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INTRODUCCIO

“Too much Medicine”

Sota aquest atractiu titol el British Medical Journal ha recollit al llarg de 2014 al
voltant d’'una dotzena d’articles adrecgats a cridar l'atencié sobre practiques
cliniques relacionades amb la sobreutilitzaci6 de proves diagnostiques,
d’estratégies de cribatge de patologies i factors de risc i de tractaments
farmacologics. La manca de tolerancia a la incertesa i a I'error médic han estat
apuntades com les causes principals d’aquest tipus de comportament® que,
independentment del motiu, té com a principal consequéencia la
sobremedicalitzaci6 de la societat. Atesa la no innocuitat dels medicaments,
aguestes practiques més intervencionistes que nos pas conservadores, inclinen la
balanca cap als riscos relacionats amb els tractaments farmacologics, en comptes

dels seus desitjables beneficis.

Davant d’aquests fets destaquen iniciatives liderades per revistes cientifiques -com
ara el Journal of American Medical Association sota el titol “Less is more™, per
moviments de clinics i pacients -com la campanya iniciada a lItalia “Doing more
does not mean doing better’- o per societat cientifiques i institucions sanitaries. A
Catalunya destaca en aquesta linia el Projecte Essencial de I'’Agéncia de Qualitat i

Avaluacié Sanitaries de Catalunya adrecat a identificar i evitar practiques que no

aporten valor (http://essencialsalut.gencat.cat).

Totes aquestes iniciatives comparteixen la preocupacidé per la creixent
sobreutilitzacié de medicaments i la polifarmacia especialment en la gent gran i
aposten per la revisio i la desprescripcio. Aquest terme fa referencia a un procés
complex que, realitzat amb una rigorosa metodologia, té el potencial de millorar els
resultats en salut mitjancant la reduccio de dosi i/o la retirada de medicaments

inapropiats per las caracteristiques dels malalts.®*


http://essencialsalut.gencat.cat/
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Un clar exemple d’aquesta inquietud ha estat I'actualitzacié al 2014 dels criteris
STOPP/START?, publicats per primera vegada el 2008, i que s’ha consolidat com
a eina de treball per a la revisié de les prescripcions farmacologiques de malalties
freqlents en gent gran. La segona versié ha estat fruit de la revisié exhaustiva de
'evidéncia per part d'una Comissié Europea d'experts, i ha estat validada amb

metodologia Delphi.

En aquesta nova versié s’ha passat dels 22 indicadors Screening Tool to Alert
Doctors to Right Treatment (START) a 34, i dels 65 Screening Tool of Older
Person’s Prescription (STOPP) a una llista de 80. S’han creat noves categories
STOPP pels farmacs anticoagulants/antiagregants, pels farmacs que afecten o
sén afectats per la funcio renal, i pels medicaments que augmenten la carrega
anticolinergica; també s’han introduit noves categories START per farmacs del

sistema urogenital, analgesics i vacunes.

En definitiva, aquest article identifica les glestions relacionades amb la terapéutica
farmacologica considerades més rellevants per a la practica clinica, considerant
aspectes ben diversos com ara les noves estratégies terapeutiques, practiques
relacionades amb la sobreutilitzaci6 de medicaments, questions sobre la
continuitat, 'avangament i la suspensiod dels tractaments, els nous medicaments, i
els pros i contres dalternatives terapéutiques que s’han anant plantejat

especificament al llarg de I'any 2014.
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METODOLOGIA

Per a l'elaboraciéo d’aquest document d’actualitzacié s’ha dissenyat una cerca
bibliografica ad hoc amb I'objectiu d’identificar les novetats més rellevants sobre
terapéutica farmacologica que han implicat, de manera efectiva, canvis en la

practica clinica.

Amb aquest objectiu, s’ha constituit un grup d’experts en els diversos ambits
tematics més representatius de la practica clinica i s’han discutit els temes i les
publicacions de referéncia de I'any 2014. El grup d’experts ha analitzat aquests
continguts heterogenis que han inclos articles originals, editorials, assajos clinics,
documents de sintesi, informes d’avaluacid, reculls anuals de revistes i institucions
de prestigi, farmacs nous aprovats, alertes de seguretat, aixi com les publicacions

en blogs que més impacte han tingut a la xarxa.

Un cop identificats els temes més rellevants, s’ha realitzat una cerca bibliografica
exhaustiva entre els editorials i els assajos publicats en les revistes amb més
factor d’'impacte de les disciplines on s’ha identificat més questions problematiques
i, per tant, les questions de més interés. Amb tot, s’han identificat 547 articles i 240
posts publicats en blogs. S’han incorporat també estudis identificats a partir de les

bibliografies dels documents considerats rellevants.

Pel que fa a la prioritzacio de temes, s’ha tractat de posar émfasi en les qlestions
més controvertides i que poden suposar en la practica clinica. Finalment s’han
identificat noves tendencies i evidencies cientifigues que, segurament, seran clau

per entendre el present i les principals linies de futur en farmacoterapia.
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AVANCANT EL DIAGNOSTIC

DIAGNOSTIC PRECOC DEL CANCER DE PROSTATA

El cribratge del cancer de prostata a partir de la determinacié en sang del PSA
(prostate specific antigen o antigen especific de la prostata) ha tingut controvérsia
des dels seus inicis i ha sigut discutit en diverses estudis que han avaluat la seva
efectivitat en la reduccié de la mortalitat per cancer de prostata o per qualsevol
causa. El PSA és un marcador especific del cancer de prostata, pero els seus

nivells també es troben elevats en la hipertrofia benigna i en la prostatitis.

Els resultats de diferents revisions sistematiques® mostren que el cribatge
mitjancant aquesta prova detecta més cancers de prostata i en estadis més
precocos, encara que no ha demostrat tenir impacte sobre la mortalitat. D'altra
banda, les complicacions i I'impacte negatiu sobre la qualitat de vida dels pacients,
en relacié amb els beneficis que aquesta prova pot ocasionar, ha fet que la majoria
de les societats cientifiques i professionals no reforcin la seva utilitzacié a nivell
poblacional. Només es podria plantejar en persones que presentin un risc més
elevat (antecedents familiars, pacients amb simptomes o signes o com a
seguiment de pacients que ja hagin patit aquest tumor). Cal recordar que el cancer
de prostata és heterogeni i molts tumors diagnosticats a través del screening
creixen lentament i moltes vegades no amenacen la vida. El PSA no distingeix els

cancers agressius d'aquells més indolents.

A finals de 2014, un panell d'experts del Canadian Task Force on Preventive
Health Care va emetre unes noves recomanacions sobre I'is de la prova del PSA
per al diagnostic precoc del cancer de prostata’. En elles s'estableix que
I'evidencia actual disponible no és concloent respecte a que el cribatge a través

del PSA redueix la mortalitat i si que determina I'existéncia d'un alt risc de dany. El
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I'United States Preventive Services Task Force (USPSTF) america es posiciona en

la mateixa.®

NOVES TECNIQUES NO INVASIVES: EL DIAGNOSTIC PRECOC DEL
CANCER COLON

Des de fa diverses décades s'han implementat els métodes d’screening o deteccio
preco¢ del cancer colorectal, I'objectiu del qual és identificar lesions premalignes
(polips). Un ampli nombre d'estudis han confirmat el valor i cost-efectivitat
d'aquestes proves. Es disposa de diferents estrategies que han demostrat la seva
eficacia i eficiéncia sent la més habitual la deteccid de sang oculta en femta als

paisos en els quals hi ha programes de cribatge poblacionals ben establerts.

