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Nuevos principios activos

Cuesta Terdn MT'
Martinez de la Gdandara M *

| DIACEREINA |
ARTRIZAN 50 mg 30 cdps. PVP: 1181 € Lesvi, S.A.
GALAXDAR 50 mg 30 cdps. PVP: 1181 € Lacer, S.A.
GLIZOLAN 50 mg 30 cdps. PVP: 1181 € Madaus, S.A.

Con receta médica. Aportacion: 40%.
Grupo terapéutico: MO1AT.
Potencial terapéutico: C.

La diacereina es un nuevo antiinflamatorio-anti-
rreumatico (AINE) inhibidor de la interleukina-1 (IL-
1) que ha sido autorizado por procedimiento nacio-
nal. Es la forma acetilada del compuesto natural
“refna” la cual es de tipo antraquindnico.

Se encuentra indicada en el tratamiento sintoma-
tico de la artrosis.

Actia inhibiendo la produccién de IL-1 (citoqui-
na pro-inflamatoria clave que interviene en determi-
nadas respuestas celulares tipo inflamatorio, con un
importante papel en la degradacion del cartilago arti-
cular), sobre todo la tipo B; también inhibe la pro-
duccién y liberacién de enzimas que degradan el car-
tilago (colagenasa y estromelisina).

La dosis habitual es de 50 mg 2 veces al dia, no
requiriéndose ajuste de dosis en mayores de 65 afios
ni en caso de insuficiencia hepatica leve-moderada,
aunque si debe reducirse a la mitad (50%) en caso de
insuficiencia renal.

Tras la administracidn oral se desacetila convir-
tiéndose en su forma activa “reina” antes de pene-
trar en circulacién sistémica, alcanzando posterior-
mente la Cmdx a las 1.8-2 horas de su administra-
cién. Presenta alta unién a proteinas plasmadticas
(99%) y excrecién via renal, con una semivida de
eliminacién de 5-7 horas. Se caracteriza por pre-
sentar un lento inicio de acciéon aunque duradero
(hasta 2 meses después de interrumpir el trata-
miento).

' Direccion General Farmacia y PS.
? Agencia Espafiola Medicamento y PS (AGEMED).
M.° Sanidad y Consumo.

El dossier clinico de eficacia incluye tres estu-
dios, multicéntricos, aleatorizados, doble-ciego y
controlados con placebo, con una duracién y variable
de eficacia principal diferente segiin el estudio:

¢ El primer estudio incluyé 484 pacientes con artro-
sis de rodilla tratados con diferentes dosificaciones
(50, 100 y 150 mg/dia) durante 16 semanas, siendo
la principal variable de eficacia el AUC de la pun-
tuacién de dolor en movimiento por la EVA. Los
mejores resultados, en términos de control del
dolor, se obtuvieron con la dosis de 50 mg 2 veces
al dia.

Otro estudio incluyé 183 pacientes con artrosis
de rodilla o cadera tratados con diacereina (100
mg) o placebo asociados, los dos primeros
meses a diclofenaco (100 mg), con una duracién
total de 8 meses, siendo la principal variable de
eficacia la diferencia en la puntuacion de dolor
en movimiento por EVA con respecto a la basal.
Se obtuvo mejor respuesta con el grupo tratado
con diacereina; aunque la diferencia frente a
placebo fue estadisticamente significativa pare-
ce no ser relevante desde el punto de vista clini-
co.

El tercer estudio se realizo en 507 pacientes con
osteoartritis de cadera tratados con diacereina (500
mg 2 veces dia) o placebo durante tres afos; la
principal variable de eficacia fue la disminucién
del espacio articular (en porcentaje de pacientes
que llegaron a una reduccién de al menos 0.5 mm)
con lo que se mide la progresion de la enfermedad.
Los resultados obtenidos fueron superiores en el
grupo tratado con diacereina 50.7% pacientes vs
placebo 60.4%. Se retiraron mas pacientes del
ensayo por reacciones adversas (25% diacereina vs
12% placebo).

