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Introducción
La dermatitis atópica (DA) es una enfermedad multi-
factorial, crónica, pruriginosa e inflamatoria de la 
piel1,2, con un impacto significativo sobre la calidad de 
vida de los pacientes y cuidadores. Su incidencia es 
mayor durante la infancia, aunque también puede 
presentarse en la edad adulta, y actualmente su pre-
valencia está en aumento. Afecta al 15-30% de la po-
blación pediátrica y al 2-10% de la población adulta 

en todo el mundo3. La prevalencia de la DA grave en 
adultos en España es del 0,08%4. Sus signos y sínto-
mas habituales son el prurito, las lesiones eccemato-
sas, la xerosis y la liquenificación de la piel.

La etiología de esta patología es incierta y continúa 
siendo objeto de estudio, aunque se han identificado 
determinados factores implicados: genéticos, ambien-
tales, inmunológicos y constitucionales5,6. La patoge-
nia de la DA se caracteriza por una alteración de la ba-
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R E S U M E N A B S T R A C T

La dermatitis atópica (DA) es una enfermedad multifactorial, 

crónica, pruriginosa e inflamatoria de la piel. El estudio de su 

fisiopatología ha permitido el desarrollo de fármacos biológicos 

que actúan sobre las citocinas o mediadores implicados en la 

patogénesis de la DA. Actualmente está aprobado en Europa y 

EE.UU. el uso de dupilumab en DA moderada-grave en adultos 

candidatos a tratamiento sistémico. Existen agentes biológicos 

en desarrollo clínico con dianas terapéuticas implicadas en la 

patogénesis de la DA, algunos de ellos con resultados 

prometedores.

Palabras clave: Dermatitis atópica, terapia dirigida, agentes 

biológicos.

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, multifactorial, pruritic, 

inflammatory disease affecting the skin. Studies relating to its 

physiopathology have made it possible to develop 

biopharmaceuticals that act on cytokines and other mediators 

involved in the pathogenesis of AD. At present, dupilumab has 

been approved for use in Europe and the USA in cases of 

moderate-to-severe AD in adults that are candidates for systemic 

treatment. There are biological agents in clinical development 

which have therapeutic objectives based on the pathogenesis of 

AD, with some of these agents showing promising results.

Key words: atopic dermatitis, targeted therapy, biological 

agents.
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rrera epidérmica y de las vías inmunológicas. Se 
produce un desequilibrio en el proceso de diferencia-
ción de los linfocitos T, que da lugar a un predominio 
de linfocitos Th2. Éstos son productores de distintas in-
terleucinas (IL), entre las que se incluyen IL-4 e IL-13, 
ambas con un papel clave en la respuesta inflamatoria 
de la DA. Además, se produce un aumento de la pro-
ducción de inmunoglobulina (Ig) E, por activación de 
linfocitos B, que constituye un elemento fundamental 
en las reacciones alérgicas. Este aumento en la secre-
ción de IL provoca finalmente una mayor captación de 
células inflamatorias en la dermis/epidermis, y todo 
ello desencadena la aparición de los signos y síntomas 
típicos de la DA. Para evaluar la DA se utilizan diferen-
tes escalas de medida de la actividad de la enferme-
dad que son de utilidad para evaluar la eficacia de los 
tratamientos en fase de desarrollo clínico, entre las 
que destacan las siguientes: Scoring Atopic Dermatitis 
(SCORAD), Eccema Area and Severity Index (EASI), 
Investigator’s Global Assessment (IGA) Scale y Escala 
Numérica para la Evaluación del Prurito (NRS)2.

Las opciones terapéuticas para el tratamiento de la 
DA incluyen la aplicación de medidas de carácter no 
farmacológico (evitar los desencadenantes, modifica-
ciones del estilo de vida) y el tratamiento tópico antiin-
flamatorio; en algunos casos, puede ser necesaria la 
aplicación de fototerapia2,7. La mayoría de los pacientes 
con DA responden adecuadamente a estos tratamien-
tos. En los pacientes no respondedores, las opciones 
terapéuticas se limitan al tratamiento con inmunosupre-
sores (azatioprina, ciclosporina, metotrexato, micofeno-
lato de mofetilo, corticoterapia), asociados a importan-
tes efectos adversos.

Para evaluar la necesidad de tratamiento inmunosu-
presor sistémico se debe tener en cuenta no solo la 
gravedad de afectación por la DA, sino también otros 
aspectos, como la calidad de vida del paciente y el es-
tado general de salud de forma individualizada2,7,8. En-
tre ellos destacan los siguientes: a) considerar diag-
nósticos alternativos o concomitantes; b) optimizar el 
tratamiento tópico y/o fototerapia; c) realizar el diag-
nóstico y tratar cualquier infección; d) asegurar una 
educación sanitaria adecuada para evitar los agentes 
desencadenantes y el manejo de la enfermedad, y e) 
calcular el impacto de la DA en la calidad de vida7. Los 

pacientes candidatos a tratamiento sistémico son los 
que presentan una DA moderada-grave (moderada: 
SCORAD >14 o EASI 7,1-21; grave: SCORAD >40 o 
EASI 21,1-50)1,5-8.

El mayor conocimiento de la fisiopatología de la DA 
ha permitido el desarrollo de fármacos biológicos que 
actúan directamente sobre las citocinas o mediadores 
implicados en la patogenia de esta enfermedad, mo-
dulando su número, actividad o función, y/o reducien-
do la inflamación asociada a ella5.

Agentes biológicos aprobados
Actualmente, sólo está aprobado en Europa y Esta-
dos Unidos el uso de dupilumab para la DA modera-
da-grave en adultos candidatos a tratamiento sisté-
mico6.

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal humano 
IgG4, que inhibe la señalización de IL-4 a través del 
receptor de tipo I (IL-4Rα/γc), así como la señalización 
de IL-4 e IL-13 a través del receptor de tipo II (IL-4Rα/
IL-13Rα)9 (figura 1). En la DA, las IL-4 y IL-13 modu-
lan la barrera epidérmica e inhiben la producción de 
péptidos antimicrobianos. La IL-4 estimula la produc-
ción de IgE por parte de las células B, y la expresión 
de IL-13 (citoquina potente estimuladora de la infla-
mación dérmica y la remodelación) se correlaciona 
con la severidad y los brotes de DA10,11.

Figura 1. Mecanismo de acción de dupilumab. Inhibe la 
señalización de IL-4 a través del receptor de tipo I (IL-4Rα/γc),  
y la señalización de IL-4 e IL-13 a través del receptor de tipo II 
(IL-4Rα/IL-13Rα)

DUPILUMAB

IL-4Rα

Receptor tipo I Receptor tipo II

IL-4Rαγc IL-13Rα
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El régimen posológico consta de una dosis inicial de 
600 mg seguida de una dosis de mantenimiento de 
300 mg cada 14 días por vía subcutánea, con o sin tra-
tamiento coadyuvante con corticoides tópicos o con in-
hibidores tópicos de la calcineurina, aunque estos últi-
mos se deben reservar solo para áreas problemáticas. 
Se debe considerar la suspensión del tratamiento si no 
hay respuesta una vez transcurridas 16 semanas desde 
el inicio12. Cabe destacar que algunos pacientes con 
una respuesta parcial inicial pueden mejorar después 
de 16 semanas.

Se ha evaluado la eficacia y la seguridad de dupilu-
mab en monoterapia o en combinación con tratamien-
to corticoideo tópico de potencia moderada en 4 ensa-
yos clínicos: SOLO-113, SOLO-213, LIBERTY AD 
CHRONOS14 y LIBERTY AD CAFE15.

SOLO-1 y SOLO-213 son ensayos clínicos aleatoriza-
dos, doble ciego, controlados con placebo, que incluye-
ron a 671 y 708 pacientes, respectivamente. Los pa-
cientes fueron aleatorizados 1:1:1 en 3 grupos: placebo, 
dupilumab 300 mg cada 14 días y 300 mg cada 7 días 
durante 16 semanas. La variable principal fue la propor-
ción de pacientes que alcanzaron una puntuación IGA 
de 0 o 1, con una reducción de ≥2 puntos frente a la 
puntuación basal y la proporción de pacientes, con una 
mejoría de un 75% en EASI (EASI-75) en la semana 16.