En els dltims anys han aparegut noves modalitats d’screening que podrien suposar
alternatives factibles en un futur proxim. Ates que moltes lesions canceroses i
precanceroses poden detectar-se a través de la femta, una gran part de la
investigacié en aquest camp s'ha centrat en si la deteccidé de canvis genétics en
mostres fecals podrien ser valids per dur a terme el cribatge del cancer colorectal.
L’any 2014, els resultats d'un estudi amb gairebé 10.000 pacients publicats a la
revista New England Journal of Medicine® van mostrar que un test de DNA fecal
que avalua diferents modificacions genétiques lligades amb el cancer colorectal va

ser més sensible que el test de sang oculta en femta.

El nou test genétic va detectar el 92% dels casos de cancer de colon i el 42% de
polips avancats, mentre que el test de sang oculta en femta va detectar el 74%
dels casos de cancer de colon i el 24% dels polips avancats. D'altra banda, i com a
inconvenient el nou test és menys efectiu en detectar els casos negatius: en
aguelles persones que no tenen cancer ni polip avancat, Gnicament va identificar
al 87% dels casos negatius, en comparacio amb el test de sang oculta en femta,

gue va detectar al 95%.

10
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Malgrat els resultats observats, les recomanacions sobre el diagnostic preco¢ de
cancer colorectal continuen sent les mateixes encara que amb ['aparicio d'aquesta
nova prova podria sorgir alguna modificacid en aquest sentit. El passat agost de
2014 la Food And Drug Administration (FDA) va aprovar aquest test (Cologuard®)

als Estats Units.

DETECCIO PRECOC DE L'HEPATITIS C

En els dltims anys han sorgit nous avencos en el camp de l'abordatge terapéutic
de I'Hepatitis C, fet que ha portat a 'US Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) a recomanar el cribatge de la malaltia en persones nascudes
entre 1945 i 1965, S'estima que tres quartes parts dels pacients infectats pel
Virus de I'Hepatitis C (VHC) es troben en aquest grup d'edat. Anteriorment,
aquesta mateixa organitzacié havia recomanat I'screening per a totes aquelles
persones considerades d'alt risc (usuaris de drogues per via parenteral, pacients
que havien rebut una transfusié sanguinia abans de I'any 1992 o pacients que es

trobaven en hemodialisi).

L'abril de 2014 ['Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS) va recolzar les
recomanacions del CDC sobre la generalitzaci6 o extensiéo del cribatge de
I'Hepatitis C. Tanmateix, des de l'article publicat en el Bristish Medical Journal** en
el qual es guestiona l'extensio/generalitzacié d’aquest tipus de cribatge, s'exposa
gue aquesta estrategia podria suposar més riscos que beneficis, ja que conduiria
al tractament innecessari de moltes persones infectades pel VHC que és possible

gue no arribin a desenvolupar la malaltia ja que aquesta avanca lentament.

11
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NOVETATS EN TERAPEUTICA ANTIMICROBIANA

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

El desenvolupament de resisténcies a antimicrobians és un greu problema de salut
publica a nivell mundial i I's inadequat i/0 el sobreutilitzacié dels antimicrobians un

dels principals factors que contribueixen a aguest problema.

Segons un estudi de I'European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC)*, s'estima que en un dia qualsevol, el 46% dels pacients ingressats als
hospitals espanyols reben almenys un agent antimicrobia. No obstant aixo, el 80-
90% de les prescripcions d'antibiotics es fan a nivell de I'atencié primaria i molts
d'aquests antibiotics sén prescrits per al tractament d'infeccions del tracte

respiratori.

Les infeccions per bacteris resistents a antibiotics poden tenir greus
consequencies com lincrement de la mortalitat i l'increment del risc de
complicacions i ingressos hospitalarios®®. Segons estimacions de 'ECDC, les
infeccions causades per bactéries resistents a antibidtics sén les causants de
25.000 morts a l'any a Europa, el que es tradueix en un augment dels costos

sanitaris i una pérdua de productivitat d'almenys 1.500 milions de euros™*.

Les resisténcies causades per bacteries gram positives com I'Staphylococcus
aureus resistent a meticil-lina (SARM), a nivell hospitalari, i I'Streptococcus
pneumoniae resistent a penicil-lines i macrolids, a nivell comunitari, segueixen sent
un problema al nostre pais, amb prevalences al voltant del 25 -30%. Altres
bactéries gram positives com Enterococcus spp resistent a glucopeptids
comencen a cobrar rellevancia en l'Ultima década. No obstant aixo, la major

amenaca a la qual ens enfrontem actualment és el creixent aillament de bacteries

12
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gram negatives capaces d'acumular resisténcies a tots o gairebé tots els
antibiotics disponibles, especialment les enterobacteries productores de
carbapenemases, les Pseudomonas aeruginosa resistents a almenys tres families

d’antibiotics i I'Acinetobacter baumannii resistent a carbapenemases**°.

Aix0 ha provocat que diverses institucions sanitaries, societats i agéncies del
medicament nacionals i internacionals hagin elaborat estrategies o programes per
posar fre a aquest problema. Recentment, I'Agencia Espanyola del Medicament i
Productes Sanitaris ha publicat un "Plan estratégico y de accién para reducir el
riesgo de seleccion y diseminacion de resistencias a los antibidticos™. Aquest
document, estructurat en sis linies estratégiques, planteja vint i quatre mesures i

vuitanta-quatre accions d'aplicacio en la salut humana i/o en la salut animal.

Una de les estrategies de la industria farmacéutica contra la lluita d'aguestes
resisténcies és el desenvolupament de noves molecules. Durant el 2015 s'espera
la comercialitzacié de tres nous antibiotics actius enfront bacteries gram positives,
dirigits principalment al tractament antibiotic a nivell hospitalari: dos glicopéptids, la
oritavancina i la dalbavancina, i un tercer del grup oxazolidinona, el fosfat de
tedizolida, actiu front soques d’S. aureus resistents a la meticil-lina (incloent

soques resistents a linezolid).

DIARREA ASSOCIADA A INFECCIO PER CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Una reaccio adversa ben coneguda relacionada amb I'Us d'antimicrobians és la
diarrea associada a infeccié per Clostridium difficile, la incidéncia i gravetat de la
gual ha augmentat en aquests darrers anys. A Catalunya, la taxa mitjana d'infeccié

aguda per C. difficile el 2013 va ser de 2,54 per 10.000 estades hospitalaries™®.

Durant molts anys, lI'administracio per via oral de metronidazol o vancomicina van

constituir les alternatives farmacologiques que disposavem per al tractament de la

13
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infeccio per C. difficile; I'any 2012 es va autoritzar a Espanya fidaxomicina com

una alternativa més.

Malgrat aquests esforgcos, en els ultims anys hi ha hagut un augment dels
fracassos al tractament antibiotic i de les recaigudes després de la suspensio del

mateix.

Una terapia que tot i no ser nova, si que ha cobrat més for¢ca en aquests dos ultims
anys és el trasplantament de la microbiota fecal (TMF) I'objectiu de la qual és
restaurar la flora bacteriana intestinal a partir de mostres de femta de donants
sans'’. Al 2013 es va publicar al N Engl J Med un petit estudi*® aleatoritzat i obert
on es va analitzar I'eficacia del TMF comparat amb vancomicina en 43 pacients
gue havien patit almenys una recaiguda. Els pacients que havien rebut TMF van
aconseguir taxes de curacido sense recurréncia després de les 10 setmanes
d'haver iniciat el tractament del 81% comparat amb aquells pacients que havien
rebut vancomicina sola, el 31%, i vancomicina seguit de rentat intestinal 23% (p
<0,01).

