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M Cr0nicas

El Farmacéutico Hospitales. 2020; 217: 4-5

[ Encuentro de Expertos en Gestion Sanitaria y Economia de [a alud

Texto y fotografias: Aurelia Maella

El progreso de la innovacién farmacéutica visto desde la economia, el papel de la evaluacion en
la compra de medicamentos, los modelos de compra y los instrumentos de medida de resultados
en salud fueron los grandes ejes tematicos del Il Encuentro de Expertos en Gestion Sanitaria y
Economia de la Salud, celebrado los pasados 28 y 29 de noviembre de 2019 en las instalaciones
de la Barcelona School of Management (BSM) (Universitat Pompeu Fabra [UPF]) en Barcelona.

a reunion fue dirigida por Jaume Puig-Junoy,

director del Master en Economia de la Salud y
del Medicamento de la BSM, y conté con el patro-
cinio de Almirall. El propio J. Puig-Junoy junto con
el Dr. Josep Maria Argimon, director de I'Institut
Catala de la Salut, y Oriol Amat i Salas, decano de
la UPF-BSM, fueron los encargados de abrir las
jornadas.

En la conferencia inaugural, el Prof. Félix Lobo Aleu,
catedratico emérito de Economia de la Universidad
Carlos Ill (Madrid) y presidente del Comité Asesor pa-
ra la Financiacion de la Prestacion Farmacéutica del
Sistema Nacional de Salud, aport6 una vision desde
la perspectiva econdmica sobre el progreso de la in-
novacién farmacéutica. En la sesion, el experto desta-
¢ la escasez de estudios sobre costes econdémicos de
investigacion de nuevos medicamentos «debido a
que los datos existentes son muy limitados». Sin em-
bargo, asegurd que el conocimiento de éstos es muy
importante porque, entre otros motivos, determinan el
ritmo de la innovacion vy justifican los precios de los
medicamentos. A su juicio, «la falta de transparencia
de los costes de la [+D de un nuevo medicamento es
un problema que no es imposible de resolver, incluso
respetando los intereses individuales de las empresas,
y por ello deberia solucionarse».

En la primera mesa del encuentro, Maria Antonia
Mangues (directora de Farmacia del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau de Barcelona), J. Puig-Junoy
(director académico del encuentro) y Juan Oliva (cate-
dratico del Departamento de Fundamentos de Andlisis
Econdémico de la Universidad de Castilla-La Mancha,

Josep Maria Argimén, Oriol Amat i Salas y Jaume Puig-Junoy
fueron los encargados de abrir el encuentro

Madrid) analizaron el papel de la evaluacion en la
compra de medicamentos en una discusion que fue
moderada por José Marfa Lopez Alemany (director de
Diario Farma, Madrid). M.A. Mangues detall6 el fun-
cionamiento y la metodologia del Programa de Armo-
nizacion Farmacoterapéutica del Servicio Catalan de
la Salud (CatSalut), centrandose especificamente en
el proyecto que realiza la evaluacion de medicamen-
tos de uso hospitalario de dispensacion ambulatoria
desde 2010. Como logros del programa, M.A. Man-
gues destacd, entre otros, que «se ha conseguido un
posicionamiento Unico de los medicamentos para to-
dos los hospitales de Catalufia y un entorno mucho
mas justo para los pacientes». Ademas, al estar los
colectivos implicados tan representados, ha favoreci-
do la creacién de una cultura de coparticipacion muy
importante.

Por otra parte, J. Oliva indicé que uno de los moti-
vos por los que no se ha dado el paso definitivo en Es-
pafia para implementar la valoracion econdémica para
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Antoni Gilabert, Ana Clopés, Miguel Angel Calleja y Alicia Herrero

tomar las decisiones del sistema es que «el proceso
es muy complejo y requiere ir dando pequefos pa-
sos». Si bien reconoci6é que varios paises europeos
han ido avanzando en los Ultimos afios en la incorpo-
racion de la evaluacion econémica en distintos mode-
los de decision, sobre todo en la macrogestion, «sin
embargo, en Espafia esto no ha sucedido». En su opi-
nion, la evaluacion econémica no se ha incorporado
fundamentalmente porgque «aunque los discursos po-
liticos siempre han apelado al criterio de eficiencia, ha
faltado voluntad para llevarlo a la préactica».

La segunda mesa de la reunion se centr6 en la ex-
periencia en los procesos de compra de medicamen-
tos en el ambito hospitalario. En la discusion, que fue
moderada por Antoni Gilabert (director del Area de
Farmacia y del Medicamento del Consorci de Salut i
Social de Catalunya), participaron Ana Clopés (adjun-
ta a Direccion General en el Instituto Catalan de On-
cologia, Barcelona), Miguel Angel Calleja (expresi-
dente de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria) y Alicia Herrero (jefa del Servicio de Far-
macia del Hospital Universitario La Paz, Madrid). En
la mesa, A. Clopés remarcé la necesidad de colabo-
racion en la compra. «El medicamento se ha de com-
prar en funcion del conocimiento y el resultado que
aporta y, por ello, creo que debe haber una colabora-
cion tanto de toda la estructura organizativa que
acompana al proceso de compra como del vende-
dor», sefiald.

Todos los expertos estuvieron de acuerdo en que la
compra deberia ser estratégica y colaborativa y no
una mera gestion de suministros. A este propésito,
A. Gilabert destaco que «cuando hablamos de com-

crénicas

pra tenemos que desterrar ya la palabra “precio” por-
que éste va ligado al producto y la compra deberia ir
también ligada a otros elementos: una indicacion,
una solucién o0 un pProceso».

Por su parte, M.A. Calleja reconocié que la compra
esta transformandose en Espafia de forma lenta pero
continua. «Ahora existen incluso acuerdos a nivel na-
cional de pago por resultados, como el caso de las te-
rapias celulares CAR-T, que constituyen un modelo
de innovacion y garantizan la equidad», recordo.

Para la compra de las nuevas terapias (celulares,
génicas...), los expertos destacaron la necesidad de
utilizar modelos de financiacion aplazada. «El eleva-
do precio de estas terapias exige innovar en los mo-
delos de compray en los modelos de gestion», indicd
A. Herrero.