Los resultados obtenidos demostraron que los grupos 
en tratamiento con dupilumab presentaron una propor-
ción significativamente mayor de pacientes con respues-
ta IGA 0 o 1, EASI-50, EASI-75, EASI-90 y/o mejoría de 
más de 4 puntos en la NRS comparado con placebo. En-
tre las variables secundarias evaluadas, también se ob-
servó en todos los grupos con dupilumab una mejoría 
significativa de la calidad de vida, calidad de sueño, an-
siedad y depresión. En cuanto a la necesidad de medica-
ción de rescate, únicamente el 13,1 y el 8,5% de los pa-
cientes en el grupo de tratamiento con dupilumab 
recibieron tratamiento de rescate con corticoides del gru-
po III (potencia elevada), en comparación con el 34,2 y 
el 29,1% en el grupo placebo, respectivamente.

LIBERTY AD CHRONOS14 es un ensayo clínico en 
fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo, que incluyó a 740 pacientes. Los pacientes fue-
ron aleatorizados 3:1:3 en 3 grupos: dupilumab 300 mg 
a la semana, dupilumab 300 mg cada 14 días o place-

bo durante 52 semanas. El objetivo principal fue de-
terminar el porcentaje de pacientes que alcanzaron un 
IGA de 0 o 1 y ≥2 puntos de mejora en la semana 16 
respecto al momento basal, además del EASI-75 en la 
semana 16 y la mejora de la puntuación máxima del 
prurito en la NRS.

Los resultados obtenidos en la semana 16 se man-
tuvieron hasta la semana 52. El 39% de los pacientes 
en tratamiento con dupilumab alcanzaron un IGA 0 o 
1, en comparación con el 12% en el grupo placebo. El 
64-69% de los pacientes en tratamiento con dupilu-
mab obtuvieron un EASI-75, frente al 23% en el grupo 
placebo. Respecto a la NRS, el 51-59% de los pacien-
tes en tratamiento con dupilumab alcanzaron una 
puntuación ≥4, frente al 20% en el grupo placebo. El 
52% de los pacientes del grupo placebo requirió trata-
miento de rescate, en comparación con el 16-17% de 
los grupos dupilumab quincenal-semanal. En cuanto 
a la necesidad de medicación de rescate, sólo el 8,2% 
de los pacientes en el grupo de dupilumab recibieron 
tratamiento de rescate con corticoides del grupo III, en 
comparación con el 28,3% en el grupo placebo.

El estudio LIBERTY AD CAFE15 es un ensayo clínico 
en fase III, aleatorizado, doble ciego y controlado con 
placebo, que incluyó a 325 pacientes durante 32 se-
manas, en el que se evalúa la eficacia de dupilumab 
con corticoterapia coadyuvante. Se aleatorizaron los 
pacientes 1:1:1 en 3 grupos: dupilumab 300 mg cada 
2 semanas, dupilumab 300 mg semanal y placebo 
combinado con corticoterapia tópica. En la semana 16, 
el porcentaje de pacientes que alcanzaron EASI-75 fue 
significativamente superior en los grupos de trata-
miento (62,6 y 59,1%, respectivamente, frente al 
29,6% obtenido en el grupo control); asimismo, se ob-
servaron diferencias significativas en los objetivos se-
cundarios (EASI-50, EASI-90, SCORAD). El promedio 
del prurito según la NRS y distintos aspectos relacio-
nados con la calidad de vida también mejoraron res-
pecto a placebo. El 2,8% de los pacientes en el grupo 
de dupilumab recibieron tratamiento de rescate con 
corticoides del grupo III, en comparación con el 10,2% 
en el grupo placebo.

Cabe destacar que en 2019 se han publicado los re-
sultados de un estudio retrospectivo y multicéntrico en 
una cohorte francesa para evaluar la eficacia y la se-
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a los premiados!
La SEFH junto con Laboratorios Farmacéuticos ROVI , con el 
objetivo de contribuir al desarrollo de la Farmacia Hospitalaria en España, 
ha llevado a cabo la III Convocatoria de los Premios SEFH/ROVI 
al desarrollo en Farmacia Hospitalaria, donde el Comité Evalua-
dor hace públicos los 3 proyectos ganadores:

La entrega oficial del premio tuvo lugar el  19 de octubre de 2019, durante la Clausura del 64 Congreso SEFH

Premio. Dotación Económica 5.000 € 
Título del proyecto: “TTPHARMACY”
Centro: Hospital Reina Sofía de Córdoba
Autora principal: Beatriz Isla Tejera

Premio. Dotación Económica 5.000 € 
Título del proyecto: “ESTUDIO DE LA ESTABILIDAD DE CUATRO FORMULACIONES 

LÍQUIDAS ORALES PEDIÁTRICAS PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES RARAS” 
Centro: Hospital Universitario Virgen de Macarena, Sevilla
Autor principal: Vicente Merino Bohórquez

Premio. Dotación Económica 5.000 € 
Título del proyecto: “REPERCUSIÓN DEL ESTADO NUTRICIONAL EN LA CALIDAD DE 

VIDA DE PACIENTES ONCOLÓGICOS EN EL MOMENTO DEL DIAGNÓSTICO”
Centro: Hospital Costa del Sol, Málaga 
Autora principal: Margarita Garrido Siles RO
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guridad de dupilumab en la DA moderada-grave en la 
práctica clínica real. Se incluyeron 241 pacientes con 
un periodo de seguimiento de 3 meses. La variable 
principal fue el SCORAD al tercer mes comparado con 
el basal, y como variable secundaria se evaluó de la 
misma forma la diferencia de EASI, así como los efectos 
adversos observados. Las medianas (IQR) de SCORAD 
y EASI al tercer mes fueron significativamente inferio-
res en comparación con las basales: 25 (21) frente a 
56 (27,4) (p <10−9), y 4,1 (6,8) frente a 17,9 (15,4) 
(p <10−9), respectivamente. En cuanto a los efectos 
adversos, el 38,2% de los pacientes desarrollaron 
conjuntivitis y la proporción de eosinofilia durante el 
seguimiento (57%) fue superior a la basal (33,7%). 
Veintisiete pacientes tuvieron que interrumpir el trata-
miento con dupilumab por presentar efectos adversos 
asociados16 (tabla 1).

Los resultados en el perfil de seguridad de dupilu-
mab son favorables tanto a corto como a medio plazo. 
Los efectos adversos más frecuentes son: reacción en 
el lugar de la inyección, cefalea, infecciones respirato-
rias del tracto superior, sinusitis, nasofaringitis, herpes 
oral, conjuntivitis y blefaritis6. En los estudios SOLO-1 
y SOLO-213, la incidencia de efectos adversos fue simi-

lar en todos los grupos, aunque los más descritos fue-
ron las exacerbaciones de la DA y la nasofaringitis. En 
el estudio LIBERTY AD CHRONOS14, la tasa de efectos 
adversos y la discontinuación del tratamiento fueron 
mayores en el grupo placebo con corticoides tópicos. 
En el estudio LIBERTY AD CAFE15, el grupo placebo 
presentó un mayor número de infecciones de la piel y 
exacerbaciones de la DA, mientras que los grupos de 
dupilumab presentaron mayor incidencia de conjunti-
vitis.

La incidencia de conjuntivitis asociada a dupilumab 
fue objeto de estudio por Akinlade et al., mediante una 
revisión de los resultados de 11 ensayos clínicos publi-
cados. En el análisis se confirmó que la incidencia de 
conjuntivitis en los pacientes con DA tratados con du-
pilumab fue mayor (8,6-22,1%) que en los pacientes 
tratados con placebo (2,1-11,1%) en todos los estu-
dios, excepto en el SOLO-CONTINUE. Las diferencias 
no fueron significativas entre los pacientes tratados 
con dupilumab semanal frente a los tratados con du-
pilumab quincenal17. En el estudio de una cohorte 
francesa en la práctica real se pone de manifiesto una 
mayor frecuencia de conjuntivitis (38,2%) en compa-
ración con los resultados de los ensayos clínicos16.