En un altre estudi'® més recent, amb 20 pacients es va trobar dades similars. En
aguest cas es va administrar I'inocul congelat per al TMF en forma de capsules per
via oral, en un intent de disminuir les barreres practiques que suposa el maneig de

mostres fresques i el mode d’administracio.

Al 2013 una metanalisi i revisi6 sistematica® de 11 estudis que incloia un total de
273 pacients tractats amb TMF van trobar taxes de resolucio del 89% (IC95% 84%
a 93%). En l'analisi per subgrups es va trobar millors resultats amb el
trasplantament realitzat en el tracte gastrointestinal inferior en comparacié amb el
tracte gastrointestinal superior (91,2% i 80,6%, respectivament), tot i que les
diferencies no van arribar a ser estadisticament significatives (IC95%: -0,6% a
22%).

14
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Aquests resultats en les taxes de resolucio i les diferéncies en funcid del lloc
d’infusi® també es van reproduir en una altre revisid sistematica?* amb 536
pacients (87% de resoluci6 de la diarrea). En aquestes revisions no s’han

identificat reaccions adverses greus associades a la realitzacio del TMF.

Encara que sOn necessaris assaigs clinics aleatoritzats i doble cecs que acabin de
demostrar aquesta eficacia i seguretat i ens mostri la seva eficacia comparada
amb tractament antibiotic, diferents associacions com [I'American College of
Gastroenterology??, el National Institute for Health and Care Excellence (NICE)* o
I'European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases®® ja recomanen
I'is de TMF en aquells pacients amb infeccié per C. difficile recurrent que hagin

fracassat amb altres antibiotics.

15
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NoVETATS EN L’APARELL RESPIRATORI

L’Agéncia de Qualitat i Avaluacio Sanitaries de Catalunya ha elaborat les “Pautes
per a I'’harmonitzacié del tractament farmacologic de la malaltia pulmonar
obstructiva cronica en l'atencié primaria i comunitaria”, document de suport a les
rutes assistencials treballades en el marc del Programa de Prevencio i Atencio a la
Cronicitat. Aquest document recull els punts claus del maneig de ’'MPOC i inclou
una interessant revisio i actualitzacié dels dispositius inhalats disponibles al mercat

Espanyol.

S’han autoritzat nous medicaments com l'umeclidini, I'associacié de furoat de
fluticasona+tvilanterol (un nou LABA) o I'indacaterol+glicopirroni, malgrat que cap
d’ells aporten avantatges sobre els tractaments ja disponibles. En general, es
mostren igual d’eficagos pel que fa a la funcié pulmonar que els tractaments amb
els que s’han comparat, pero tenen incerteses pel que fa a la seguretat. En cap

cas milloren el pronostic de la malaltia.

UMECLIDINI

Es un nou anticolinérgic de llarga durada que s’administra un cop al dia per al
tractament de la MPOC. Les poques dades d’evidéncia que es disposen apunten
que té una eficacia similar al tiotropi. La seguretat a llarg termini no esta establerta.
En els assaigs clinics s’ha detectat un augment de la incidéncia de fibril-lacio
auricular. L’Agéncia Europea del Medicament (EMA) té un programa de
farmacovigilancia postcomercialitzacio per tal de fer un seguiment de les reaccions
adverses a nivell cardiovascular.

FLUTICASONA/VILANTEROL
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Es tracta d’'una associacid a dosis fixes d’un corticoide inhalat i un LABA,
d’administracié un cop al dia per al tractament de 'asma i de 'MPOC. No sembla
que aporti benefici quant a eficacia i seguretat respecte a altres combinacions
autoritzades. S’ha de tenir en compte que els farmacs no estan autoritzats com a
monocomponents, la qual cosa pot dificultar el tractament escalonat de I'asma i
'MPOC. La sal de fluticasona d’aquesta especialitat (furoat) es 5 vegades més
potent que la comercialitzada com a monoterapia (propionat) la qual cosa dificulta
el calcul de l'equivaléncia entre corticoides i a més a més obliga a canviar de
dispositiu. Finalment, cal tenir en compte que la dosi alta comercialitzada no esta

indicada en cas de MPOC per I'increment observat de risc de pneumonies mortals.

INDACATEROL / GLICOPIRRONI

Es tracta d’'una combinacié a dosis fixes de dos broncodilatadors, un LABA i un
LAMA d’administracié diaria. Els assaigs clinics disponibles no mostren diferencies
clinicament significatives quan la combinacié es compara amb un LAMA o LABA
de llarga durada (glicopirroni, indacaterol o tiotroipi) o un LABA+corticoide

(salmeterol+fluticasona).

CIGARRETES ELECTRONIQUES

El principal objectiu en el maneig de 'MPOC és aconseguir deixar de fumar.
Durant els ultims anys hi ha hagut forca debat sobre si les cigarretes
electroniques s6n una eina util per deixar de fumar o per reduir els danys associats

al tabaquisme.?>?®

Les dades que es disposen sobre l'eficacia de les cigarretes electroniques com a

estrategia per a deixar de fumar son poques i no concloents. A més es
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desconeixen els efectes que pot tenir el seu Us a llarg termini. Els vapors que
s’inhalen contenen substancies toxiques com el formaldehid, que esta considerat

com un agent cancerigen®®. D’acord amb les recomanacions de '’Agéncia de Salut

Publica de Catalunya, CatSalut va publicar al 2014 una instruccio on prohibeix I'Gs,
promocié i venda de cigarretes electroniques als centres de la xarxa sanitaria

publica de Catalunya.
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NOVETATS EN DIABETIS MELLITUS 2

NOVETATS EN EL TRACTAMENT FARMACOLOGIC

Durant 2014, les principals novetats en el camp del tractament de la diabetis
mellitus tipus 2 (DM2) s’han concentrat sobretot en I'increment dels tractaments
disponibles. Ha destacat especialment I'ampliacié i consolidacié de la familia dels
inhibidors del co-transportador sodi-glucosa tipo 2 (SGLT2). Als principis actius

dapagliflozina i canagliflozina s’'uneix un nou membre, 'empagliflozina.

Empagliflozina, com els altres inhibidors del SGLT2, actua reduint la reabsorci6 de
glucosa a nivell renal, incrementant la seva eliminacié en orina i, consequentment,
reduint la glucémia. Aixo implica que la seva eficacia esta condicionada a la
conservacio duna bona funcidé renal. L'evidéncia que avala el benefici
d’empagliflozina davant altres tractaments ben establerts per a la DM2 és limitada.
Fins al moment s’ha estudiat tant en monoterapia com en combinacié amb
metformina + sulfonilurees o pioglitazona (en doble i triple terapia) i en combinacio
amb insulina. Tots els estudis han utilitzat ’'hemoglobina glicosilada (HbAlc) com a
variable subrogada i es desconeix el benefici en termes de morbimortalitat i a llarg
termini. La reduccié d’Hb1Ac obtinguda va variar en funcié de l'esglad de
tractament considerat, pero en tots els casos va ser forca limitada, situant-se entre
el -0,51-07. Les dades comparades amb altres tractaments d’eleccio es limiten a
un unic estudi en terapia doble amb metformina, en el que va demostrar ser similar
a glimepirida, tot i que en ambdds casos les reduccions obtingudes en ’'HbA1c van

ser inferiors a un punt.