Como modelo innovador, la mesa planted la compra
por leasing de un producto o linea terapéutica. A este
propdsito, M.A. Callgja indicd que en el ambito de las
nuevas tecnologias (p. e]., diagnostico por la imagen)
el leasing se utiliza con mucha frecuencia. «Se trata
de trasladar eso que ya estamos haciendo, y que es
legal, al ambito del medicamento», puntualizo.

En la dltima mesa, moderada por J. Oliva (Univer-
sidad de Castilla-La Mancha), los expertos Miguel
Angel Casado (director de Pharmacoeconomics &
Outcomes Research Iberia) y Jordi Alonso (coordi-
nador del Grupo de Investigacién en Servicios Sani-
tarios del Instituto Hospital del Mar de Investigacion
Médica, Barcelona) analizaron los instrumentos de
medida de resultados en salud desde diferentes
perspectivas. Por su parte, Jaume Notario (derma-
tologo del Hospital Universitari de Bellvitge, Barce-
lona) abordo la gestion de la eficiencia en la préactica
clinica.

En su intervencién, M.A. Casado remarcé que los
resultados centrados en el paciente son fundamenta-
les. A este propdsito, sefialé que «hasta ahora nos
centrabamos en la evidencia clinica, que es funda-
mental, pero no debemos olvidar la importancia cre-
ciente de la evidencia individual (calidad de vida re-
lacionada con la salud, adherencia y persistencia y
satisfaccién y preferencias) y de la evidencia social
(necesidades no cubiertas, reduccién de desigualda-
des, productividad laboral)». Il
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M entrevistas

El Farmacéutico Hospitales. 2020; 217: 6-7

«Es necesario que los farmacéuticos
oncoldgicos nos mantengamos
actualizados en las nuevas terapias»

Dr. Raul Diez Fernandez

Especialista en Farmacia Oncoldgica. Hospital Universitario de Getafe (Madrid)

:Cual es el papel del farmacéutico hospitalario
en el equipo multidisciplinario encargado del
manejo del paciente oncohematoldgico?

Es el que se refleja en el Plan Estratégico de Aten-
cioén Farmacéutica al Paciente Oncohematolégico
del Grupo Espafiol de Farmacia Oncolégica (GEDE-
FO): «Nuestra misién como farmacéuticos oncohe-
matologicos es proveer atencion farmacéutica de
calidad para conseguir el maximo beneficio clinico
y contribuir a mejorar los resultados en salud de
una manera eficiente». El farmacéutico contribuye
a mejorar el estado de salud de sus pacientes opti-
mizando su farmacoterapia, planteando las opcio-
nes mas eficaces y seguras para cada paciente in-
dividualmente y educandole para conseguir el
maximo beneficio posible. Al hacerlo de forma efi-
ciente, permite que futuros pacientes se puedan
seguir beneficiando de estos tratamientos.

A la hora de disefiar el plan de tratamiento
para el paciente oncolégico, ;qué papel le
corresponde al farmacéutico hospitalario?
Previamente, el farmacéutico ha trabajado —junto
con los médicos que atienden a estos pacientes y a
través de las comisiones de farmacia y terapéutica—
en el posicionamiento de los farmacos y la protoco-
lizacion de los tratamientos. De este modo, se ga-
rantiza que las alternativas de tratamiento ofrecidas
al paciente posteriormente sean las méas adecuadas
de acuerdo con la evidencia disponible. Por su-
puesto, esta protocolizacion es también de equidad
y reduce la variabilidad en el tratamiento que no es-
té justificada por razones clinicas.

el farmacéutico hospitales n.° 217

Definir un plan de tratamiento requiere, cada vez
mas, la adopcion de decisiones consensuadas en
equipos multidisciplinarios dentro de los comités de
tumores. Actualmente existe una demanda por par-
te de muchos de estos comités para que los farma-
céuticos participen, y es una realidad ya en mu-
chos centros.

En el simposio celebrado durante el congreso
de la Sociedad Espaiiola de Farmacia
Hospitalaria, la Dra. Natacha Bolaiios dijo
que «el farmacéutico no debe limitarse
a lo farmacolaégico, ya que desempefia
un papel muy relevante en preparar a un
paciente e informarle sobre la seguridad del
tratamiento, las interacciones, las sustancias
o seudoterapias que no son inocuas». ;Esta de
acuerdo?
Completamente. De hecho, ésas son las tareas que
realizamos en las consultas de atencion farmacéu-
tica a pacientes oncohematologicos. Los farmacéu-
ticos que llevamos estas consultas debemos asegu-
rarnos no so6lo de que la indicacion del
medicamento que vamos a dispensar sea correcta
de acuerdo con la patologia y la situacion clinica
del paciente, sino también de que el paciente en-
tienda el tratamiento, cémo tomarlo y cémo actuar
en caso de toxicidad. Ademas, revisamos todo el
tratamiento farmacoldgico del paciente para detec-
tar posibles interacciones y «pactamos» con él las
pautas para tomarlo de la mejor manera.

Muchos pacientes oncoldgicos recurren a seudo-
terapias o productos de herbolario para comple-
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mentar su tratamiento. Desde el respeto a las ideas
del paciente y a su libertad para manejar la enfer-
medad, los farmacéuticos oncolégicos revisamos
estas terapias y velamos para que no comprometan
la seguridad del tratamiento farmacolégico dispen-
sado ni los resultados esperados del mismo.

Tengo entendido que la oncohematologia esta
atravesando una etapa de cambios. ;Es asi?
:Cuales son estos camhios? ;Se puede decir
que en este campo el futuro es prometedor?
:Nos acercamos a una medicina realmente
personalizada?

Ciertamente. En los ultimos afios se estan comer-
cializando tratamientos que actuan sobre dianas
muy especificas. Esto permite definir mejor a los
grupos de pacientes que mas se pueden beneficiar,
evitando exponerlos a tratamientos que, en mayor o
menor medida, siguen siendo toxicos, pero que no
van a mejorar su estado de salud. Por supuesto, es-
ta individualizacion del tratamiento convierte a es-
tos medicamentos, con un elevado coste de adqui-
sicién, en alternativas més eficientes.

Es presente y futuro, pero no debemos olvidar que
sigue habiendo un gran nimero de pacientes que,
hoy en dia, no es posible tratar con estos tratamien-
tos dirigidos. Los farmacéuticos oncélogos debemos
seguir proveyendo —como hemos hecho hasta aho-
ra— la atencion necesaria a estos pacientes para re-
ducir y manejar la toxicidad de estos tratamientos.