Tabla 1
Variables principales de los estudios SOLO-1, SOLO-2, LIBERTY AD CHRONOS  
y LIBERTY AD CAFE

Estudio SOLO-1 SOLO-2 LIBERTY AD CHRONOS 
(semana 16) LIBERTY AD CAFE

Grupo de 
tratamiento

Dupilumab 
300 mg/ 
2 semanas Placebo

Dupilumab 
300 mg/ 
2 semanas Placebo

Dupilumab 
300 mg/ 
2 semanas Placebo

Dupilumab 
300 mg/ 
2 semanas Placebo

N.º de pacientes 224 224 236 233 106 315 107 108

IGA 0/1 disminución 
de ≥2 puntos respecto 
al valor basal, n (%)

85 (37,9) 23 (10,3) 84 (36,1) 20 (8,5) 41 (38,7) 39 (12,4) 43 (40,2) 15 (13,9)

EASI-75,
n (%) 115 (51,3) 33 (14,7) 103 (44,2) 28 (11,9) 73 (68,9) 73 (23,3) 67 (62,6) 32 (29,6)

Disminución en la 
NRS ≥4 puntos 
respecto al valor 
basal, n (%)

87 (40,8) 26 (12,3) 81 (36) 21 (9,5) 60 (58,8) 59 (19,7) 43 (45,7) 13 (14,3)

EASI: Eccema Area and Severity Index; IGA: Investigator’s Global Assessment Scale; NRS: Escala Numérica para la Evaluación del Prurito.
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Los factores de riesgo asociados a una mayor inci-
dencia de conjuntivitis son la DA más grave, la historia 
previa de conjuntivitis y las concentraciones elevadas 
de determinados biomarcadores. Se desconoce el me-
canismo por el cual se produce la conjuntivitis, aun-
que pueden estar asociadas las comorbilidades ocula-
res, muy prevalentes en los pacientes con DA. Se 
recomiendan la realización del diagnóstico definitivo y 
el seguimiento por parte de un oftalmólogo18.

Agentes biológicos en desarrollo clínico
Tal como se ha comentado con anterioridad, gracias al 
estudio sobre la patogenia de la DA se han obtenido 
nuevas dianas terapéuticas prometedoras que interfie-
ren en determinadas vías inflamatorias involucradas 
en la sintomatología de esta patología, que actualmen-
te se encuentran en fase de investigación. Entre ellas 
se encuentran los agentes anti-IL-12/IL-23p40 (uste-
kinumab), anti-IL-17A (secukinumab), anti-IL-31RA 
(nemolizumab), anti-thymus stromal lymphopoietin 
(TSLP) (tezepelumab), anti-IL-33 (etokimab), anti-
IL-22 (fezakinumab), anti-IgE (omalizumab), anti-IL-13 
(lebrikizumab y tralokinumab), anti-IL-5 (mepolizu-
mab) y anti-IL-196.

Ustekinumab
Es un anticuerpo monoclonal humano IgG1k, que se 
une a la subunidad p40 de IL-12 e IL-2319. La eficacia 
de ustekinumab en pacientes con DA moderada-grave 
resistente al tratamiento convencional se ha evaluado 
en 2 ensayos clínicos en fase II, aleatorizados, doble 
ciego y controlados con placebo19,20.

En uno de los estudios se reclutaron 33 pacientes 
y se aleatorizaron 1:1 en 2 grupos: placebo-ustekinu-
mab o ustekinumab-placebo, administrados en las 
semanas 0, 4, 16, 20 y 32; en la semana 16, ambos 
grupos recibieron ustekinumab, y en las administra-
ciones posteriores se cambió el agente (ustekinu-
mab/placebo) en cada grupo. Los resultados no mos-
traron diferencias significativas en el porcentaje de 
pacientes con SCORAD-50, aunque sí se observó 
una mayor tasa de respuesta en los grupos de uste-
kinumab en las semanas 12, 16 y 20. En cuanto a la 
respuesta epidérmica, se observó una regulación rá-
pida y a largo plazo en los grupos que iniciaron uste-

kinumab, y el perfil molecular/transcriptoma mostró 
una modulación genética temprana con mejorías 
progresivas y sostenidas13. En el otro estudio se re-
clutaron 79 pacientes japoneses con DA grave/muy 
grave, en los que no se observaron diferencias signi-
ficativas en el porcentaje de cambio en EASI en la se-
mana 12 ni en las variables secundarias. En este es-
tudio se describe un fenotipo mixto de pacientes, en 
el que se produce un aumento de la activación Th17, 
hiperplasia y paraqueratosis (frecuentes en la psoria-
sis), manteniendo el desequilibrio Th2 característico 
de la DA. Si este fenotipo mixto se reproduce en otras 
poblaciones, los pacientes podrían ser candidatos a 
recibir ustekinumab20.

Estos resultados clínicos no estadísticamente signi-
ficativos se podrían deber al uso de corticoides tópicos 
en todos los grupos (incluido el de placebo) y a la ad-
ministración de dosis insuficientes de ustekinumab 
para esta indicación.

Secukinumab
Es un anticuerpo monoclonal humano IgG1 con activi-
dad anti-IL17A. La eficacia de secukinumab en la DA 
está actualmente en fase de investigación21-23.

Un estudio piloto en fase II21, aleatorizado y doble 
ciego, realizado en 41 pacientes, evaluó la eficacia de 
secukinumab 300 mg comparado con placebo, cuyos 
resultados están pendientes de publicación. En otro 
estudio en fase II se evalúan la eficacia y la seguridad 
de secukinumab 300 mg comparado con placebo du-
rante 16 semanas, aunque aún se encuentra en pro-
ceso de reclutamiento22.

Se ha publicado un caso clínico23 en el que se ha ob-
servado un beneficio clínico con secukinumab 300 mg 
en un paciente adulto con DA no respondedor a di-
versos tratamientos tópicos y sistémicos, incluida ci-
closporina. Los resultados en la semana 16 mostra-
ron una mejora en la puntuación del SCORAD 
(disminución de 84,5 a 28,2), así como una mejoría 
del eritema y del prurito.

MOR106-p
Se trata de un anticuerpo monoclonal humano anti-
IL17C. Su eficacia en la DA se evaluó en un ensayo en 
fase I, aleatorizado, doble ciego y controlado con 
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placebo: los pacientes (n= 25) fueron aleatorizados 
a 3 cohortes de tratamiento (1, 4 y 10 mg/kg) frente a 
placebo, con una administración semanal durante 4 se-
manas. En la semana 4, el 83% de los pacientes in-
cluidos en las cohortes de tratamiento alcanzaron 
una respuesta EASI-50 que se mantuvo durante más 
de 2 meses24.

Nemolizumab
Es un anticuerpo monoclonal humanizado con activi-
dad contra el receptor A de la IL-31 (IL-31RA).