Els inhibidors del SGLT2 volen fer-se un lloc a la terapéutica de la DM2
proclamant un millor perfil de seguretat, ates que no produeixen hipoglucemies ni

augment de pes, i en base a “beneficis col-laterals” forga questionables com la
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reduccié de la tensio arterial. En canvi, el seu perfil de seguretat a llarg termini
encara és desconegut, manquen dades sobre el seu benefici sobre complicacions
macro i microvasculars. El que es coneix sobre el seu perfil de seguretat apunta
cap a una major incidéencia d’infeccions genitourinaries, poliuria, hipotensio i
mareigs, increment del colesterol LDL i la creatinina i possible risc de neoplasia,
entre d’altres. Tots aquests factors conviden a la reflexié sobre el seu paper en el

tractament d’aquesta patologia.

Pel que fa a la resta de families, Unicament destacar I'autoritzacié d’albiglutida i
dulaglutida, dos nous analegs del GLP-1 que van ser aprovats per 'lEMA durant el

2014 i que encara no han estat comercialitzats.

ANTIDIABETICS | SEGURETAT CARDIOVASCULAR. LA CONTROVERSIA
CONTINUA

L’objectiu final del tractament de la DM2, molt més enlla de disminuir els valors
d’HbA1c, és aconseguir una reduccié en la morbimortalitat cardiovascular (CV)

associada a aquesta patologia.

Per aixd, no deixa de ser sorprenent I'enorme controversia associada a la
seguretat CV dels propis farmacs antidiabétics, especialment d’encga de la retirada
de rosiglitazona. En els darrers anys han proliferat tot un seguit de metanalisis que
guestionen la seguretat CV de les sulfonilurees, considerades un dels pilars

farmacologics del tractament de la diabetis?”*®

. Recentment, s’ha publicat un
treball que va un pas més enlla®®. Es tracta d’'una metanalisi adrecada a avaluar si
el major risc CV atribuit a les sulfonilurees és el mateix per a tots els principis
actius del grup. La resposta és no. Un cop més, en aquest cas no seria correcte
parlar d’efecte de grup, atés que els diferents principis actius presenten
caracteristiques farmacocinétiques i farmacodinamiques que poden marcar la

diferéncia. Aixi, s’ha trobat que gliclazida i glimepirida s’associen a un menor risc
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de mort per qualsevol causa i de mort CV en comparacié amb glibenclamida. De
fet, glibenclamida és la Unica sulfonilurea expressament desaconsellada degut a la

seva llarga semivida i el seu risc d’hipoglicémia®®3!,

D’altra banda, cal recordar que I'evidéncia cientifica disponible sobre la seguretat
CV amb la resta d’antidiabétics comercialitzats es gairebé inexistent. Actualment
estan en curs els seguents estudis per avaluar variables CV: TECOS (sitagliptina),
CAROLINA i CARMELINA (linagliptina), CANVAS (canagliflozina), EMPA-REG
OUTCOME (empagliflozina) i REWIND (dulaglutida). Només dos d’ells han
finalitzat, EXAMINE per alogliptina (encara no comercialitzada a Espanya) i
SAVOR-TIMI de saxaglitpina. En aquest darrer estudi, tot i no trobar-se diferencies
en mortalitat CV, si que es va observar una major incidéncia d’hospitalitzacions
degudes a insuficiéncia cardiaca en els pacients que van rebre saxagliptina®. Per
la seva banda, vildagliptina no té actualment cap estudi CV en curs i dapagliflozina
i albiglutida disposen de metanalisis realitzats sobre els assaigs inclosos als seus

desenvolupaments clinics.

ALTRES NOVETATS EN SEGURETAT

La prudencia a I'hora d’'incorporar les novetats terapéutiques a la practica clinica
habitual no és banal. Un bon exemple és el cas de les terapies basades en el
GLP-1 sobre les que, després de la seva comercialitzacio, han sorgit diferents

alertes.

El cas més conegut ha estat I'associacio dels tractaments basats en el GLP-1 a un
increment en el risc de pancreatitis, identificada a partir d’estudis observacionals i
notificacions de casos. Tanmateix, 'EMA va concloure en la seva revisid que
encara no es disposa de suficient evidencia per recolzar de manera ferma aquesta
associacié®. Una metanalisi d’assaigs clinics i estudis observacionals publicada

per Li et al. suggereix, en la mateixa linia que 'EMA, que la incidéncia de
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pancreatitis amb aquests farmacs és baixa i que no sembla existir un increment
del risc. Tot i aix0, els autors insisteixen en que I'evidéncia al respecte encara es

feble i caldria realitzar estudis especificament dissenyats amb aquesta finalitat>*.

D’altra banda, a mitjans del 2014, el Comité de Farmacovigilancia de 'EMA
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committe — PRAC) va alertar de dues
possibles noves reaccions adverses associades a I'us de vildagliptina: malaltia

pulmonar intersticial i rabdomiolisi®.

En el primer cas, la sospita venia donada per alguns casos detectats durant el
periode de comercialitzacié, i la possible associaci6 amb el farmac es va
considerar, al menys, plausible. En conseqiiéncia es va recomanar modificar la
fitxa tecnica de les especialitats que contenen vildagliptina per tal de recollir

aquesta nova informacioé.

Quant a l'afectacio a nivell muscular, s’havien detectat 8 casos de rabdomiolisi i 12
casos de mialgia notificats a través de la xarxa d’EudraVigilance, que s’afegien a
algunes evidéncies ja disponibles procedents dels estudis fase | i d’alguns assaigs
pre-clinics amb animals. EI PRAC finalment va concloure que no es disposa de
moment de suficient informacié respecte a un increment del risc de rabdomiolosis
associat a I's de vildagliptina®. No obstant aix0, es modificara la fitxa técnica per
a incloure la mialgia com a esdeveniment advers i ambdues condicions (mialgia i
rabdomiolisi) hauran de ser acuradament analitzades en el proper informe de

seguretat i també s’inclouran al pla de riscos com a risc potencial important.

PROPERES ACTUALITZACIONS DE GUIES DE REFERENCIA EN EL MANEIG
DE LA DIABETIS MELLITUS

L’inici de 2015 porta com a novetat la publicacio de les darreres actualitzacions de

dues de les guies de referencia a nivell internacional en el maneig de la DM2: el
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posicionament conjunt de [I'‘American Diabetes Association i [I'European
Association Study Diabetes (ADA/EASD) sobre el maneig de la hiperglucémia en
la DM2% i I'esborrany de la nova guia del NICE que veura la llum en versio
definitiva cap al darrer quadrimestre de 2015°®. Ambdues guies tornen a remarcar
la importancia de la individualitzaci6 dels objectius terapéutics a les
caracteristiques de cada pacient, essent conservadors en el nivell d’HbAlc a
assolir en aquells pacients més fragils. Tot i aix0, presenten marcades diferencies
quan a lI'aproximacio farmacologica, especialment en referéncia al segon esglad o
“‘intensificacio” del tractament hipoglucemiant. De nou, el consens ADA/EASD
proposa una eleccié oberta entre tots els grups farmacologics disponibles i I'Ginica
modificacié és la inclusi6 del nou grup d’inhibidors de I'SGLT-2. En canvi,
'esborrany de la guia NICE proposa un esquema de canvi de tractament molt
estructurat on repaglinida seria I'alternativa a metformina en cas de contraindicacio
(seguida de pioglitazona com a segona opcio) i pioglitazona apareix com a principi
actiu d’eleccié per tal d’iniciar la doble terapia juntament amb metformina i
desplacant a les sulfonilurees. Caldra seguir de prop quines son finalment les

recomanacions al respecte quan es publiqui la versié definitiva.