También se ha realizado un ensayo clinico rando-
mizado, doble-ciego y controlado con placebo en el
que se ha comparado la diacereina (50 mg, 2
veces/dia) con tenoxicam (20 mg/dia) en 288 pacien-
tes con osteoartritis de cadera durante un periodo de
8 semanas; el estudio se disefié con cuatro brazos:
diacereina, tenoxicam, diacereina+tenoxicam y pla-
cebo siendo las variables de eficacia la reduccién del
dolor severo y la mejoria funcional. Los resultados
obtenidos mostraron que no habia interaccién entre
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ambos farmacos y que la eficacia de ambos fue supe-
rior a placebo tanto en monoterapia o asociados entre
si; sin embargo el comienzo de efecto fue rdpido en
los tratados con tenoxicam (2 semanas) comparado
con la diacereina (6 semanas) con una incidencia
diarrea superior en el caso de la diacereina (37% vs
3.5%).

Se encuentra contraindicada en caso de hipersen-
sibilidad, insuficiencia renal o hepatica graves,
enfermedad inflamatoria intestinal, obstruc-
cién/pseudoobstruccion intestinal, nifios, embarazo y
lactancia, debiendo utilizarse con precaucién en caso
de insuficiencia renal moderada.

Los estudios de interacciones s6lo han mostrado
un descenso de la absorcidn de la diacereina en caso
de administracion simultdnea de antidcidos deriva-
dos de magnesio, aluminio y calcio, por lo que deben
espaciarse, por lo menos, 2 horas entre ambos far-
macos.

COSTE .
TRATAMIENTO/DIA Dosis Euros
Diacereina 50mg/12h 0,79
Diflunisal 500 mg/12h 045
Fosfosal 1.200 - 3.600 mg (0,25 - 0,74
CONCLUSIONES

La diacereina es un nuevo principio activo que
ha demostrado una eficacia frente a placebo en el
tratamiento de la artrosis, aunque en los ensayos cli-
nicos hubo una tasa elevada de abandonos debido
principalmente a la diarrea. Su experiencia clinica
es limitada y la ausencia de estudios comparativos
impide conocer su lugar en el tratamiento de la
artrosis.
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| MANIDIPINO |

ARTEDIL 10 mg 28 comp.
20 mg 28 comp.

PVP: 16,08 €  Chiesi Espafa, S.A.
PVP: 2574 €

Con receta médica. Aportacion reducida.
Grupo terapéutico: CO1D2.
Potencial terapéutico: C.

El manidipino es un nuevo antagonista del calcio
de “segunda generacion” que ha sido autorizado por
procedimiento europeo de reconocimiento mutuo,
siendo Italia el pais de referencia. Pertenece al grupo
de dihidropiridinas estando muy relacionada quimi-
camente con el nifedipino.

Se encuentra aprobado para el tratamiento de la
hipertension arterial (HTA) esencial leve a modera-
da.

Su mecanismo de accién como antihipertensivo
es similar al resto de los antagonistas del calcio (blo-
queo de los canales del calcio voltaje-dependientes),
con la peculiaridad de presentar una selectividad
vascular sobre la zona renal que le hace tener una
actividad farmacodindmica beneficiosa sobre la fun-
cion renal (aumento flujo sanguineo renal, reduc-
cién de la resistencia vascular de las arteriolas glo-
merulares aferentes y eferentes y, como consecuen-
cia disminucién de la presion intraglomerular); asi-
mismo también presenta propiedades diuréticas ya
que inhibe la reabsorcién de sodio y agua a nivel
tubular.

Las principales caracteristicas del manidipino
son su larga duracidon de accién y su mayor potencia
comparadas con otros antagonistas del calcio (nifedi-
pino, nicardipino, entre otros) debido tanto a sus
caracteristicas farmacocinéticas como a su elevada
afinidad por el lugar de unién al receptor.

Después de la administraciéon oral alcanza la
Cmadéx a las 2-3.5 horas con alta unién a proteinas
plasmaticas (99%) y efecto de primer paso. Se distri-
buye ampliamente por los tejidos siendo metaboliza-
do a nivel hepético con eliminacién biliar (63%) y
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algo renal (31%), siendo su semivida de eliminacién
de 5-8 horas.