Su eficacia se ha evaluado en 2 ensayos clínicos. 
En un ensayo en fase I/Ib aleatorizado, doble ciego y 
controlado con placebo, con una dosis única s.c. de 
fármaco o placebo, en la semana 4 se observó en el 
50% de los pacientes tratados con nemolizumab una 
reducción significativa del prurito medido mediante la 
Pruritus Visual Analog Scale (VAS) frente al 20% de 
los pacientes en el grupo placebo; asimismo, se redu-
jeron la alteración del sueño y el uso de corticoterapia 
tópica (hidrocortisona)25. En otro estudio en fase II, 
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, se 
reclutaron 216 pacientes con DA moderada-grave no 
controlada con tratamiento tópico. Los pacientes fue-
ron aleatorizados 1:1:1:1 en 4 grupos para recibir ne-
molizumab en diferentes regímenes posológicos (0,1, 
0,5 y 2 mg/kg cada 4 semanas) o placebo. En la se-
mana 12 los resultados mostraron una mejoría signi-
ficativa del prurito, medido con la escala VAS, dosis-
dependiente: el 43,7% de los pacientes en el grupo 
de 0,1 mg/kg, el 59,8% en el de 0,5 mg/kg y el 63,1% 
en el de 2 mg/kg, frente al 20,9% en el grupo place-
bo. La reducción en EASI fue de –23, –42,3 y –40,9% 
en los pacientes tratados con 0,1, 0,5 y 2 mg/kg de 
nemolizumab, respectivamente, frente a –26,6% en 
el grupo placebo. La superficie corporal afectada fue 
de –7,5, –20 y –19,4% en los grupos con nemolizu-
mab (0,1, 0,5 y 2 mg/kg, respectivamente) frente a 
–15,7% en el grupo placebo. La tasa de interrupción 
del tratamiento fue equivalente en todos los grupos, y 
la dosis acumulada de glucocorticoides fue menor en 
los grupos con nemolizumab. En el estudio de exten-
sión de 52 semanas, los resultados se mantuvieron o 
mejoraron en todos los grupos de tratamiento con res-
pecto a los obtenidos en la semana 1226.

Tezepelumab
Se trata de un anticuerpo monoclonal humano con ac-
tividad contra el receptor TSLP.

Su eficacia en la DA se ha evaluado en un estudio 
en fase IIa27, aleatorizado, doble ciego y controlado 
con placebo, en el que se incluyeron 113 pacientes. 
Los pacientes se aleatorizaron en 2 grupos 1:1 a reci-
bir tezepelumab 280 mg y placebo cada 2 semanas 
con un corticoide tópico. Los resultados en las sema-
nas 12 y 16 muestran una superioridad en la respues-
ta EASI-50/75/90 y SCORAD-50/75 en el grupo trata-
do con tezepelumab, aunque no fue estadísticamente 
significativa. Se encontraron diferencias estadística-
mente significativas en la respuesta IGA en la semana 
16 (el 20 frente al 12%) entre ambos grupos.

Etokimab
Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado an-
ti-IL33. La eficacia de etokimab en la DA se ha evalua-
do en 2 ensayos en fase II. En uno de ellos28 se reclu-
taron 12 pacientes con DA moderada-grave no 
controlada con corticoides tópicos, a los que se admi-
nistró una dosis única de placebo (día –7) seguida de 
una dosis única de etokimab 300 mg (día 1). Todos 
los pacientes alcanzaron una respuesta EASI-50 el día 
57 o antes. Otro estudio en fase IIb29, doble ciego, 
aleatorizado y controlado con placebo, está en fase de 
reclutamiento. En él se pretende evaluar el porcentaje 
de variación de EASI en pacientes con DA moderada-
grave en tratamiento con etokimab frente a placebo.

Fezakinumab
Se trata de un anticuerpo monoclonal humano anti-
IL-22. Su eficacia en la DA moderada-grave fue eva-
luada en un estudio en fase IIa aleatorizado, doble cie-
go y controlado con placebo, en el que se reclutaron 
60 pacientes30. El grupo de tratamiento recibió 600 mg 
de fezakinumab (día 0) seguido de 300 mg (semanas 
2, 4, 6, 8 y 10). En las semanas 12 y 20 se registró 
una disminución en el SCORAD estadísticamente sig-
nificativa en el grupo de tratamiento, en comparación 
con el grupo placebo (18,8 ± 2,9 frente a 11,7 ± 3,9; 
p= 0,049). La diferencia en el porcentaje de pacientes 
que alcanzaron SCORAD-50/-30 no fue estadística-
mente significativa entre ambos grupos. La mejoría en 
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la puntuación IGA fue significativamente superior en el 
grupo de tratamiento respecto a placebo en la semana 
16. En el subgrupo de DA grave, la disminución del 
SCORAD (27,4 ± 3,9 frente a 11,5 ± 5,1; p= 0,010), 
el porcentaje de respuesta SCORAD-50 (el 45 frente al 
16,7%; p= 0,139) y SCORAD-30 (el 65 frente al 
16,7%; p= 0,012) fueron mayores.

Recientemente, se ha demostrado que existe una 
expresión selectiva del receptor de IL-22 en las células 
epiteliales, por lo que los autores proponen una estra-
tificación de pacientes por expresión basal de citoci-
nas para seleccionar a aquellos que se podrían bene-
ficiar de un agente anti-IL-2231.

Omalizumab
Se trata de un anticuerpo monoclonal recombinante 
IgG1 humanizado que evita la interacción de la IgE 
con sus receptores mediante su unión a la región 
constante de la IgE soluble o unida a la membrana de 
células B.

Los resultados obtenidos en los estudios de eficacia de 
omalizumab en la DA son contradictorios y difíciles 
de comparar. Aunque en la mayoría de ellos se obser-
va un cierto beneficio clínico, en otros estudios no se 
observa ninguna mejoría. Hasta ahora se han publica-
do los resultados de 2 ensayos clínicos aleatorizados32 
que incluyeron a 17 pacientes y 8 estudios observa-
cionales33 sobre la eficacia de omalizumab 150 mg ca-
da 4 semanas y 375 mg cada 14 días durante 16-51 
semanas, con un total de 125 pacientes. En los 2 en-
sayos clínicos32 que evaluaron la respuesta SCO-
RAD-75 e IGA 0 o 1, los resultados no demostraron 
superioridad de omalizumab frente a placebo. En 6 
estudios observacionales se vio una reducción media 
en el SCORAD del 31% en 69 pacientes tratados con 
omalizumab; en los otros 2 estudios, el 57% de 7 pa-
cientes alcanzaron IGA 0 o 1, y el 95% de 21 pacien-
tes alcanzaron una respuesta IGA moderada. Una re-
visión sistemática reciente de omalizumab en la DA 
refiere que menos del 50% de los pacientes tratados 
presentó una mejoría clínica significativa33.

La gran variabilidad en la respuesta a omalizumab 
da lugar a que algunos autores sugieran la existencia 
de subgrupos de pacientes, y que probablemente se 
podrían beneficiar del tratamiento los que presenten 

un componente de urticaria33. Otros factores que favo-
recen una buena respuesta son la ausencia de muta-
ciones en el gen de la filagrina (proteína intracelular) 
y las bajas elevaciones de la IgE total en suero34.

Actualmente se encuentra en fase de investigación 
el anticuerpo monoclonal humanizado ligelizumab, 
que presenta un mecanismo de acción similar a oma-
lizumab pero con una unión al dominio C3 de IgE de 
mayor afinidad.

Lebrikizumab
Es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-IL-13, 
que bloquea su unión a un receptor heterodimérico IL-
13Rα1 e IL4Rα2.

Se ha evaluado su eficacia en un estudio en fase II, 
aleatorizado y comparado con placebo, en 209 pacien-
tes con DA moderada-grave35. Tras 2 semanas de trata-
miento con corticoterapia tópica (hidrocortisona), los 
pacientes fueron aleatorizados en 4 grupos: lebrikizu-
mab 125 mg/4 semanas, dosis única de 125 mg, dosis 
única de 250 mg o placebo durante 12 semanas. Los 
resultados del porcentaje de pacientes que alcanzaron 
una respuesta EASI-50 en la semana 12 demuestran una 
superioridad significativa en el grupo de lebrikizumab 
125 mg/4 semanas frente a placebo (el 82,4 frente al 
62%). También fue superior el tratamiento con lebriki-
zumab en la respuesta SCORAD-50 y el área de super-
ficie corporal; sin embargo, son necesarios más estu-
dios con dosis superiores de fármaco y dosis de choque 
para establecer conclusiones al respecto35.

Tralokinumab
Se trata de un anticuerpo monoclonal humano IgG4 
anti-IL-13, que bloquea su unión a las subunidades 
IL-13Rα1 e IL-13Rα2.