DIABETICS D’EDAT AVANGADA: QUAN L’OBJECTIU DEL TRACTAMENT VA
MASSA LLUNY

2

Al gener de 2015 s’ha publicat al JAMA un estudi dins de la série “Less is more’
qgue fa referéncia al sobretractament de la diabetis en els ancians motivat per la
cerca d’un control estricte de la glicémia (HbA1c<7%).*° Es tracta d’'un estudi
transversal de les dades de 1288 pacients diabetics majors de 65 anys, realitzat
del 2001 al 2010 pel National Health and Nutrition Examination Survey. En ell es
conclou que, la majoria dels pacients de moderada a alta complexitat tenien un
control estricte de la glicemia i estaven tractats amb insulina o sulfonilurees, fet

que podria comportar hipoglucemies severes.
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Tal com apuntava un document de consens america, I'objectiu d’HbA1c en
diabétics amb més de 10 anys d’evolucio aixi com en els que requereixen insulina,
hauria de ser inferior al 8%, independentment de I'edat. En canvi recomana un
objectiu entre 8% i 9% pels pacients diabetics amb complicacions microvasculars
greus, important comorbiditat, 0 amb expectativa de vida inferior als 5 anys*.
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NOVETATS EN EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

ANTICOAGULANTS

No hi han grans novetats en aquest grup farmacologic i encara esta pendent la
comercialitzaci6 de l'edoxaban. Com que encara no es disposa d’estudis
comparatius entre els nous anticoagulants orals, no es pot seleccionar quin es

considera el tractament d’eleccié atenent a criteris d’eficacia i seguretat.

Recentment s’ha publicat un estudi de cohorts retrospectives en pacients amb
fibril-lacié auricular tractats amb dabigatran que va mostrar resultats similars als
previament observats a I'assaig clinic pivot quant a la incidencia de sagnats. Aixi,
dabigatran va presentar una major incidéncia de sagnats gastrointestinals que

warfarina i menys hemorragies intracranials.*

ANTIAGREGANTS PLAQUETARIS

Les principals novetats en aquest apartat es centren en dos assaigs clinics que

analitzen 'efecte de la doble antiagregacié mes enlla de I'any de tractament.

En l'assaig clinic ARCTIC-Interruption els malalts tractats amb doble antiagregacio
a l'any de la implantacio d’'un stent, s’aleatoritzen a continuar només amb AAS en
monoterapia o a continuar amb la doble antiagregacio fins a 6-18 mesos meés. Els
resultats mostren que la continuacio de la doble terapia no va aportar cap benefici
clinic en termes d’eficacia i per contra es van registrar més hemorragies greus en

els pacients que van continuar la doble terapia.*
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Un segon estudi (DAPT study) aleatoritza els pacients amb un stent farmacologico
que ja havien rebut 12 mesos de doble antiagregacio a continuar el tractament
doble durant 18 mesos més, o bé continuar només amb AAS. Es van registrar
esdeveniments cardiovascular fins als 30 mesos de tractament i es van trobar
lleugeres reduccions en la incidéencia de trombosis de /I’stent i en la incidencia

d’infarts a expenses d’una major taxa de sagnats rellevants.***3

També s’ha publicat un nou assaig clinic amb AAS a dosi de 100 mg en prevencio
primaria que s’ha dut a terme en poblacio japonesa de 60 a 85 anys i altres factors
de risc aterotrombotic com hipertensio arterial, diabetis mellitus o dislipémia, sense
que es trobés cap diferéncia en la taxa d’esdeveniments cardiovasculars respecte

al grup no tractat. Tampoc no va permetre identificar cap subgrup de major risc.**

Durant aquest any s’ha autoritzat vorapaxar, el primer representant d’'una nova
familia farmacologica d’antiagregants, els antagonistes dels receptors PAR-1,
receptor activat per proteasa tipus 1. Vorapaxar s’ha estudiat en combinacié amb

AAS i/o clopidogrel en dos indicacions diferents.*>*°

L’assaig clinic en la sindrome coronaria aguda es va aturar prematurament pel
comite de seguretat pel major risc de sagnats, incloent la hemorragia intracranial.

Per tant el seu (s en aquest context no esta autoritzat.*?

L'altre assaig va estudiar la prevencid6 secundaria d’esdeveniments
aterotrombotics en pacients amb antecedents no aguts d’infart de miocardi (IM),
d’accident cerebrovascular o d’arteriopatia periférica. Es va detectar el mateix
problema d’increment d’hemorragies intracranials que en I'estudi anterior; com a
consequencia aquest fet va ocasionar la retirada de I'estudi dels pacients amb
antecedent d’accident cerebrovascular. Es va observar un benefici en la variable
combinada mort CV+ictus+IM, benefici arrossegat principalment per la reduccio

dels IM sense observar repercussio en la mortalitat. Si s’afegeix el nimero de
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sagnats rellevants que presenten els malalts tractats amb vorapaxar, es fa

guestionable la relacié benefici /risc d’aquest farmac.

Finalment, vorapaxar només s’ha autoritzat en els pacients amb antecedent de IM

sense antecedents d'ictus i accident isquémic transitori.*?

HIPERTENSIO ARTERIAL

Tot i que la hipertensioé arterial (HTA) és una condicio altament prevalent i amb un
llarg recorregut d’'investigacid, encara existeix gran controvérsia al seu voltant,
especialment quant al llindar a partir del que es pot determinar el seu diagnostic.
El Joint National Committee (JNC) america a les seves darreres recomanacions va
instaurar el terme “hipertensio lleu” per a aquells pacients amb xifres de tensié
arterial (TA) entre 140-159/90-99mmHg, a la vegada que introduia la nova
categoria de “pre-hipertensié” per a TA 120/80-138/89mmHg. Aquest canvi es
volia justificar sota I'argument que fins i tot els pacients amb HTA lleu poden

presentar un increment del risc CV.

Atés que s’estima que al voltant del 22% de la poblacié podria ajustar-se al criteri
de HTA lleu, es preveu un increment de diagnostics i, conseqientment, de
tractaments. Molts d’aquests farmacs seran innecessaris degut a que el risc CV no
ha de venir determinat Unicament per uns valors de TA siné que cal tenir en
compte altres caracteristiques individuals de cada pacient. Aixi mateix, cal
recordar que aquesta aproximacio no ha demostrat reduir el risc de mortalitat o
morbiditat. En canvi, avancgar l'inici de tractament exposa als pacients a un major
risc de patir un efecte advers a I'hora que els hi treu I'oportunitat d’aconseguir un
millor control de la seva TA mitjangcant estratégies basades en canvis a l'estil de

vida.*
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DISLIPEMIES

Durant 2014 no hi ha hagut noves evidencies ni noves recomanacions
destacables; continua la polémica sobre les diferents guies i recomanacions tant

en prevencié primaria com en prevencié secundaria.

Les guies americanes recomanen abandonar les xifres objectiu d’LDL, classifiquen
les estatines segons poténcia (atorvastatina 80mg i rosuvastatina 20mg com
tractaments d’alta intensitat) i amplien els pacients candidats a tractament en

prevencio primaria ( LDL<190 i RCV>7,5% a 10 anys, calculat amb taula propia).

La guia NICE ha estat polemica per afavorir atorvastatina per davant de la resta
d’estatines i augmentar també els pacients candidats de tractament (a partir del
10% de RCV calculat per QRISK2).

Les guies europees no s’han actualitzat i continuen recomanant els objectius
terapéutics d'LDL i les recomanacions de tractament en prevencio primaria segon
les taules SCORE.

Relacionat amb aquest tema, cal destacar un nou estudi publicat a principis de
2015 on es demostra que la majoria de taules de risc utilitzades per calcular el
RCV sobreestimen el risc d’events.*®*

Tanmateix, en el camp del tractament hipolipemiant les linies de futur es situen
actualment en els nous tractaments que arribaran en breu: lomitapida, anticosos

monoclonals i mipomersem.