La medicina siempre ha sido personalizada en
cuanto a que las decisiones de tratamiento son dife-
rentes para cada paciente, incluso con la misma in-
dicacion terapéutica. Lo que hace la medicina ahora
aun «mas personalizada» son las nuevas herramien-
tas que detectan dianas que permiten optar por tra-
tamientos mas especificos que actten sobre ellas.

:Cual es el papel del servicio de farmacia y
del farmacéutico oncohematolégico en las
terapias avanzadas?

entrevistas

En principio, son medicamentos como los que lle-
vamos dispensando siempre, y hay que seguir los
mismos procedimientos que hasta ahora. Debe-
mos evaluar las nuevas terapias y definir su posi-
cionamiento en los protocolos de tratamiento en
nuestros centros. Debemos trabajar con los médi-
cos para definir los planes de tratamiento especi-
ficos en cada paciente. Debemos seguir validando
individualmente estos tratamientos cuando se
prescriban a un paciente. Y, por Gltimo, debemos
seguir educando a los pacientes sobre sus trata-
mientos.

Aparte de lo que ya estadbamos haciendo, en el
caso de tratamientos con un elevado beneficio cli-
nico, debemos trabajar para que los pacientes pue-
dan acceder cuanto antes a estos tratamientos.

La formacion continuada y la actualizacién
son fundamentales siempre, pero quiza mas
para los farmacéuticos oncohematoldgicos.
;Esta de acuerdo?

En oncohematologia, el ritmo al que se crea nueva
evidencia que implica cambios en el manejo de
nuestros pacientes es muy elevado. Es necesario
que los farmacéuticos oncoldgicos nos mantenga-
mos actualizados en las nuevas terapias. Personal-
mente, lo considero un reto muy dificil de alcanzar,
dado el elevado volumen de literatura que hay que
leer para mantenerse cien por cien actualizado. Sin
embargo, no es una opcion el dejar de formarse, ya
que esto conllevaria una peor atencién para nues-
tros pacientes.

¢Existe verdadera compenetracion entre los
equipos multidisciplinarios por lo que respecta
a la oncohematologia?

Depende de los centros, pero si me atrevo a decir
que cada vez es mayor y, en un futuro no muy leja-
no, sera impensable tomar decisiones de trata-
miento sin tener en cuenta a todos los profesionales
involucrados, incluidos los farmacéuticos. M

el farmacéutico hospitales n.°217 | 7
©2020 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados




M entrevistas

Dres. Silvia Artacho y Onofre Sanmartin

El Farmacéutico Hospitales. 2020; 217: 8-9

(arcinoma basocelular localmente avanzado

El carcinoma basocelular localmente avanzado fue el tema de debate en una de las sesiones
del 64 Congreso de la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria, en la que participaron los
Dres. Silvia Artacho, farmacéutica del Hospital Universitario Virgen de Valme, de Sevilla, y
Onofre Sanmartin, dermatélogo del Instituto Valenciano de Oncologia.

E n su intervencion, la Dra. Artacho destaco «el
notable impacto en la calidad de vida de los
pacientes que evolucionan a los estados més avan-
zados. Los problemas que mas preocupan a este ti-
po de pacientes son el dolor, el sangrado, el exuda-
do o mal olor, las deformaciones fisicas, el rechazo
social, la existencia de sintomas depresivos y la
pérdida de funcionalidad». Asimismo, indicd que
«para la atencion farmacéutica hospitalaria, el ma-
nejo de los efectos adversos mediante el ajuste de
dosis es fundamental», por lo que sefiald que «hay
que tener en cuenta que esta disponible una nueva
terapia dirigida que tiene una vida media larga (28
dias); la posibilidad de pauta en dias alternos per-
mite manejar mejor el ajuste de dosis frente a los
efectos secundarios».

Terapia dirigida sonidegib

Sonidegib tiene una acumulacion en la piel 6 veces
mayor que en el plasma vy, por tanto, su volumen
aparente de distribucion es muy elevado. Asimis-
mo, la unién a las proteinas plasmaticas también es
muy alta. Esto le confiere unas caracteristicas far-
mococinéticas que le proporcionan unas propieda-
des farmacoldgicas diferenciadas a la dosis autori-
zada de 200 mg/dia (véase ficha técnica del
producto)’.

El carcinoma basocelular localmente avanzado
es un tumor invasivo que causa lesiones con ciertas
repercusiones estéticas, funcionales y emocionales.
Se forman tumores, por ejemplo, en la nariz, las
orejas y las mejillas, que causan una alteracion im-
portante en la estética y la calidad de vida de quie-

el farmacéutico hospitales n.° 217

nes los padecen, y es habitual que estos pacientes
tiendan a recluirse 0 experimentar rechazo social.

Son tumores que se localizan principalmente en
la region de la cabeza. Debido al propio crecimien-
to tumoral 0 a una cirugia previa, podria originar al-
teraciones estéticas y funcionales importantes con
posibles repercusiones emocionales y la reduccion
de la autonomia del paciente para actividades béasi-
cas de la vida diaria.

Hasta la aparicion de las terapias dirigidas, el tra-
tamiento consistia en la aplicacién casi siempre
combinada de cirugia y radioterapia. En ocasiones,
estos tratamientos podian no ser suficientes y ade-
cuados para la erradicacién completa del tumor o
estar contraindicados. Es una patologia general-
mente no mortal, pero de suma gravedad, y consti-
tuye una prioridad médica no cubierta que tiene
pocas alternativas y un mal pronéstico si no se trata
adecuadamente.

El Dr. Sanmartin explicé en la sesion que «ahora
esta disponible en el arsenal terapéutico en Espafia
la terapia dirigida sonidegib». «El médico especialis-
ta (dermatélogo, oncélogo, fundamentalmente) —
anadio— dispone de dos inhibidores de la via Hedge-
hog para el carcinoma basocelular localmente
avanzado, ambos eficaces y con un perfil de seguri-
dad aceptable como terapia sistémica, cada uno
con caracteristicas farmacolégicas diferenciadas».
«Més del 90% de casos de carcinoma basocelular
localmente avanzado —puntualizé— son originados
por mutaciones de la llamada via Hedgehog, via
molecular de sefalizacion que desempefia un papel
crucial durante la embriogénesis (proceso tras la fe-
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cundacién que da lugar al embrion), pero que en la
edad adulta s6lo se encuentra activada en el foliculo
piloso, las células madre y la epidermis. Esta via
mutada en la edad adulta se encuentra implicada
en el desarrollo de tipos concretos tumorales, como
en este caso. Los inhibidores Hedgehog bloguean
esta via e inhiben la produccién de sustancias que
llevarian al crecimiento de este tipo tumoral».