Se han publicado los datos de eficacia de un estudio 
en fase II aleatorizado, doble ciego y controlado con 
placebo, realizado en 204 pacientes con DA modera-
da-grave. Los resultados de tralokinumab 300 mg ca-
da 2 semanas frente a placebo muestran una mejora 
significativa en el EASI-50 y EASI-75 en el grupo de 
tralokinumab (el 73,4 y el 42,5%, respectivamente) 
frente a placebo (el 51,9 y el 15,5%, respectivamen-
te). El uso concomitante de glucocorticoides tópicos 
en ambos grupos podría ser un factor de confusión 



18 el farmacéutico hospitales n.º 217

El Farmacéutico Hospitales. 2020; 217: 10-20

©2020 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

que justificaría el porcentaje elevado de respuesta en 
el grupo placebo36.

Se está evaluando la eficacia de tralokinumab en dis-
tintos regímenes posológicos en monoterapia en la DA 
moderada-severa comparado con placebo en 3 estu-
dios en fase III (ECZTRA 1, 2 y 3) durante 52 semanas 
de tratamiento37-39.

Mepolizumab
Es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1, ka-
ppa) que actúa sobre la IL-5 humana inhibiendo su 
bioactividad mediante el bloqueo de la unión de la IL-
5 a la cadena alfa del complejo receptor de IL-5, ex-
presado en la superficie celular del eosinófilo. La IL-5 
es la citoquina principalmente responsable del creci-
miento, la diferenciación, el reclutamiento, la activa-
ción y la supervivencia de los eosinófilos. En la DA es 
frecuente que los eosinófilos circulantes estén eleva-
dos, por lo que un fármaco anti-IL-5 podría ser una 
opción terapéutica40.

Su eficacia se evaluó en un estudio aleatorizado, 
controlado con placebo en 40 pacientes con DA mo-
derada-severa. Los pacientes fueron aleatorizados en 
2 grupos a recibir mepolizumab en 2 únicas dosis de 
750 mg semanales y placebo. La diferencia en la pun-
tuación de la escala IGA no fue estadísticamente sig-
nificativa entre ambos grupos, lo que podría deberse a 
que la evaluación de la eficacia tras 2 únicas dosis de 
mepolizumab no proporciona el tiempo suficiente pa-
ra la disminución de los eosinófilos en la piel. Existe 
otro estudio en fase de reclutamiento, fase 2, multi-
céntrico aleatorizado, doble ciego y controlado con 
placebo, en grupos paralelos, en el que los pacientes 
recibirán 4 dosis totales de mepolizumab s.c. (100 mg 
cada 4 semanas durante 12 semanas, con seguimien-
to a las 16 semanas)41.

Evaluación de la seguridad
En cuanto al perfil de seguridad de estos agentes bio-
lógicos en fase de desarrollo clínico, los datos publica-
dos son similares en todos ellos. Entre los efectos ad-
versos más frecuentes destacan los siguientes: 
nasofaringitis, exacerbación de la DA, diarrea, infec-
ción del tracto respiratorio superior y reacción en el lu-
gar de inyección.

Conclusiones
La terapia con agentes biológicos en la DA moderada-
grave es una opción terapéutica prometedora, ya que 
proporciona al paciente un tratamiento dirigido e indi-
vidualizado con un mejor perfil de efectos adversos.

Actualmente está aprobado en Europa y Estados 
Unidos el uso de dupilumab para la DA moderada-
grave en adultos candidatos a tratamiento sistémico. 
Es un antagonista del receptor IL-4 que inhibe la seña-
lización de IL-4 e IL-13. Además, existen diversos 
agentes biológicos en fase de desarrollo clínico con 
distintas dianas terapéuticas implicadas en la patoge-
nia de la DA, algunos de ellos, como tralokinumab, le-
brikizumab, nemolizumab o fezakinumab, con resulta-
dos de eficacia positivos en ensayos clínicos. n
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RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO  CURADONA 100 mg/ml solu-
ción cutánea Povidona iodada  1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Curadona 100 mg/ml 
solución cutánea 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada mililitro de so-
lución contiene: Povidona (DOE) iodada...100 mg. Para consultar la lista completa de exci-
pientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA Solución cutánea de color marrón. 4. 
DATOS CLÍNICOS 4.1. Indicaciones terapéuticas Antiséptico de la piel de uso general en: 

-
cos:  .Antiséptico y desinfectante de uso general. En el ámbito hospitalario, indicado como 

-
-

porales: peritoneo, pleura, huesos.  4.2. Posología y forma de administración. Aplicar una 

4.3. Contraindicaciones No 
-

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo -Debe evitarse el uso regular o 

-
-

4.5. Inte-
racción con otros medicamentos y otras formas de interacción No aplicar povidona io-
dada al mismo tiempo que otros productos que contengan: -derivados mercuriales, ya que 
éstos reaccionan con el iodo formando compuestos que son irritantes. -tiosulfato de sodio, 

-
longado de povidona iodada en pacientes que se encuentren en terapia simultánea con litio.  
Interferencias con pruebas de diagnóstico: La absorción, a través de la piel intacta o dañada, 
del iodo contenido en la povidona iodada puede interferir en los resultados de las pruebas de 
la función tiroidea. Pueden obtenerse falsos positivos en varios tipos de pruebas para la de-
tección de sangre oculta en heces u orina. 4.6. Embarazo y lactancia Debe evitarse el uso 

transitorio en el feto o en el lactante, especialmente si el uso tiene lugar durante el periodo 
4.7. Efectos sobre 

la capacidad para conducir y utilizar maquinaria No se han descrito efectos sobre la ca-
 4.8. Reacciones adversas Durante el periodo de 

frecuencia no se ha podido establecer con exactitud: raramente reacciones cutáneas loca-
-

das extensas, quemaduras o durante tiempo prolongado, puede producir efectos sistémicos 
adversos, tales como acidosis metabólica, hipernatremia y trastornos de la función renal, 
hepática y tiroidea (especialmente en niños). En caso de observarse la aparición de reaccio-

suspender el tratamiento. 4.9. Sobredosis Con el uso excesivo de povidona iodada, rara-
mente se puede producir irritación de la piel. Pero si esto ocurriera, se debe suspender el 

tópico (incluidos los corticoides).  Una exposición continua y prolongada al iodo puede pro-
ducir bocio, hipotiroidismo o hipertiroidismo. En casos de ingestión accidental de grandes 

-

renales, hepáticas y tiroideas. En estos casos, si el paciente está consciente, deberá ingerir 

povidona iodada remanente, habrá que administrarle una solución de almidón, preparada 
-

ciente sufre daño esofágico no se podrá efectuar el lavado o la emesis.  Se puede recurrir a 
la aplicación de otras medidas de apoyo para el mantenimiento de las funciones vitales, 

-
5. PROPIE-

DADES FARMACOLÓGICAS 5.1. Propiedades farmacodinámicas Grupo farmacotera-
péutico: dermatológicos. Antisépticos y desinfectantes: productos de iodo. Povidona iodada 

-
-

de actividad hasta que se va liberando el iodo, verdadero responsable del efecto antiséptico. 

de óxido-reducción, alterando muchas moléculas biológicamente importantes, como gluco-
-

ta rápidamente (en unos segundos o minutos). En este proceso, el iodo se transforma en 
ioduro, que es microbiológicamente inactivo. El iodo tiene el espectro antimicrobiano más 
amplio conocido. No se ha detectado la aparición de cepas microbianas resistentes. Su ac-

lo que mantiene su actividad en caso de infecciones en cavidades sépticas corporales, como 

 5.2. Propiedades 
farmacocinéticas En el uso cutáneo, la absorción a través de la piel del iodo que contiene 

absorción del iodo es mayor en la aplicación vaginal y en piel lesionada. 5.3. Datos preclíni-
cos sobre seguridad En diferentes estudios de toxicidad aguda se han determinado los 

gradual del iodo libre de la povidona iodada explica la menor toxicidad de ésta frente al iodo 
en el uso cutáneo. 6. DATOS FARMACÉUTICOS: 6.1 Relación de excipientes 

6.2 Incompatibilidades -

-
-

den sufrir oxidación y en consecuencia, transformarse en sustancias inactivas.  El iodo es 
6.3 

Período de validez 6.4 Precauciones especiales de 
conservación Normales. Almacenar en lugar fresco.  6.5 Naturaleza y contenido del reci-
piente 