Lomitapida
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Es un inhibidor de la “proteina microsomal de transferéncia de triglicérids". La
inhibicié d’aquesta proteina disminueix la produccié d’VLDLc que és la precursora
de I'LDLc. S’ha aprovat per 'TEMA per al tractament de la hipercolesterolémia
familiar homocigotica malgrat que encara no esta comercialitzat. S’administra via

oral un cop al dia.

En els estudis en fase lll, lomitapida associada a estatines ha reduit 'LDLc en un
40-50%. Els efectes adversos reportats han estat diarrea, nausees i dolor

abdominal. S’han descrit també efectes adversos hepatotoxics.

Anticossos inhibidors de la PCSK9

Els nous anticosos monoclonals humans inhibeixen la proproteina convertasa
subtilisina/kexin tipus 9 (PCSK9), una proteina que redueix la capacitat hepatica

per eliminar 'LDL de la sang.

Aquesta nova via d’abordatge de la hiperlipidémia es basa en quée la preséncia
d’'una mutacié genética que inhabilita aquesta proteina redueix I'LDL d’aquests

individus i el seu risc cardiovascular.

Els estudis en fase Il i fase Ill han demostrat grans reduccions de LDL plasmatic
tant en monoterapia com associat a estatines (que indirectament augmenten les
concentracions de PCSK9). S’ha mostrat efectiu en pacients que no toleren

estatines.

S’estan fent estudis amb tres anticossos: alirocumab (Sanofi /Regeneron Paris,
France, and Tarrytown, NY, USA; NCT01663402), bococizumab (Pfi zer New
York, NY, USA; NCT01975376), i evolocumab (Amgen Thousand Oaks, CA, USA;
NCT01764633).
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Els efectes adversos semblen lleus. Malgrat tot, hi ha preocupaci6 sobre l'efecte
que pot tenir una concentracio tant baixa de LDL colesterol (per exemple, en la

funcié cognitiva).

Mipomersen

Es el primer representant de l'anomenada tecnologia de I'ARN-anti-sentit
(antisense) que actuen destruint TARN missatger que porta la codificacio als gens.
Mipomersen és un oligonucleodtid que s’uneix a 'ARN missatger i inhibeix I'accio

del gen que codifica la sintesi de I'apolipoproteina-B

Mipomersen ha estat aprovat per la FDA per al tractament de la
hipercolesterolémia homocigotica. S’administra via subcutania un cop a la
setmana. Als estudis en fase Il ha mostrat unes reduccions del 25-35% de I'LDLc,
aixi com de triglicérids i de I'apolipoproteina B. Els efectes adversos més freqients
han estat els simptomes gripals i les reaccions al lloc de la injeccié. S’han descrit

casos d’efectes adversos hepatics que cal acabar d’avaluar.

NOVETATS EN SALUT MENTAL

TRASTORN PER DEFICIT D’ATENCIO AMB HIPERACTIVITAT

Al 2014 s’ha comercialitzat un nou medicament per al tractament del trastorn per
déficit d’atencié amb hiperactivitat (TDAH), la lisdexamfetamina. Es tracta d’un
profarmac inactiu de la dexamfetamina (amfetamina comercialitzada en altres
paisos com el Regne Unit) que s’administra en una unica dosi diaria. El seu us
esta indicat com a part d’'un programa de tractament integral del TDAH en nens

majors de 6 anys, quan la resposta a metilfenidat clinicament no és adequada.
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Lisdexamfetamina ha mostrat millores cliniques significatives quan s’ha comparat
amb placebo®. Només és disposa d’un Unic estudi comparatiu, front a atomoxetina
en nens i adolescents (n=267) amb resposta prévia inadequada al metilfenidat. El
temps mitja fins a la primera resposta clinica va ser significativament més curt per
lisdexamfetamina (12 dies IC95% 8-16) que en el grup atomoxetina (21 dies
IC95%:15-23; p=0,001).>*

El perfil de seguretat de lisdexamfetamina és similar al d’altres agents estimulants,
com ara disminucié de la gana, insomni o sequedat de boca, entre d’altres. De la
mateixa manera que amb altres estimulants, és recomanable fer un control estricte
del pes i lalgada, minimament cada 6 mesos. La lisdexamfetamina esta
contraindicada en hiperexcitabilitat o estats d’agitacio, hipertiroidisme, malalties
cardiovasculars simptomatiques i en casos d’anormalitats estructurals greus del

cor.>?

DEPRESSIO | SEGURETAT DE L’AGOMELATINA

Durant el 2014, s’ha revisat la seguretat de I'agomelatina, antidepressiu
comercialitzat 'any 2009. Si bé ja es coneixia que 'agomelatina provocava toxicitat
hepatica, i aixi esta recollit a la fitxa tecnica. LAEMPS ha emeés una nota
informativa aquest any on aconsella no iniciar tractaments amb agomelatina en
pacients majors de 75 anys, atés que l'eficacia en aquest grup d’edat no ha estat
demostrada i les alteracions hepatiques poden ser greus; també recomana fer un
seguiment estricte de la funcié hepatica a liniciar qualsevol tractament amb

agomelatina.>
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ALTRES NOVETATS RELLEVANTS

NALMEFE

Dins de I'ambit de la psiquiatria, I'alcoholisme és un dels temes que més novetats
ha tingut durant 2014. Per una banda, la Organitzacié Mundial de la Salut ha fet un
informe sobre el consum d’alcohol en 194 paisos i les seves repercussions sobre
la salut.>* Per altra banda, s’ha comercialitzat un nou medicament (el nalmefé) pel

tractament de la dependéncia alcoholica.

Respecte a l'informe de 'OMS, destacar que el consum promig d’alcohol en
majors de 15 anys a Espanya durant el periode 2008-2010 va ser de 11,2 litres
d’alcohol pur/any, sent superior en homes (15,9L) que en dones (6,7L). La mitjana
europea és també alta, de 10,9L per capita i a nivell mundial, el consum promig es
més baix, de 6,2 litres. La prevalenca de persones que tenen dependéncia o
consum nociu a Espanya é€s un 1,3% inferior a la mitjana europea (7,5%). El
percentatge de cirrosis atribuida a I'alcohol a Espanya és del 65,9% en homes i el
63,9% en dones i els accidents de trafic deguts a 'alcohol s6n del 17% en homes i

el 6,7% en dones.

El nalmefé és un derivat opiaci relacionat estructuralment amb la naltrexona i la
naloxona, que es comporta com un modulador dels receptors opiacis, amb activitat

antagonista de receptors mu i delta i agonista parcial de receptors kappa

Ha estat aprovat per a la indicacio seguent: reduccié del consum d’alcohol en
pacients adults amb dependeéencia de I'alcohol que presenten un nivell de consum
d’alcohol d’alt risc sense simptomes d’abstinéncia fisics i que no requereixin una
desintoxicacié immediata. Només s’ha de prescriure conjuntament amb suport
psicosocial mantingut dirigit a incrementar I'adheréncia al tractament i a reduir el

consum d’alcohol.
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Tot i que I'abstinéncia continua essent 'objectiu de la deshabituacié alcohdlica, el
nalmefé és el primer medicament indicat en la reduccié del consum d’alcohol i es
presenta com una nova estratégia per reduir el dany derivat d’'un consum
excessiu. Aquesta estratégia, perd, no estd exempta d’incerteses™. Els estudis,
amb alguns problemes metodologics, van mostrar una eficacia modesta de
nalmefé respecte a placebo. Tenint en compte que entre 18-33% del pacients van
reduir considerablement el consum d’alcohol durant les dos primeres setmanes
(en terapia psicosocial perd0 sense haver iniciat el tractament) i I'elevada taxa
d’abandonaments (50%-30%), de moment és dificil conéixer amb exactitud la

magnitud del benefici d’aquest medicament i el seu paper en la terapéutica.