Estudio pivotal BOLT

La calidad de vida analizada en el estudio pivotal
BOLT, con sonidegib, concluye que la mayoria de
los pacientes la mejoran o la mantienen tras ser tra-
tados con sonidegib. Se dispone de datos de segui-
miento de hasta 42 meses, y algunos paises, como
Francia, Alemania y Suiza, ya tienen experiencia
con un importante nimero de pacientes. El tipo de
reacciones adversas es comun a los inhibidores de
la via Hedgehog, en general bien tolerado. Las re-
acciones adversas tipicas son la alopecia, los es-
pasmos musculares y la pérdida del gusto, por lo
general leves y reversibles cuando se suspende el
tratamiento. Sonidegib es el Unico inhibidor de la
via Hedgehog que se permite administrar en dias
alternos, lo que podria representar una ventaja pa-
ra alargar los intervalos entre dosis y minimizar los
efectos adversos, manteniendo la efectividad.

Las conclusiones del Dr. Sanmartin fueron que
«la eficacia clinica se mantuvo de forma consisten-
te a lo largo de 42 meses. Hubo una buena tolera-
bilidad y el perfil de seguridad fue elevado. Esta te-
rapia dirigida permite la alternancia de dosis para
ayudar al manejo de los efectos adversos».

Respecto a los criterios de financiacion de soni-
degib que han valorado las autoridades sanitarias,
se ha considerado la relacion coste-efectividad y el
interés para la sostenibilidad del Sistema Nacional
de Salud. Segln el informe de posicionamiento te-
rapéutico de sonidegib?, su eficacia es relevante y
su seguridad puede ser mas favorable (aunque las
interrupciones de tratamiento no permiten sacar
conclusiones solidas), y la eleccion del tratamiento
queda determinado por criterios de eficiencia. Esto
posiciona mejor a sonidegib debido a su menor
coste.

entrevistas

Sonidegib, de SUN Pharma, ha sido aprobado
para el tratamiento de pacientes adultos con carci-
noma basocelular localmente avanzado no suscep-
tible a cirugia ni a radioterapia. Es una terapia diri-
gida dentro de una nueva clase farmacolégica,
como son los inhibidores de la via Hedgehog, en
una patologia con muy pocas opciones de trata-
miento®. EI medicamento es una cépsula de admi-
nistracion oral diaria.

Sonidegib tiene una eficacia demostrada*’, con
una reduccion del tumor en el 92% de los casos y
una tasa de control de la enfermedad del 91%. El
estudio pivotal BOLT publicado recientemente® co-
rrobora la eficacia y la seguridad a largo plazo de
los pacientes incluidos en él. W
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RESUMEN

ABSTRACT

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad multifactorial,
cronica, pruriginosa e inflamatoria de la piel. El estudio de su
fisiopatologia ha permitido el desarrollo de farmacos hioldgicos
que actuan sobre las citocinas o mediadores implicados en la
patogénesis de la DA. Actualmente esta aprobado en Europa y
EE.UU. el uso de dupilumab en DA moderada-grave en adultos
candidatos a tratamiento sistémico. Existen agentes biologicos
en desarrollo clinico con dianas terapéuticas implicadas en la
patogénesis de la DA, algunos de ellos con resultados
prometedores.

Palabras clave: Dermatitis atopica, terapia dirigida, agentes
biologicos.

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.

Introduccion

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad multi-
factorial, crénica, pruriginosa e inflamatoria de la
piel'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 esta en aumento. Afecta al 15-30% de la po-
blacion pediatrica y al 2-10% de la poblacién adulta

Conflictos de interés

en todo el mundo®. La prevalencia de la DA grave en
adultos en Espafia es del 0,08%*. Sus signos y sinto-
mas habituales son el prurito, las lesiones eccemato-
sas, la xerosis y la liquenificacion de la piel.

La etiologia de esta patologia es incierta y contintia
siendo objeto de estudio, aunque se han identificado
determinados factores implicados: genéticos, ambien-
tales, inmunoldgicos y constitucionales®®. La patoge-
nia de la DA se caracteriza por una alteracion de la ba-
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rrera epidérmica y de las vias inmunolégicas. Se
produce un desequilibrio en el proceso de diferencia-
cion de los linfocitos T, que da lugar a un predominio
de linfocitos Th2. Estos 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. Ademas, se produce un aumento de la pro-
duccién de inmunoglobulina (lg) E, por activacion de
linfocitos B, que constituye un elemento fundamental
en las reacciones alérgicas. Este aumento en la secre-
cion de IL provoca finalmente una mayor captacion de
células inflamatorias en la dermis/epidermis, y todo
ello desencadena la aparicion de los signos y sintomas
tipicos 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 clinico, entre las
que destacan las siguientes: Scoring Atopic Dermatitis
(SCORAD), Eccema Area and Severity Index (EASI),
Investigator’s Global Assessment (IGA) Scale y Escala
Numeérica para la Evaluacién del Prurito (NRS)?.

Las opciones terapéuticas para el tratamiento de la
DA incluyen la aplicacion de medidas de caracter no
farmacoldgico (evitar los desencadenantes, modifica-
ciones del estilo de vida) y el tratamiento topico antiin-
flamatorio; en algunos casos, puede ser necesaria la
aplicacion de fototerapia®’. La mayoria 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 afectacién por la DA, sino también otros
aspectos, como la calidad de vida del paciente y el es-
tado general de salud de forma individualizada®’#. En-
tre ellos destacan los siguientes: a) considerar diag-
nosticos alternativos o concomitantes; b) optimizar el
tratamiento topico y/o fototerapia; c) realizar el diag-
nostico y tratar cualquier infeccién; d) asegurar una
educacion 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 vida’. 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)15%.

El mayor conocimiento de la fisiopatologia de la DA
ha permitido el desarrollo de farmacos biolégicos que
actuan directamente sobre las citocinas o mediadores
implicados en la patogenia de esta enfermedad, mo-
dulando su numero, actividad o funcion, y/o reducien-
do la inflamacién asociada a ella®.