6.6 Precauciones especiales de eli-
minación 

-
rá a su devolución a la farmacia. 7 TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZA-
CIÓN. 8 NÚMERO DE LA 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN 9 FECHA DE LA PRIMERA AUTORI-
ZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. 8.5.00 10 FECHA DE LA REVISIÓN 
DEL TEXTO: agosto 2009.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con película. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 
Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido recubierto con película contiene 40 mg de enzalutamida. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con película. Cada 
comprimido recubierto con película contiene 80 mg de enzalutamida. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 5.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con 
película. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con película. Comprimidos recubiertos con película, redondos, de color amarillo, con el grabado “E 40”. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con 
película. Comprimidos recubiertos con película, ovalados, de color amarillo, con el grabado “E 80”. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Xtandi está indicado para: • El 
tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata resistente a la castración (CPRC) no metastásico de alto riesgo*. • El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastásico que sean 
asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada. • El tratamiento de hombres 
adultos con CPRC metastásico cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel. 4.2 Posología y forma de administración. El tratamiento con enzalutamida debe 
ser iniciado y supervisado por un médico especialista con experiencia en el tratamiento de cáncer de próstata. Posología. La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro 
comprimidos recubiertos con película de 40 mg o dos comprimidos recubiertos con película de 80 mg) en una sola dosis diaria oral. Se debe mantener la castración médica con un análogo de la 
hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH, por sus siglas en inglés) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica. Si un paciente olvida tomar Xtandi a la 
hora habitual, la dosis prescrita se debe tomar lo más cerca posible a la hora habitual. Si un paciente olvida la dosis durante un día entero, el tratamiento se debe reanudar al día siguiente con la 
dosis diaria habitual. Si un paciente presenta toxicidad de grado ≥ 3 o una reacción adversa intolerable, se debe suspender la administración durante una semana o hasta que los síntomas 
mejoren a grado ≤ 2, y posteriormente restablecer la misma dosis o una dosis reducida (120 mg o 80 mg), siempre que esté justificado. Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2C8. 
Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP2C8 siempre que sea posible. Si se debe administrar simultáneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la 
dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al día. Si se suspende la administración simultánea del inhibidor potente del CYP2C8, se debe volver a la dosis de enzalutamida utilizada 
antes de empezar a administrar el inhibidor del CYP2C8 (ver sección 4.5). Personas de edad avanzada. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. Insuficiencia hepática. 
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve, moderada o grave (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente). Sin embargo, se ha observado un aumento 
de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver la sección 4.4.). Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve 
o moderada. Se recomienda precaución en los pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal (ver sección 4.4). Población pediátrica. El uso de enzalutamida en la población 
pediátrica para la indicación de tratamiento de hombres adultos con CPRC no es relevante. Forma de administración. Xtandi se administra por vía oral. Los comprimidos recubiertos con película 
no se deben partir, triturar ni masticar; se deben tragar enteros con agua y se pueden tomar con o sin alimentos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los 
excipientes incluidos en la sección 5.1. Mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.6 y 5.6). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. 
Riesgo de crisis epilépticas. El uso de enzalutamida se ha asociado con crisis epilépticas (ver sección 4.8). La decisión de continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen crisis epilépticas 
se debe considerar caso por caso. Síndrome de encefalopatía posterior reversible. Se han notificado casos raros de síndrome de encefalopatía posterior reversible (SEPR) en pacientes que 
estaban recibiendo Xtandi (ver sección 4.8). SEPR es un trastorno neurológico, raro, reversible, que se puede presentar con síntomas que evolucionan rápidamente, incluyendo crisis epiléptica, 
cefalea, confusión, ceguera, y otras alteraciones visuales y neurológicas, con o sin hipertensión asociada. Un diagnóstico de SEPR requiere confirmación mediante técnicas de imagen cerebral, 
preferiblemente resonancia magnética (RM). Se recomienda interrumpir el tratamiento con Xtandi en los pacientes que desarrollen SEPR. Uso concomitante con otros medicamentos. Enzalutamida 
es un inductor enzimático potente y puede dar lugar a una pérdida de eficacia de muchos medicamentos de uso común (ver ejemplos en sección 4.5). Por lo tanto, cuando se inicia el tratamiento 
con enzalutamida se debe realizar una revisión de los medicamentos concomitantes. Generalmente, se debe evitar el uso concomitante de enzalutamida con medicamentos que sean sustratos 
sensibles de muchos enzimas o transportadores metabólicos (ver sección 4.5), si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y si no se pueden realizar fácilmente ajustes de 
dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmáticas. Se debe evitar la administración simultánea con warfarina y anticoagulantes cumarínicos. En caso de que 
Xtandi se administre simultáneamente con un anticoagulante metabolizado por el CYP2C9 (tales como warfarina o acenocumarol), se deben realizar controles adicionales del Cociente 
Normalizado Internacional (INR, por sus siglas en inglés) (ver sección 4.5). Insuficiencia renal. Se debe administrar con precaución a pacientes con insuficiencia renal grave ya que enzalutamida 
no se ha estudiado en esta población de pacientes. Insuficiencia hepática grave. Se ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepática grave, 
posiblemente relacionado con un aumento de la distribución tisular. Se desconoce la relevancia clínica de esta observación. Sin embargo, se prevé una prolongación del tiempo para alcanzar las 
concentraciones en estado estacionario, y se puede aumentar el tiempo para el efecto farmacológico máximo, así como el tiempo de inicio y la disminución de la inducción enzimática (ver sección 
4.5). Enfermedad cardiovascular reciente. En los ensayos de fase 3 se excluyó a los pacientes con infarto de miocardio reciente (en los últimos 6 meses) o angina inestable reciente (en los últimos 
3 meses), insuficiencia cardíaca de clase III o IV según la New York Heart Association (NYHA) excepto si la Fracción de Eyección Ventricular Izquierda (FEVI) ≥ 45%, bradicardia o hipertensión 
incontrolada. Esto se debe tener en cuenta si se prescribe Xtandi a estos pacientes. El tratamiento de deprivación androgénica puede producir una prolongación del intervalo QT. En pacientes 
con antecedentes o factores de riesgo de prolongación del intervalo QT, y en pacientes tratados con medicación concomitante que pueda producir una prolongación del intervalo QT (ver sección 
4.5), los médicos deben evaluar la relación beneficio riesgo, incluyendo el riesgo potencial de Torsade de pointes, antes de iniciar el tratamiento con Xtandi. Uso con quimioterapia. No se ha 
establecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de Xtandi con quimioterapia citotóxica. La administración simultánea de enzalutamida no muestra un efecto clínicamente relevante 
sobre la farmacocinética de docetaxel intravenoso (ver sección 4.5); sin embargo, no se puede descartar un aumento de la aparición de neutropenia inducida por docetaxel. Reacciones de 
hipersensibilidad. Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con enzalutamida (ver sección 4.8), que se manifiestan por síntomas que incluyen, aunque no 
exclusivamente, erupción o edema de cara, lengua, labio o faríngeo. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Posibilidad de que otros medicamentos 
modifiquen la exposición a enzalutamida. Inhibidores del CYP2C8. El CYP2C8 desempeña una función importante en la eliminación de enzalutamida y en la formación de su metabolito activo. 
Tras la administración oral a hombres sanos de gemfibrozilo (600 mg dos veces al día), un inhibidor potente del CYP2C8, el AUC de enzalutamida aumentó un 326%, mientras que la Cmáx de 
enzalutamida disminuyó un 18%. Para la suma de enzalutamida libre más el metabolito activo libre, el AUC aumentó un 77%, mientras que la Cmáx disminuyó un 19%. Se recomienda evitar o 
usar con precaución los inhibidores potentes del CYP2C8 (p. ej. gemfibrozilo) durante el tratamiento con enzalutamida. Si se debe administrar simultáneamente a los pacientes un inhibidor potente 
del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al día (ver sección 4.2). Inhibidores del CYP3A4. El CYP3A4 desempeña un papel secundario en el metabolismo de 
enzalutamida. Tras la administración oral a hombres sanos de itraconazol (200 mg una vez al día), un inhibidor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida aumentó un 41%, mientras que la 
Cmáx se mantuvo. Para la suma de enzalutamida libre más el metabolito activo libre, el AUC aumentó un 27%, mientras que la Cmáx se mantuvo nuevamente. No es necesario ajustar la dosis 
al administrar Xtandi simultáneamente con inhibidores del CYP3A4. Inductores del CYP2C8 y CYP3A4. Tras la administración oral a hombres sanos de rifampicina (600 mg una vez al día), un 
