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Analisis de respondedores en la valoracion de la respuesta
terapéeutica de los pacientes con Urticaria Cronica tratados con
10 o 20 mg de Rupatadina

Gimenez-Arnau A1, Pujol R1, Donado E2, Perez 12, Izquierdo 12, Arnaiz E2
1 Servicio de Dermatologia. Hospital del Mar, IMAS. Universitat Autdbnoma de Barcelona. 2 Departamento de Desarrollo Médico, Uriach Pharma, Barcelona

Antecedentes .

La Urticaria Cronica se define por la presencia de habones y prurito durante un periodo superior a las seis semanas'. Convencionalmente, si no existe

ninguna etiologia aparente, la urticaria cronica se clasifica como idiopatica (UCI). Afecta al 0,1 - 3% de la poblacion en Europa y en los Estados Unidos. Gmmw'mh_,/"' GP‘E“\\
La degranulacion mastocitaria y a la liberacion de histamina ha llevado al empleo terapéutico de los agonistas inversos del receptor de la histamina.? . ' O ]
De acuerdo con la guia de practica clinica del EAACI / GA2LEN / EDF se recomienda el uso de antihistaminicos no-sedantes como primera opcion \"\ j
terapéutica para la UCI.2 Una de las razones de esta recomendacion radica en el buen perfil de seguridad de estos farmacos. e :L"LF.':F
La rupatadina es un nuevo agonista inverso selectivo del receptor de la histamina 1 que ha demostrado una accion anti factor de agregacion plaquetar .
. : . - : , : o L b, Fig.1: Estructura O
(PAF) a través de la interaccion con receptores especificos.”* Se han descrito propiedades antagonistas frente PAF mastocitario con otros antihistaminicos i HO,C
pero no a través de una interaccion directa con el receptor °. (Fig.1) quimica de_ e ~F coH
La rupatadina ha sido aprobada a dosis diaria de 10 mg para el tratamiento de la UCI &7 y de la rinitis alérgica.® Se efectiia un analisis de respondedores ruf;:::::«:::z 4

que anade robustez a los resultados de dos ensayos clinicos. Este tipo de analisis no ha sido reportado por ningin otro antihistaminico previamente.

Objetivo TR

Cuantificar mediante un analisis de respondedores la mejoria del prurito y del nimero de habones de los pacientes con UCI tratados con rupatadina a dosis diaria de 10 y 20 mg.

Para cuantificar la mejoria de los sintomas de los pacientes con UCI, se han estudiado los datos de
dos estudios multicéntricos, con asignacion aleatoria, doble-ciego y controlados por placebo de 4y 6
semanas de duracion. En ambos estudios se demostrd la eficacia y la seguridad de 10 y de 20 mg de
rupatadina respecto a placebo en el tratamiento de UCI.

Se calcularon diferentes rangos de mejoria para porcentajes del 50%, 75% y del 90%. Las variables
estudiadas en el analisis de respondedores fueron la "Variacion Media de la Severidad del Prurito"

Un total de 538 pacientes analizados (poblacion ITT). (Tabla I)

Material y métodos

(MPS) y la "Variacion Media Total de Puntuacion de Sintomas" (MTSS) (media de puntuacion relativa a
la mejoria del prurito y a la reduccion del nUmero de habones).

Para el analisis estadistico de los datos agrupados se emplearon dos modelos logisticos. El Modelo 1
extraia efectos por estudio, tratamiento y la interaccion del estudio-tratamiento. Debido a la ausencia
de heterogenidad (no interaccion significativa entre el estudio y el tratamiento), el modelo final extrajo
solamente efectos por estudio y tratamiento. Los valores del porcentaje de mejoria se muestran en las
tablas y figuras como valores absolutos, mientras que la OR se obtuvo del modelo logistico final.

Resultados

Tabla I: Nimero de pacientes tratados con 10 y 20 mg de rupatadina. (Poblacion ITT)

Las figuras 2 y 3 muestran el porcentaje de pacientes que obtuvieron un 50%, 75% y 90% de mejoria de MPS y de MTSS tras un periodo de
4 semanas. Las diferencias significativas se mantuvieron hasta la sexta semana en todos los momentos del tratamiento. (Fig. 4 y 5)

Otro marcador de respuesta clinica se basa en la valoracion global del investigador (realizada a los 28 dias con una escala de 0-4). Segln
los investigadores el 60.7% de los pacientes con rupatadina 10mg mostraron una "mejoria buena o excelente" tras 28 dias de tratamiento

comparada con el 41.11% del grupo placebo (OR: 2.2 [95% IC: 1.4-3.4]; p <.0002).

Fig.3: Porcentaje de cambio
(reduccion) del MTSS a 4 semanas

Fig.2: Porcentaje de cambio
(reduccion) del MPS a 4 semanas
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**% n<0.0001 Rupatadina vs Placebo *** p<0.0001 Rupatadina vs Placebo

El tratamiento de la urticaria cronica idiopatica incluye ademas del tratamiento sintomatico empleando
antihistaminicos, el control de los estimulos desencadenantes y la modulacion del mastocito. Ocasionalmente,
el control de la UCI requiere inmunomodulacion. Se carece de parametros consensuados que determinen
el beneficio terapéutico esperado del empleo de los antihistaminicos. Se estima como una buena respuesta
terapéutica una reduccion sintdbmatica del 40-50% a las 4 semanas empleando un sblo antihistaminico
a dosis convencionales. De hecho, suele recomendarse el inicio del tratamiento combinando mas de un

Conclusion N

La rupatadina a dosis de 10 y de 20mg beneficia clinicamente a los pacientes con UCI. Los analisis
de respondedores deberian ser considerados en la evaluacion de la mejoria de los sintomas y signos
tras un tratamiento con antihistaminicos.
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Fase Il 69 73 67 209
ICO2RUP/I1/02
Fase IlI 111 110 108 329
ICO10RUP/3/04
Total 180 183 175 538
Fig.4: Porcentaje de cambios Fig.5: Porcentaje de cambio
(reduccion) del MPS a 6 semanas (reduccion) del MTSS a 6 semanas
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* p<0.05 Rupatadina vs Placebo *%* <0.01 Rupatadina vs Placebo

* p<0.05 Rupatadina vs Placebo

Discusion 1B

antihistaminico (no sedante y sedante).® Este analisis de respondedores puede ayudar a los clinicos en
la evaluacion del impacto de la rupatadina en un escenario clinico relevante i.e. en pacientes con UCI
que previamente han sido estabilizados con antihistaminicos de segunda generacion. Los resultados
presentados indican que la rupatadina produce una mejoria de los sintomas, mediante la mejoria de
multiples parametros beneficiando el tratamiento de los pacientes con UCI moderada a severa y anade
robustez a los resultados obtenidos de los ensayos clinicos.
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