Agentes biolégicos aprobados

Actualmente, sélo esta aprobado en Europa y Esta-
dos Unidos el uso de dupilumab para la DA modera-
da-grave en adultos candidatos a tratamiento sisté-
mico®.

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal humano
eG4, que inhibe la sefializacion de IL-4 a través del
receptor de tipo | (IL-4Ra/yc), asi como la sefializacion
de IL-4 e IL-13 a través del receptor de tipo Il (IL-4Ro/
IL-13Ra)?® (figura 1). En la DA, las IL-4 y IL-13 modu-
lan la barrera epidérmica e inhiben la produccién de
péptidos antimicrobianos. La IL-4 estimula la produc-
cion de IgE por parte de las células B, y la expresion
de IL-13 (citoquina potente estimuladora de la infla-
macién dérmica y la remodelacién) se correlaciona
con la severidad y los brotes de DAL,

s N

IL-4Ro | e L4R(x| | IL-13Ra

Receptor tipo | Receptor tipo Il

Figura 1. Mecanismo de accién de dupilumab. Inhibe |a
sefializacion de IL-4 a través del receptor de tipo | (IL-4Ra/yc),
y la sefializacion de IL-4 e IL-13 a través del receptor de tipo Il
(IL-4Ro/IL-13Rar)
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El régimen posoldgico consta de una dosis inicial de
600 mg seguida de una dosis de mantenimiento de
300 mg cada 14 dias por via subcuténea, con o sin tra-
tamiento coadyuvante con corticoides tdpicos o con in-
hibidores tdpicos de la calcineurina, aunque estos ulti-
mos se deben reservar solo para areas problematicas.
Se debe considerar la suspension del tratamiento si no
hay respuesta una vez transcurridas 16 semanas desde
el inicio'?. 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 o0 en combinacion con tratamien-
to corticoideo tépico de potencia moderada en 4 ensa-
yos clinicos: SOLO-1!3, SOLO-2'3, LIBERTY AD
CHRONOS™"y LIBERTY AD CAFE®™.

SOLO-1 y SOLO-28son ensayos clinicos 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 dias y 300 mg cada 7 dias
durante 16 semanas. La variable principal fue la propor-
cion de pacientes que alcanzaron una puntuacion IGA
de 0 0 1, con una reduccién de >2 puntos frente a la
puntuacion basal y la proporcién de pacientes, con una
mejoria de un 75% en EASI (EASI-75) en la semana 16.

Los resultados obtenidos demostraron que 10s grupos
en tratamiento con dupilumab presentaron una propor-
cion significativamente mayor de pacientes con respues-
ta IGA 0 0 1, EASI-50, EASI-75, EASI-90 y/o mejoria de
més de 4 puntos en la NRS comparado con placebo. En-
tre las variables secundarias evaluadas, también se ob-
servo en todos los grupos con dupilumab una mejoria
significativa de la calidad de vida, calidad de suefio, an-
siedad y depresion. En cuanto a la necesidad de medica-
cién de rescate, Unicamente 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 Il (potencia elevada), en comparacion con el 34,2 y
el 29,1% en el grupo placebo, respectivamente.

LIBERTY AD CHRONQOS** es un ensayo clinico en
fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo, que incluyd 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 dias o place-
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bo durante 52 semanas. El objetivo principal fue de-
terminar el porcentaje de pacientes que alcanzaron un
IGA de O 0 1y >2 puntos de mejora en la semana 16
respecto al momento basal, ademas del EASI-75 en la
semana 16y la mejora de la puntuacion maxima 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 O o
1, en comparacion 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
puntuacion >4, frente al 20% en el grupo placebo. El
52% de los pacientes del grupo placebo requirié trata-
miento de rescate, en comparacion con el 16-17% de
los grupos dupilumab quincenal-semanal. En cuanto
a la necesidad de medicacién de rescate, sélo el 8,2%
de los pacientes en el grupo de dupilumab recibieron
tratamiento de rescate con corticoides del grupo lll, en
comparacion con el 28,3% en el grupo placebo.

El estudio LIBERTY AD CAFE'® es un ensayo clinico
en fase lll, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, que incluy6 a 325 pacientes durante 32 se-
manas, en el que se evalla 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 topica. 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 segun 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 Ill, en comparacion 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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guridad de dupilumab en la DA moderada-grave en la
practica clinica 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 evalué de la
misma forma la diferencia de EASI, asi como los efectos
adversos observados. Las medianas (IQR) de SCORAD
y EASI al tercer mes fueron significativamente inferio-
res en comparacion con las basales: 25 (21) frente a
56 (27,4) (p <107°),y 4,1 (6,8) frente a 17,9 (15,4)
(p <1079, respectivamente. En cuanto a los efectos
adversos, el 38,2% de los pacientes desarrollaron
conjuntivitis y la proporcion 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
asociados'® (tabla 1).

Los resultados en el perfil de seguridad de dupilu-
mab son favorables tanto a corto como a medio plazo.
Los efectos adversos mas frecuentes son: reaccién en
el lugar de la inyeccion, cefalea, infecciones respirato-
rias del tracto superior, sinusitis, nasofaringitis, herpes
oral, conjuntivitis y blefaritis®. En los estudios SOLO-1
y SOLO-2%, la incidencia de efectos adversos fue simi-

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

lar en todos los grupos, aunque los mas descritos fue-
ron las exacerbaciones de la DAy la nasofaringitis. En
el estudio LIBERTY AD CHRONOS™, |a tasa de efectos
adversos y la discontinuacion del tratamiento fueron
mayores en el grupo placebo con corticoides topicos.
En el estudio LIBERTY AD CAFE®, el grupo placebo
presentd un mayor nimero 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
revision de los resultados de 11 ensayos clinicos publi-
cados. En el analisis se confirmé 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 quincenal'’. En el estudio de una cohorte
francesa en la préactica real se pone de manifiesto una
mayor frecuencia de conjuntivitis (38,2%) en compa-
racion con los resultados de los ensayos clinicos'.

y LIBERTY AD CAFE

. LIBERTY AD CHRONOS
Estudio SOLO-1 S0L0-2 (semana 16) LIBERTY AD CAFE
N.° de pacientes 224 224 236 233 106 315 107 108
IGA 0/1 disminucion
de >2 puntos respecto | 85(37,9) | 23(10,3) | 84(36,1) |20(8,5) |41(38,7) 39(12,4) | 43 (40,2) | 15(13,9)
al valor basal, n (%)
EASI-75, 115(613) |33(147) |103(44.2) |28 (11,9) | 73(68.9) | 73(233) | 67 (62.6) |32 (296
n (%) (51,3) (14,7) (44,2) (11,9) (68,9) (23,3) (62,6) (29,6)
Disminucién en la
NRS >4 puntos
respecto al valor 87 (40,8) | 26(12,3) | 81(36) 21(9,5) |60 (58,8) 59(19,7) | 43 (45,7) | 13(14,3)
basal, n (%)

EASI: Eccema Area and Severity Index; IGA: Investigator's Global Assessment Scale; NRS: Escala Numérica para la Evaluacion del Prurito.
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Los factores de riesgo asociados a una mayor inci-
dencia de conjuntivitis son la DA mas 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 realizacion del diagnéstico definitivo y
el seguimiento por parte de un oftalmélogo'®.