inductor moderado del CYP2C8 y un inductor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida más el metabolito activo disminuyó un 37%, mientras que la Cmáx no varió. No es necesario ajustar 
la dosis al administrar Xtandi simultáneamente con inductores del CYP2C8 o CYP3A4. Posibilidad de que enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos. Inducción enzimática. 
Enzalutamida es un inductor enzimático potente y aumenta la síntesis de muchos enzimas y transportadores; por lo tanto, se espera que haya interacción con muchos medicamentos comunes 
que sean sustratos de enzimas o transportadores. La reducción de las concentraciones plasmáticas puede ser sustancial, y puede dar lugar a una pérdida o reducción del efecto clínico. También 
hay un riesgo de que la formación de metabolitos activos aumente. Las enzimas que pueden ser inducidas incluyen el CYP3A en el hígado e intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y la uridina 
5’-difosfo-glucuronosiltransferasa (UGTs - enzimas de conjugación glucurónica). La proteína transportadora gp-P también puede ser inducida, y probablemente otros transportadores también, 
como por ejemplo la proteína 2 asociada a resistencia a múltiples drogas (MRP2, por sus siglas en inglés), la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el 
polipéptido transportador de aniones orgánicos 1B1 (OATP1B1). Los estudios in vivo han mostrado que enzalutamida es un inductor potente del CYP3A4 y un inductor moderado del CYP2C9 y 
CYP2C19. La administración simultánea de enzalutamida (160 mg una vez al día) con dosis orales únicas de sustratos sensibles del CYP a pacientes con cáncer de próstata dio como resultado 
una disminución de un 86% del AUC de midazolam (sustrato del CYP3A4), de un 56% del AUC de S-warfarina (sustrato del CYP2C9) y de un 70% del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2C19). 
También pudo producirse una inducción de la UGT1A1. En un ensayo clínico en pacientes con CPRC metastásico, Xtandi (160 mg una vez al día) no mostró un efecto clínicamente relevante 
sobre la farmacocinética de docetaxel administrado por vía intravenosa (75 mg/m2 mediante perfusión cada 3 semanas). El AUC de docetaxel disminuyó un 12% [razón media geométrica (GMR, 
por sus siglas en inglés) = 0,882 (IC 90%: 0,767, 1,02)], mientras que la Cmáx disminuyó un 4% [GMR = 0,963 (IC 90%: 0,834, 1,11)]. Se esperan interacciones con determinados medicamentos 
que se eliminan a través del metabolismo o del transporte activo. Se recomienda evitar o usar con precaución estos medicamentos, si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, 
y no se pueden realizar fácilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmáticas. Se sospecha que el riesgo de lesión hepática después de la 
administración de paracetamol es mayor en pacientes tratados concomitantemente con inductores enzimáticos. Entre los grupos de medicamentos que se pueden ver afectados figuran, entre 
otros, los siguientes: • Analgésicos (p. ej. fentanilo, tramadol). • Antibióticos (p. ej. claritromicina, doxiciclina). • Agentes anticancerosos (p. ej. cabazitaxel). • Antiepilépticos (p. ej. carbamazepina, 
clonazepam, fenitoína, primidona, ácido valproico). • Antipsicóticos (p. ej. haloperidol). • Antitrombóticos (p. ej. acenocumarol, warfarina, clopidogrel). • Betabloqueantes (p. ej. bisoprolol, 
propranolol). • Antagonistas del canal del calcio (p. ej. diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, verapamilo). • Glucósidos cardíacos (p. ej. digoxina). • Corticoides (p. ej. dexametasona, 
prednisolona). • Antivirales frente al VIH (p. ej. indinavir, ritonavir). • Hipnóticos (p. ej. diazepam, midazolam, zolpidem). • Inmunosupresores (p. ej. tacrolimus). • Inhibidores de la bomba de 
protones (p. ej. omeprazol). • Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. ej. atorvastatina, simvastatina). • Medicamentos tiroideos (p. ej. levotiroxina). Puede que todo el potencial de inducción 
de enzalutamida no se manifieste hasta aproximadamente un mes después del inicio del tratamiento, al alcanzarse las concentraciones plasmáticas en estado estacionario de enzalutamida, 
aunque ciertos efectos inductores pueden ser evidentes antes. Durante el primer mes de tratamiento con enzalutamida se debe valorar la posible pérdida de los efectos farmacológicos (o aumento 
de los efectos en los casos en que se formen metabolitos activos) en los pacientes que están tomando medicamentos que sean sustratos del CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1A1 
y considerar si es necesario un ajuste de la dosis. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de enzalutamida (5,8 días), los efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o más 
después de interrumpir la administración de enzalutamida. Cuando se interrumpe el tratamiento con enzalutamida, puede ser necesaria una reducción gradual de la dosis del medicamento 
concomitante. Sustratos del CYP1A2 y CYP2C8. Enzalutamida (160 mg una vez al día) no provocó una variación clínicamente significativa del AUC o de la Cmáx de cafeína (sustrato del CYP1A2) 
o pioglitazona (sustrato del CYP2C8). El AUC de pioglitazona aumentó un 20%, mientras que la Cmáx disminuyó un 18%. El AUC y la Cmáx de cafeína disminuyó un 11% y un 4% respectivamente. 
No está indicado realizar un ajuste de la dosis al administrar un sustrato del CYP1A2 o CYP2C8 simultáneamente con Xtandi. Sustratos del gp-P. Los datos in vitro indican que enzalutamida puede 
ser un inhibidor del transportador de salida gp-P. El efecto de enzalutamida sobre sustratos del gp-P no se ha evaluado in vivo; sin embargo, en condiciones de uso clínico, enzalutamida puede 
ser un inductor del gp-P mediante activación del receptor nuclear de pregnano (PXR). Los medicamentos con un estrecho margen terapéutico que sean sustratos del gp-P (p. ej. colchicina, 
dabigatrán etexilato o digoxina) se deben usar con precaución cuando se administran simultáneamente con Xtandi y puede ser necesario ajustar la dosis para mantener unas concentraciones 
plasmáticas óptimas. Sustratos de BCRP, MRP2, OAT3 y OCT1. Según los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibición de BCRP y MRP2 (en el intestino), así como la del 
transportador de aniones orgánicos 3 (OAT3) y la del transportador de cationes orgánicos 1 (OCT1) (sistémicamente). Teóricamente, la inducción de estos transportadores también es posible, y 
actualmente el efecto neto se desconoce. Medicamentos que producen una prolongación del intervalo QT. Debido a que el tratamiento de deprivación androgénica puede producir una prolongación 
del intervalo QT, el uso concomitante de Xtandi con medicamentos que producen una prolongación del intervalo QT o de medicamentos capaces de inducir Torsades de pointes, tales como 
antiarrítmicos de clase IA (ej. quinidina, disopiramida) o de clase III (ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicóticos, etc., deben ser cuidadosamente 
evaluados (ver sección 4.4). Efecto de los alimentos sobre la exposición a enzalutamida. Los alimentos no tienen efectos clínicamente significativos sobre el grado de exposición a enzalutamida. 
En los ensayos clínicos, Xtandi se ha administrado sin tener en cuenta la ingesta de alimentos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. No hay datos relativos al uso de 
Xtandi en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil. Este medicamento puede ser perjudicial para el feto o puede provocar un aborto si lo 
toma una mujer embarazada (ver las secciones 4.3 y 5.6). Anticoncepción en hombres y mujeres. Se desconoce si enzalutamida o sus metabolitos están presentes en el semen. Si el paciente 
mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo durante el tratamiento con enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Si el paciente mantiene 
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relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro método anticonceptivo durante el tratamiento con enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Los 
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción. Embarazo. Enzalutamida no está indicado en mujeres. Enzalutamida está contraindicado en mujeres embarazadas 
o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.3 y 5.6). Lactancia. Enzalutamida no está indicado en mujeres. Se desconoce si enzalutamida está presente en la leche materna. 
Enzalutamida y/o sus metabolitos se excretan en la leche de rata. Fertilidad. Los estudios realizados en animales mostraron que enzalutamida afectaba al sistema reproductor de ratas y perros 
machos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Xtandi sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es moderada, ya que se han notificado 
acontecimientos psiquiátricos y neurológicos, que incluyen crisis epilépticas (ver sección 4.8). Los pacientes deben ser advertidos del riesgo potencial de sufrir un acontecimiento psiquiátrico o 
neurológico mientras conducen o utilizan máquinas. No se han realizado estudios para evaluar los efectos de enzalutamida sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. 4.8 Reacciones 
adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas más frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, fracturas e hipertensión. Otras reacciones adversas importantes incluyen caídas, 
trastorno cognoscitivo y neutropenia. Las crisis epilépticas se presentaron en el 0,4% de los pacientes tratados con enzalutamida, el 0,1% de los pacientes tratados con placebo y el 0,3% de los 
pacientes tratados con bicalutamida. Se han notificado casos raros de síndrome de encefalopatía posterior reversible en pacientes tratados con enzalutamida (ver sección 4.4). Tabla de 
reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos se enumeran a continuación en orden de frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen de la siguiente 
manera: muy frecuentes (≥ 1/10); frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (≥ 1/1.000 a <1/100); raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede 
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Tabla 1: Reacciones adversas 
identificadas en ensayos clínicos controlados y poscomercialización.