MIRABEGRO

Mirabegré és el primer d'una nova classe de farmacs, agonista dels receptors beta
3 adrenergics, autoritzat per al tractament simptomatic de la urgéncia, I'increment
de la frequéncia de miccié i/o la incontinéncia d'urgéncia en pacients amb

sindrome de bufeta hiperactiva.

No s'han realitzat comparacions directes de mirabegr6 davant la resta de
tractaments farmacologics considerats de primera linia per al tractament de la
sindrome de bufeta hiperactiva (farmacs anticolinergics). No es disposa de dades
d'eficacia de mirabegro a llarg termini, ja que els 3 estudis principals van tenir una
durada de 12 setmanes.

La millora observada amb mirabegré respecte al placebo, mesurada com el
nombre d'episodis d'incontinéncia al dia o en el nombre mig de miccions en 24

hores, és d'escassa rellevancia clinica.

Mirabegré no ha estat estudiat en pacients amb hipertensié greu ni en pacients

amb antecedents de prolongacio de l'interval QT o en tractament amb farmacs que
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puguin alterar el QT. No es coneix la seva seguretat a llarg termini i el pla de riscos
de I'Agencia Europea del Medicament assenyala com riscos importants identificats

I'increment de la frequiéncia cardiaca i les reaccions d'hipersensibilitat.

En determinades situacions (pacients amb insuficiencia renal o hepatica greus i/o
en tractament concomitant amb inhibidors del CYP3A) és necessari reduir la dosi
habitual de mirabegré a 25 mg al dia, pero els Unics comprimits actualment
disponibles s6n de 50 mg i no es poden partir de manera que no és possible
realitzar I'ajust posologic necessari en aquests casos.

LINACLOTIDA

Linaclotida ha estat el primer farmac autoritzat per al tractament simptomatic de la
sindrome de l'intesti irritable amb restrenyiment (SlI-R) entre moderat i greu en
adults. Actua a nivell de l'epiteli intestinal, activant la guanilat-ciclasa i reduint el

dolor visceral i accelerant el transit gastrointestinal.

No s'ha comparat davant del tractament habitual del SlI-R, que al nostre ambit es
realitza habitualment amb laxants i/o antiespasmodics. Encara que ha demostrat
certa eficacia en el control del dolor i la simptomatologia associada a la SII-R
(davant placebo) també s’ha trobat que en un elevat percentatge de pacients

tractats amb linaclotida no es va observar cap resposta.

L’'us de linaclotida s'ha associat amb elevada freqiencia a I'aparicio de diarrea
(gairebé en un 20% dels pacients), dolor abdominal i flatuléncia com a efectes
adversos. En la meitat dels pacients, la diarrea es va prolongar durant més de 28

dies i el 5% van abandonar el tractament per aquest efecte advers.

A més, només s’ha estudiat en estudis de 26 setmanes de durada com a maxim

pel que no es disposa encara de dades d’eficacia i seguretat a llarg termini i, tot i
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que es suggereix que la seva administracié es podria fer de manera intermitent en
funcié de la simptomatologia, el cert es que no es disposa d’evidéncia sobre

aguesta estratégia d’administracio.
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ASPECTES RELLEVANTS EN SEGURETAT

Com és conegut, els assaigs clinics tan sols sén capacos de trobar les reaccions
adverses més frequents. Tanmateix, alguns efectes adversos només es mostren
guan els medicaments es fan servir en un major nombre de persones (efectes
adversos rars), durant periodes prolongats de temps (atés la instauracio tardana
d’alguns efectes), en persones amb comorbiditat, o quan el medicament es fa
servir a dosis més altes de les que havien estat estudiades, el que anira

configurant el seu veritable perfil de seguretat.

Un estudi recent mostra que més d’un ter¢ dels medicaments aprovats als Estats
Units per la FDA (1996-2012) porten una Black Box Warning, I'alerta de seguretat
meés important ja que recull aquelles reaccions adverses potencialment greus o

que amenacen la vida.®

A nivell europeu 'EMA realitza una avaluacié continua del balang risc benefici de
tots els medicaments comercialitzats. Aixi, el cas dels anticonceptius hormonals i
la testosterona han estat algunes de les revisions de seguretat realitzades per
'EMA enguany, les quals no han portat canvis en les condicions d’us.>’

Pel que fa als anticonceptius, es confirma que el risc de tromboembolisme vends
(TEV) amb dosis baixes d’etinilestradiol (<50mcg) continua essent baix i que el
productes amb un menor risc de TEV son els que contenen levonorgestrel,
noretisterona o norgestimat com progestragens. Tot i aix0, avaluar el risc individual
i continuar re-avaluant-los al llarg del temps i informar a les dones de quins sén

aguest risc aixi com els signes i simptomes de TEV.

En relacié amb la testosterona la revisié conclou que no hi ha evidéncia consistent
gue la terapia substitutiva amb testosterona per al tractament de I'hipogonadisme

s’associi amb un increment de risc CV. No obstant aix0, van recomanar recordar a
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la fitxa técnica de medicaments que contenen testosterona el tipus de pacients en
els que esta incrementat el risc CV i deixar clar que, tot i que les concentracions
de testosterona disminueixen amb l'edat, la terapia substitutiva amb testosterona
nomeés s’hauria de prescriure en els pacients amb hipogonadisme clinic

confirmat.®®

No obstant aix0, altres revisions iniciades amb alguns altres medicaments han
modificat les condicions d’autoritzacié, han restringit les condicions d’utilitzacié o

inclouen noves recomanacions d’Us que sén les que es presenten a la taula 1.

No hem d’oblidar que els problemes de seguretat de medicaments no nomeés es
deriven de reaccions adverses siné que també poden ser causades per errors de
medicacid. En aquest sentit, una revisio sistematica ha identificat els medicaments
que més freqiientment causen errors de medicaci6 greus.* Els 73% dels errors de
medicacio identificats van ser causats per 10 medicaments. S’estima que
concentrar I'atencio en les estratégies de reduccio dels errors de medicacié en un
grup reduit de medicaments d’alt risc podria, potencialment, reduir en quasi un
50% les hospitalitzacions, la discapacitat i esdeveniments amb risc per a la vida.

Aquests medicaments sOn: metotrexat, warfarina, digoxina, opiacis, AINE i AAS.
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Taula 1. Notes de seguretat publicades per TAEMPS durant I'any 2014-2015.

Hidoxizina
(Atarax®)

Micofenolat mofetil i
Micofenolat sodic

(Cellcept®,
Myfenax®)

Leuprorelina
(Eligard®)

Ivabradina
(Corlentor®,
Procoralan®)

Acid valproic
(Depakine
valproic
Depamide®)

acid
G.ES,

Immunosupressor

Supressor de

I’esteroidogenesis

testicular i ovarica. Es
com

pot fer servir
antineoplastic
Insuficiencia cardiaca

Anticonvulsivant

Risc de prolongacio
de linterval QT de
'ECG i de torsade
de pointes

hipogammaglobulin
emia i
bronquiectasis quan
s’administra  amb
altres
immunosupressors
Manca d’eficacia
clinica per errors de
reconstitucio i
administracio

Risc cardiovascular
i fibril-laci6é auricular

Risc  d’alteracions
desenvolupament
fisic o en el
neurodesenvolupa
ment dels nens amb
exposicié

intrauterina

Noves restriccions
d'us

Noves
recomanacions
d'us

Noves
recomanacions
d’administracio

NOVES
RESTRICCIONS
D’US EN
PACIENT AMB
ANGINA DE PIT
CRONICA
ESTABLE
Noves
recomanacions
d'is en nenes i
dones en edat
fertil
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Risc deniiicat

Antihistaminic

L’us d’hidroxizina esta contraindicat en pacients amb prolongacié de
linterval QT congeénit o adquirit o amb factors de risc predisposant

No es recomana el seu Us en gent gran.