Agentes biolégicos en desarrollo clinico

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 vias inflamatorias involucradas
en la sintomatologia de esta patologia, que actualmen-
te se encuentran en fase de investigacion. Entre ellas
se encuentran los agentes anti-IL-12/1L-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 1gG1k, que se
une a la subunidad p40 de IL-12 e IL-23%. La eficacia
de ustekinumab en pacientes con DA moderada-grave
resistente al tratamiento convencional se ha evaluado
en 2 ensayos clinicos en fase Il, aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo!%,

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, 20y 32; en la semana 16, ambos
grupos recibieron ustekinumab, y en las administra-
ciones posteriores se cambi6 el agente (ustekinu-
mab/placebo) en cada grupo. Los resultados no mos-
traron diferencias significativas en el porcentaje de
pacientes con SCORAD-50, aunque si se observo
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 observo una regulacion ra-
pida y a largo plazo en los grupos que iniciaron uste-

kinumab, y el perfil molecular/transcriptoma mostro
una modulacién genética temprana con mejorias
progresivas y sostenidas!®. 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 activacion Th17,
hiperplasia y paraqueratosis (frecuentes en la psoria-
sis), manteniendo el desequilibrio Th2 caracteristico
de la DA. Si este fenotipo mixto se reproduce en otras
poblaciones, los pacientes podrian ser candidatos a
recibir ustekinumab?®.

Estos resultados clinicos no estadisticamente signi-
ficativos se podrian deber al uso de corticoides topicos
en todos los grupos (incluido el de placebo) y a la ad-
ministracion de dosis insuficientes de ustekinumab
para esta indicacion.

Secukinumab

Es un anticuerpo monoclonal humano IgG1 con activi-
dad anti-IL17A. La eficacia de secukinumab en la DA
estd actualmente en fase de investigacién?-23.

Un estudio piloto en fase 1!, aleatorizado y doble
ciego, realizado en 41 pacientes, evalud la eficacia de
secukinumab 300 mg comparado con placebo, cuyos
resultados estan pendientes de publicacion. En otro
estudio en fase Il se evallan la eficacia y la seguridad
de secukinumab 300 mg comparado con placebo du-
rante 16 semanas, aunque aln se encuentra en pro-
ceso de reclutamiento®.

Se ha publicado un caso clinico?® en el que se ha ob-
servado un beneficio clinico con secukinumab 300 mg
en un paciente adulto con DA no respondedor a di-
versos tratamientos topicos y sistémicos, incluida ci-
closporina. Los resultados en la semana 16 mostra-
ron una mejora en la puntuaciéon del SCORAD
(disminucion de 84,5 a 28,2), asi como una mejoria
del eritema y del prurito.

MOR106-p

Se trata de un anticuerpo monoclonal humano anti-
IL17C. Su eficacia en la DA se evalu6 en un ensayo en
fase |, 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 administracion 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 méas
de 2 meses?.

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 clinicos.
En un ensayo en fase I/Ib aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, con una dosis Unica s.c. de
farmaco o placebo, en la semana 4 se observo en el
50% de los pacientes tratados con nemolizumab una
reduccion 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 alteracion del suefio y el uso de corticoterapia
topica (hidrocortisona)?®. En otro estudio en fase Il,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, se
reclutaron 216 pacientes con DA moderada-grave no
controlada con tratamiento tépico. Los pacientes fue-
ron aleatorizados 1:1:1:1 en 4 grupos para recibir ne-
molizumab en diferentes regimenes posoldgicos (0,1,
0,5y 2 mg/kg cada 4 semanas) o placebo. En la se-
mana 12 los resultados mostraron una mejoria 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/kgy el 63,1%
en el de 2 mg/kg, frente al 20,9% en el grupo place-
bo. La reduccién en EASI fue de -23, 42,3y -40,9%
en los pacientes tratados con 0,1, 0,5y 2 mg/kg de
nemolizumab, respectivamente, frente a -26,6% en
el grupo placebo. La superficie corporal afectada fue
de -7,5, 20y -19,4% en los grupos con nemolizu-
mab (0,1, 0,5y 2 mg/kg, respectivamente) frente a
-15,7% en el grupo placebo. La tasa de interrupcién
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-
sion 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,
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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 lla?’, 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 tépico. 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 estadisticamente
significativa. Se encontraron diferencias estadistica-
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 Il. En uno de ellos®® se reclu-
taron 12 pacientes con DA moderada-grave no
controlada con corticoides topicos, a los que se admi-
nistré una dosis Unica de placebo (dia —7) seguida de
una dosis Unica de etokimab 300 mg (dia 1). Todos
los pacientes alcanzaron una respuesta EASI-50 el dia
57 o antes. Otro estudio en fase 11b%, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo, esté en fase de
reclutamiento. En él se pretende evaluar el porcentaje
de variacion de EASI en pacientes con DA moderada-
grave en tratamiento con etokimab frente a placebo.