Clasificación de órganos del sistema MedDRA Reacción adversa y frecuencia

Trastornos de la sangre y del sistema linfático Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia 
No conocida*: trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunológico No conocida*: edema de cara, edema de la lengua, edema de labio y edema faríngeo

Trastornos psiquiátricos Frecuentes: ansiedad
Poco frecuentes: alucinaciones visuales

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: cefalea, alteración de la memoria, amnesia, alteración de la atención, síndrome de 
piernas inquietas 
Poco frecuentes: trastorno cognoscitivo, crisis epiléptica¥

No conocida*: síndrome de encefalopatía posterior reversible

Trastornos cardiacos Frecuentes: cardiopatía isquémica†

No conocida*: prolongación del intervalo QT (ver las secciones 4.4 y 4.5)
Trastornos vasculares Muy frecuentes: sofocos, hipertensión
Trastornos gastrointestinales No conocida*: náuseas, vómitos, diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Frecuentes: piel seca, prurito 
No conocida*: erupción

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: fracturas‡

No conocida*: mialgia, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de espalda
Trastornos del aparato reproductor y de la mama Frecuentes: ginecomastia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administración Muy frecuentes: astenia, fatiga
Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos Frecuentes: caídas
* Notificaciones espontáneas de la experiencia poscomercialización. ¥ Evaluado según las SMQ específicas de “Convulsiones”, incluyendo convulsiones, crisis tónico-clónica generalizada, 
crisis parcial compleja, crisis parciales y estatus epiléptico. Incluye los casos raros de crisis epilépticas con complicaciones que conducen a la muerte. † Evaluado según las SMQ específicas de 
“Infarto de miocardio” y “Otras cardiopatías isquémicas”, incluyendo los siguientes términos preferentes observados al menos en dos pacientes de estudios de fase 3 aleatorizados y controlados 
con placebo: angina de pecho, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, infarto agudo de miocardio, síndrome coronario agudo, angina inestable, isquemia de miocardio y 
arteriosclerosis de la arteria coronaria. ‡ Incluye todos los términos preferentes con la palabra “fractura” en huesos.

Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Crisis epiléptica. En los ensayos clínicos controlados hubo 13 (0,4%) de los 3.179 pacientes tratados con una dosis diaria de 160 mg 
de enzalutamida que presentaron una crisis epiléptica, mientras que un paciente (0,1%) que recibía placebo y un paciente (0,3%) que recibía bicalutamida tuvieron una crisis epiléptica. 
Parece que la dosis es un factor predictivo importante del riesgo de crisis epilépticas, como indican los datos preclínicos, y los datos de un estudio de escalado de dosis. En los ensayos 
clínicos controlados, se excluyeron a los pacientes con crisis epilépticas previas o factores de riesgo de padecerlas. En el ensayo 9785-CL-0403 (UPWARD) de un único brazo para evaluar 
la incidencia de crisis epilépticas en pacientes con factores de predisposición a padecer crisis epilépticas (de los cuales el 1,6% tenía antecedentes de crisis epilépticas), 8 (2,2%) de 
los 366 pacientes tratados con enzalutamida presentaron una crisis epiléptica. La mediana de duración del tratamiento fue de 9,3 meses. Se desconoce el mecanismo mediante el cual 
enzalutamida puede reducir el umbral epiléptico, aunque podría estar relacionado con los datos obtenidos en estudios in vitro que indican que enzalutamida y su metabolito activo pueden 
unirse e inhibir la actividad del canal de cloro activado por GABA. Cardiopatía isquémica. En ensayos clínicos aleatorizados y controlados con placebo, presentaron cardiopatía isquémica el 
2,5% de los pacientes tratados con enzalutamida más TDA, frente al 1,3% de los pacientes tratados con placebo más TDA. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante 
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los 
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 
4.9 Sobredosis. No existe ningún antídoto para enzalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con enzalutamida e iniciar medidas de apoyo general teniendo 
en cuenta su semivida de 5,8 días. Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de sufrir crisis epilépticas tras una sobredosis. 5. DATOS FARMACÉUTICOS. 5.1 Lista de excipientes. 
Núcleo del comprimido. Acetato succinato de hipromelosa. Celulosa microcristalina. Sílice coloidal anhidra. Croscarmelosa sódica. Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido. 
Hipromelosa. Talco. Macrogol (8000). Dióxido de titanio (E171). Óxido de hierro amarillo (E172). 5.2 Incompatibilidades. No procede. 5.3 Periodo de validez. 3 años. 5.4 Precauciones 
especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. 5.5 Naturaleza y contenido del envase. Comprimidos recubiertos con película de 40 mg. Estuche de 
bolsillo de cartón que incorpora un blíster de PVC/PCTFE/aluminio con 28 comprimidos recubiertos con película. Cada envase contiene 112 comprimidos recubiertos con película (4 estuches). 
Comprimidos recubiertos con película de 80 mg. Estuche de bolsillo de cartón que incorpora un blíster de PVC/PCTFE/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con película. Cada envase 
contiene 56 comprimidos recubiertos con película (4 estuches). 5.6 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Xtandi no lo deben manipular otras personas que 
no sean el paciente o sus cuidadores, y en especial mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas. Los comprimidos recubiertos con película no se deben partir ni triturar. La 
eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN 
DE COMERCIALIZACIÓN. Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62. 2333 BE Leiden. Países Bajos. 7. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/13/846/002 
(comprimidos recubiertos con película 40 mg). EU/1/13/846/003 (comprimidos recubiertos con película 80 mg). 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA 
AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 21/Junio/2013. Fecha de la última renovación: 08/Febrero/2018. 9. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 10/2018. La información detallada 
de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO. Xtandi 40 mg, 112 comprimidos 
recubiertos con película. PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional 
de Salud. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. Xtandi 80 mg, 56 comprimidos recubiertos con película no está comercializado en España. OTRAS PRESENTACIONES: Xtandi 40 mg, 
112 cápsulas blandas. PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de 
Salud. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. Para más información consulte la Ficha Técnica completa en la página web de la AEMPS www.aemps.gob.es/cima
* Indicación pendiente de Precio y Financiación por el Sistema Nacional de Salud.
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