La dosis inicial es de 10 mg/dia pudiendo incre-
mentarse a las 2-4 semanas hasta 20 mg/dia; en
ancianos, insuficiencia renal leve o disfuncién hepa-
tica moderada se reducird la dosis a la mitad (10
mg/dia).

El dossier clinico de eficacia del manidipino
incluye un total de 24 ensayos clinicos realizados en
2982 pacientes con HTA leve-moderada siendo la
variable principal de eficacia la reduccion en la pre-
sién arterial (PAS) a valores de 90 mmHg o una
reduccién de al menos 10 mmHg. De estos estudios
cabe destacar 2 controlados con placebo (duracién 4
y 8 semanas) y 8 controlados con farmaco activo
(comparativos con amlodipino, enalapril, nifedipino,
nicardipino o delapril) con una duracién que oscild
entre 4-8 semanas; la mayoria de estos estudios fue-
ron disefiados doble-ciego, randomizados y en grupo
paralelo. Los resultados mostraron una eficacia simi-
lar del manidipino frente al control, en relacién a la
reduccion, de la HTA:

* Manidipino 15/11 mmHg vs amlodipino 17/12
mmHg (a las 8 semanas)

* Manidipino 15/11 mmHg vs enalapril 15/10 mmHg
(a las 24 horas)

* Manidipino 24/12 mmHg vs nifedipino 29/13
mmHg (a las 8 semanas).

En un estudio (randomizado, doble-ciego) en el
que analizo el efecto sobre los niveles plasmdticos de
noradrenalina de 4 dihidropiridinas (amlodipino,
felodipino, lacidipino y manidipino) en 60 pacientes
hipertensos tratados durante 24 semanas; con todos
se obtuvieron niveles similares en cuanto a reduc-
cién de la presién arterial, solamente hubo incre-
mento del ritmo cardiaco en los pacientes tratados
con felodipino (3.1 latidos/minuto).

El perfil de tolerancia es similar a los fairmacos
del grupo, siendo sus reacciones adversas mds fre-
cuentes las dependientes de dosis, citdndose los tras-
tornos cardiovasculares (sofocos, edema, palpitacio-
nes) y los trastornos del sistema nervioso (dolor de
cabeza, vértigo y mareo).

Se encuentra contraindicado en hipersensibilidad
a dihidropiridinas, insuficiencia renal grave, insufi-
ciencia hepdtica moderada-grave y administracion
simultanea de inhibidores del CYP 3A4 (antiprotea-

sas, cimetidina, ketoconazol, etc.) o inductores de
CYP 3A4 (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital,
etc.).

En relacidn a las interacciones, al igual que otras
dihidropiridinas, su efecto se potencia si se adminis-
tra junto a otros antihipertensivos (diuréticos, beta-
bloqueantes, etc.) y el alcohol. Se potencian sus
niveles plasmdticos en caso de administracién
simultdnea con inhibidores o inductores del CYP
3A4.

TRATA%?;T\EO/MA Dosis (mg) | Euros
Manidipino 10-20 0,57-092
Amlodipino 5-10 0,59-0,88
Nifedipino 40 - 120 0,14 -145
Enalapril 10 - 20 0,22-0,33
Atenolol 50 - 100 0,09-0,13
CONCLUSIONES

El manidipino es el duodécimo antagonista del
calcio derivado de dihidropiridina que se autoriza en
nuestro pais. Ha demostrado ampliamente su efica-
cia en el tratamiento de la HTA; sin embargo los
estudios realizados hasta el momento y comparati-
vos con farmacos de su grupo han demostrado una
eficacia similar sin evidenciarse clinicamente las
ventajas tedricas que presenta (mayor duracién de
accion y potencia y efecto renal). Por ello, hasta que
no se disponga de mas experiencia clinica que
pudiera evidenciar estas ventajas, s6lo se le puede
considerar un farmaco mas en el tratamiento de esta
patologia.
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