Fezakinumah

Se trata de un anticuerpo monoclonal humano anti-
[L-22. Su eficacia en la DA moderada-grave fue eva-
luada en un estudio en fase Ila aleatorizado, doble cie-
go y controlado con placebo, en el que se reclutaron
60 pacientes®. El grupo de tratamiento recibié 600 mg
de fezakinumab (dia 0) seguido de 300 mg (semanas
2,4,6,8y 10). En las semanas 12 y 20 se registrd
una disminucion en el SCORAD estadisticamente sig-
nificativa en el grupo de tratamiento, en comparacion
con el grupo placebo (18,8 £ 2,9 frentea 11,7 + 3,9;
p= 0,049). La diferencia en el porcentaje de pacientes
que alcanzaron SCORAD-50/-30 no fue estadistica-
mente significativa entre ambos grupos. La mejoria en
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la puntuacion IGA fue significativamente superior en el
grupo de tratamiento respecto a placebo en la semana
16. En el subgrupo de DA grave, la disminucion del
SCORAD (27,4 + 39 frentea 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
expresion selectiva del receptor de IL-22 en las células
epiteliales, por lo que los autores proponen una estra-
tificacion de pacientes por expresion basal de citoci-
nas para seleccionar a aquellos que se podrian bene-
ficiar de un agente anti-1L-223,

Omalizumab

Se trata de un anticuerpo monoclonal recombinante
lgG1 humanizado que evita la interaccion de la IgE
con sus receptores mediante su unién a la regién
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 dificiles
de comparar. Aungue en la mayoria de ellos se obser-
va un cierto beneficio clinico, en otros estudios no se
observa ninguna mejoria. Hasta ahora se han publica-
do los resultados de 2 ensayos clinicos aleatorizados®
que incluyeron a 17 pacientes y 8 estudios observa-
cionales® sobre la eficacia de omalizumab 150 mg ca-
da 4 semanas y 375 mg cada 14 dias durante 16-51
semanas, con un total de 125 pacientes. En los 2 en-
sayos clinicos® que evaluaron la respuesta SCO-
RAD-75 e IGA 0 0 1, los resultados no demostraron
superioridad de omalizumab frente a placebo. En 6
estudios observacionales se vio una reduccién media
en el SCORAD del 31% en 69 pacientes tratados con
omalizumab; en los otros 2 estudios, el 57% de 7 pa-
cientes alcanzaron IGAQO o0 1, y el 95% de 21 pacien-
tes alcanzaron una respuesta IGA moderada. Una re-
vision sistemética reciente de omalizumab en la DA
refiere que menos del 50% de los pacientes tratados
presentd una mejoria clinica significativa®.

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
podrian beneficiar del tratamiento los que presenten

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

Actualmente se encuentra en fase de investigacion
el anticuerpo monoclonal humanizado ligelizumab,
gue presenta un mecanismo de accién similar a oma-
lizumab pero con una unién al dominio C3 de IgE de
mayor afinidad.

Lebrikizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-IL-13,
que bloguea su unién a un receptor heterodimérico IL-
13Ral e IL4Ra2.

Se ha evaluado su eficacia en un estudio en fase I,
aleatorizado y comparado con placebo, en 209 pacien-
tes con DA moderada-grave®. Tras 2 semanas de trata-
miento con corticoterapia tépica (hidrocortisona), los
pacientes fueron aleatorizados en 4 grupos: lebrikizu-
mab 125 mg/4 semanas, dosis Unica de 125 mg, dosis
Unica 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 area de super-
ficie corporal; sin embargo, son necesarios mas estu-
dios con dosis superiores de farmaco y dosis de choque
para establecer conclusiones al respecto®.

Tralokinumab

Se trata de un anticuerpo monoclonal humano IgG4
anti-IL-13, que bloguea su unién a las subunidades
IL-13Ral e IL-13Ra2.

Se han publicado los datos de eficacia de un estudio
en fase |l 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 topicos
en ambos grupos podria ser un factor de confusion
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que justificaria el porcentaje elevado de respuesta en
el grupo placebo®.

Se esta evaluando la eficacia de tralokinumab en dis-
tintos regimenes posolégicos en monoterapia en la DA
moderada-severa comparado con placebo en 3 estu-
dios en fase Ill (ECZTRA 1, 2y 3) durante 52 semanas
de tratamiento®-%,

Mepolizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1, ka-
ppa) que actla sobre la IL-5 humana inhibiendo su
bioactividad mediante el bloqueo de la union de la IL-
5 a la cadena alfa del complejo receptor de IL-5, ex-
presado en la superficie celular del eosinéfilo. La [L-5
es la citoquina principalmente responsable del creci-
miento, la diferenciacion, el reclutamiento, la activa-
cién y la supervivencia de los eosindfilos. En la DA es
frecuente que los eosindfilos circulantes estén eleva-
dos, por lo que un farmaco anti-IL-5 podria ser una
opcion terapéutica.

Su eficacia se evalud 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 Unicas dosis de
750 mg semanales y placebo. La diferencia en la pun-
tuacion de la escala IGA no fue estadisticamente sig-
nificativa entre ambos grupos, lo que podria deberse a
que la evaluacion de la eficacia tras 2 Unicas dosis de
mepolizumab no proporciona el tiempo suficiente pa-
ra la disminucioén de los eosindfilos 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
recibirdn 4 dosis totales de mepolizumab s.c. (100 mg
cada 4 semanas durante 12 semanas, con seguimien-
to a las 16 semanas)*..