S’ha d’administrar la menor dosi efica¢g d’hidroxizina i durant el menor
temps possible. Les dosis maximes diaries no hauran de superar 100
mg/dia en adults i 2 mg/kg/dia en nens de fins a 40 kg de pes.

Realitzar determinacions d’inmunoglobulines seriques als pacients que
desenvolupen infeccions recurrents.

Nomeés es pot garantir I'eficacia clinica si s’assegura un procés adequat de
reconstitucié. Si no és possible, es recomana fer servir una alternativa
terapéutica.

Iniciar el tractament només si FC en repos >70bpm. Respectar les dosis
d’inici manteniment (no superior a 7,5mg/12h).

Suspendre si els simptomes d’angina no milloren als 3 mesos i si es
presenta FA.

Monitoritzar la FC abans de I'inici i després d’'un canvi de dosi.

Mai administrar ivabradina en combinacié amb diltiazem o verapamil.

No administrar acid valproic a nenes, dones en edat fertil o embarassades.
Només en cas d’intolerancia o manca d’eficacia amb altres tractaments
per I'epilépsia o els episodis maniacs del trastorn bipolar.

Les dones amb capacitat de gestacio i tractament amb acid valproic han
de fer servir un metode anticonceptiu eficag.

Si una dona es queda embarassada, s’ha de realitzar una valoracid
minuciosa del benefici risc i valorar altres tractaments.

S’ha d’informar al pediatra de I'exposicio prenatal per establir les mesures
necessaries.
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Risc denicat

Aceclofenac

Processos inflamatoris, Risc cardiovascular  Noves restriccions Es contraindica en pacients amb: cardiopatia isquémica, insuficiencia

(Alal@l el ele=lg| @) dolorosos | patologia d’'us cardiaca congestiva (classificacio 1l-IV NYHA), malaltia arterial periférica i
Aracenac®; SFalcol® I e} malaltia cerebrovascular.
Gerbin®, Avaluar el risc CV abans d’administrar en pacients amb factors de risc CV,
Aceclofenaco EFG) antecedent de sagnat cerebrovascular i insuficiéncia cardiaca congestiva
(classificacio | NYHA).
S’ha de fer servir la menor dosi eficag i durant el menor temps possible,
revisant periddicament la necessitat del medicament i els beneficis
d’aquest.
Denosumab Osteoporosi Osteonecrosis Noves Osteonecrosi mandibular: revisié i manteniment de I'higiene bucal a ['inici i
(MO GEVER)] Metastasis 0ssies mandibular i recomanacions durant el tractament, evitar procediments dentals invasius en pacients amb
hipocalcémia d'us factors de risc. No iniciar el tractament en pacients amb patologies
odontologiques que requereixen cirurgia o que no s’hagin recuperat d’'una
cirurgia maxil-lofacial prévia.
Hipocalcémia: corregir I'hipocalcémia preexistent, utilitzar suplements de
calci i vitamina D necessaris i seguir les recomanacions sobre
monitoritzacié de la calcémia.
Agomelatina Antidepressiu Toxicitat hepatica Noves Pacients >75 anys d’edat: No iniciar tractament amb agomelatina. Avaluar
(Thymanax®, recomanacions la necessitat en els pacients en tractament.
Valdoxan®) d’'us Monitoritzar la funcié hepatica.
No iniciar el tractament o suspendre si enzims hepatics sén 3 vegades
superiors al limit superior de la normalitat.
Informar als pacients en tractament dels signes i simptomes de dany
hepatic.
Interferons beta Immunomodulador Risc de Noves S’ha de vigilar l'aparici6 de signes i simptomes de microangiopatia
(Avonex®, microangiopatia recomanacions trombotica i de sindrome nefrotica. En cas de presentar-se, es recomana
Betaferon®, trombotica i dus suspendre I'administracio.
Extavia®, Rebif®) sindrome nefrotic
Tractament Immusupressor Reactivacio de Noves Realitzar el cribratge de VHB abans d'iniciar la terapia antineoplastica o
immunosupressor I'Hepatitis B recomanacions immunosupressora.
secundaria al dus Tenir en compte les consideracions de la prevencié de VHB en aquest
tractament tipus de pacients establertes per 'EASL i 'AEEH, en la guia de practica
immunosupressor clinica sobre el maneig de la infeccié cronica pel VHB.
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Risc denicat

Bromocriptina
(Parlodel®)

Zolpidem
(Dalparan®, Stilnox®,
Zolpidem EFG®)

Domperidona
(Motilium®,
Domperidona
Gamir®,
Domperidona
Pensa®)

Diacereina
(Artrizan®,
Galaxdar®,

Glizolan®, Diacereina

Normon®)

Supressio de la
lactancia

Hipnotic

Procinetic

Tractament
simptomatic de I'artrosi

Reaccions adverses
cardiovasculars,
neurologiques i
psiquiatriques

Risc de
somnoléncia al dia
seguent

Risc cardiac

Risc de diarrea i
alteracions
hepatiques

Balang
benefici/risc
favorable tenint en
compte revisié de
les condicions
d’'us

Noves
recomanacions
d'us

Noves restriccions
de les condicions
d’autoritzacio  ja

que el balanc
benefici risc
només és

favorable per a
I'alleugeriment
dels simptomes
de nausees i
vomits

Noves restriccions
en les condicions
d’'us
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Utilitzar dnicament quan el medicament estigui indicat i no de forma
rutinaria.

No s’ha de fer sevir en: dones amb HTA no controlada, trastorn
hipertensius de I'embaras, patologies CV greus o simptomes/antecedents
de patologia psiquiatrica greu.

S’ha de controlar la TA durant el tractament, en particular durant els
primers dies.

La dosi recomanada és de 10 mg/dia i en pacients d’edat avangada o amb
insuficiencia hepatica és de 5 mg/dia. S’ha d’administrar una Unica dosis
quan el pacient vagi a dormir sense cap dosi addicional durant la nit. Es
recomana no conduir o realitzar activitats que requereixen atencié i puguin
ser perilloses durant les segiients 8 hores després de prendre el
medicament.

Restringir les indicacions autoritzades.

Reduir la dosi i duraci6 del tractament recomanats.

Establir noves contraindicacions d’us.

Suspendre l'autoritzacié de comercialitzacié de les presentacions rectals
per administracié pediatrica i les d’administracié oral superiors a 10
mg/dosi.

No es recomana el seu Us: < 65 anys o malaltia hepatica.

S’ha d’iniciar amb 50 mg/dia durant les primeres 2-4 setmanes i després
incrementar a 100 mg/dia.

S’ha de suspendre en el moment en qué el pacient presenta diarrea.

S’ha de vigilar I'aparicio de signes i simptomes d’alteraci6 hepatica.

Només s’ha de fer servir en el tractament simptomatic de I'artrosi de genoll
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Risc identicat

i de maluc.

Ranelat d’estronci

(Osseor®, Protelos®)
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