinica cuestionable. Hay
que tener en cuenta que se trata de un medicamento que fun-

damentalmente se utiliza en pacientes de edad avanzada, pero
lainformacién en esta poblacién es limitada. Teniendo en cuen-
ta todo esto parece que, de momento, la propiverina no ofrece
ventajas respecto al gran nimero de alternativas terapéuticas
disponibles. En nuestro entorno, el Programa d’Harmonitzacié
farmacoterapeutica del Servei Catala de la Salut no recomienda
Su uso, ya que considera que se trata de un medicamento sin
valor terapéutico anadido.?
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Tabla 3. Principales resultados de los estudios pivotales de la propiverina

Estudio Disefio Tratamiento Resultados
n =988 Diferencia en la reduccién de los episodios de
incontinencia urinaria/24 h respecto al basal
SBH,

Jiinemann et al., 2006 (5) 2 episodios de incontinencia en 3 dias

> 10 micciones/dia

Duracioén 32 dias

Propiverina 15mg/12 h -2,3 p =0,0007
Propiverina 30 mg/24 h -2,5p <0,0001
Placebo -1,8

n=324
SBH > 3 meses,
Leng etal, 2017 (6) > 8 micciones/dia
’ volumen orina < 200 mL por miccion

Duracién 8 semanas

Propiverina 30 mg/24 h
Tolterodina 4 mg/24 h

Diferencia en la reduccion del nimero de mic-
ciones/24 h respecto al basal

-4,6p =0.05
38

SBH: sindrome de vejiga hiperactiva
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