Evaluacion de la seguridad

En cuanto al perfil de seguridad de estos agentes bio-
l6gicos en fase de desarrollo clinico, los datos publica-
dos son similares en todos ellos. Entre los efectos ad-
versos mas frecuentes destacan los siguientes:
nasofaringitis, exacerbacion de la DA, diarrea, infec-
cion del tracto respiratorio superior y reaccion en el lu-
gar de inyeccion.
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Conclusiones
La terapia con agentes bioldgicos en la DA moderada-
grave es una opcion terapéutica prometedora, ya que
proporciona al paciente un tratamiento dirigido e indi-
vidualizado con un mejor perfil de efectos adversos.
Actualmente esta 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 sefia-
lizacion de IL-4 e IL-13. Ademas, existen diversos
agentes biolégicos en fase de desarrollo clinico 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 clinicos. l
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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO CURADONA 100 mg/ml solu-
cién cutanea Povidona iodada 1, NOMBRE DEL MEDICAMENTO Curadona 100 mg/ml
solucién cutdnea 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada mililitro de so-
lucién contiene: Povidona (DOE) iodada...100 mg. Para consultar la lista completa de exci-
pientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Solucion cutanea de color marron. 4.
DATOS CLINICOS 4.1. Indicaciones terapéuticas Antiséptico de la piel de uso general en:
pequenas heridas y cortes superficiales, quemaduras leves o rozaduras. En envases clini-
cos: .Antiséptico y desinfectante de uso general. En el ambito hospitalario, indicado como
antiséptico del campo operatorio, zonas de puncion, heridas, quemaduras y material quirdr-
gico. Dermatitis microbianas y micésicas. Desinfeccion por irrigacion de zonas sépticas cor-
porales: peritoneo, pleura, huesos. 4.2. Posologia y forma de administracién. Aplicar una
pequefa cantidad directamente sobre la zona afectada, de 2 a 3 veces al dia. Uso cutaneo
Lavar y secar la zona afectada antes de aplicar el producto. 4.3. Contraindicaciones No
administrar el producto en los siguientes casos: * Hipersensibilidad a productos o medica-
mentos iodados o a alguno de los excipientes de este medicamento. « Neonatos (0 a 1 mes).
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo -Debe evitarse el uso regular o
prolongado de este producto, especialmente en pacientes con: « quemaduras que afecten a
mas del 20% de la superficie corporal « heridas grandes o abiertas  insuficiencia hepatica ¢
fallo renal « trastornos tiroideos * tratamiento establecido con litio. En los casos en que resul-
te necesaria una utilizacién prolongada de povidona iodada o deba ser aplicada en quema-
duras o en areas extensas de la piel, deberan realizarse pruebas de la funcion tiroidea. -No
calentar el producto antes de su utilizacion. -Evitar el contacto con los ojos, oidos y otras
mucosas. -La utilizacion en nifios menores de 30 meses, si fuese indispensable, se limitara
a una aplicacién breve y poco extensa, seguida de un enjuague con agua estéril. 4.5. Inte-
raccién con otros medicamentos y otras formas de interacciéon 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,
ya que se inactivan ambos productos antes de ejercer su acciéon Se debe evitar el uso pro-
longado de povidona iodada en pacientes que se encuentren en terapia simultanea con litio.
Interferencias con pruebas de diagndstico: La absorcién, a través de la piel intacta o dafiada,
del iodo contenido en la povidona iodada puede interferir en los resultados de las pruebas de
la funcioén tiroidea. Pueden obtenerse falsos positivos en varios tipos de pruebas para la de-
teccion de sangre oculta en heces u orina. 4.6. Embarazo y lactancia Debe evitarse el uso
continuado de povidona iodada en areas extensas de la piel, en mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia, ya que el iodo absorbido puede atravesar la barrera placentaria asi
como excretarse por la leche materna, por lo que podria llegar a producir hipotiroidismo
transitorio en el feto o en el lactante, especialmente si el uso tiene lugar durante el periodo
perinatal de mujeres que residen en zonas con déficit nutricional de iodo. 4.7. Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinaria No se han descrito efectos sobre la ca-
pacidad para conducir y utilizar maquinas. 4.8. Reacciones adversas Durante el periodo de
utilizacion de la povidona iodada, se han notificado las siguientes reacciones adversas, cuya
frecuencia no se ha podido establecer con exactitud: raramente reacciones cutaneas loca-
les, como irritacion local, prurito o quemazén. La aplicacion de povidona iodada sobre heri-
das extensas, quemaduras o durante tiempo prolongado, puede producir efectos sistémicos
adversos, tales como acidosis metabolica, hipernatremia y trastornos de la funcion renal,
hepéatica y tiroidea (especialmente en nifios). En caso de observarse la aparicién de reaccio-
nes adversas, deben notificarse a los sistemas de Farmacovigilancia y, en caso necesario,
suspender el tratamiento. 4.9. Sobredosis Con el uso excesivo de povidona iodada, rara-
mente se puede producir irritacion de la piel. Pero si esto ocurriera, se debe suspender el
tratamiento, lavar la zona afectada con abundante agua y aplicar antiinflamatorios de uso
topico (incluidos los corticoides). Una exposicion continua y prolongada al iodo puede pro-
ducir bocio, hipotiroidismo o hipertiroidismo. En casos de ingestion accidental de grandes
cantidades de povidona iodada, pueden producirse: dolor abdominal, diarrea, fiebre, nau-
seas, vomitos, acidosis metabdlica e hipernatremia, asi como una alteracion de las funciones
renales, hepaticas y tiroideas. En estos casos, si el paciente esta consciente, debera ingerir
leche cada 15 minutos para aliviar la irritacion gastrica. Ademas, con el fin de absorber la
povidona iodada remanente, habra que administrarle una solucién de almidén, preparada
adicionando 15 mg de almidén de maiz o 15 mg de harina sobre 500 ml de agua. Si el pa-
ciente sufre dafio esofagico no se podra efectuar el lavado o la emesis. Se puede recurrir a
la aplicacion de otras medidas de apoyo para el mantenimiento de las funciones vitales,
como la administracion de oxigeno para mantener la respiracion y la administracion de anti-
histaminicos, epinefrina o corticosteroides para el tratamiento de la anafilaxia. 5. PROPIE-
DADES FARMACOLOGICAS 5.1. Propiedades farmacodinamicas Grupo farmacotera-
péutico: dermatoldgicos. Antisépticos y desinfectantes: productos de iodo. Povidona iodada
Codigo ATC: DOBAGO02 La povidona iodada es un antiséptico de amplio espectro, con acti-
vidad antibacteriana (bactericida), antifingica (fungicida), antiviral, antiprotozoaria y esporici-
da. Se trata de un complejo molecular de iodo con povidona. EI complejo, como tal, carece
de actividad hasta que se va liberando el iodo, verdadero responsable del efecto antiséptico.
La dilucion incrementa el proceso de liberacion de iodo. El iodo actia mediante reacciones
de 6xido-reduccion, alterando muchas moléculas bioldgicamente importantes, como gluco-
sa, almidén, glicoles, lipidos, aminoacidos, proteinas, etc. La accion bactericida se manifies-
ta rapidamente (en unos segundos o minutos). En este proceso, el iodo se transforma en
ioduro, que es microbiolégicamente inactivo. El iodo tiene el espectro antimicrobiano mas
amplio conocido. No se ha detectado la aparicion de cepas microbianas resistentes. Su ac-
tividad microbicida se mantiene en presencia de sangre, pus, suero y en tejido necrético por
lo que mantiene su actividad en caso de infecciones en cavidades sépticas corporales, como
en pleura, peritoneo, hueso y vejiga. La actividad antimicrobiana de la povidona iodada se
ve afectada por el pH del medio, siendo 6ptima en condiciones acidas. 5.2. Propiedades
farmacocinéticas En el uso cutaneo, la absorcién a través de la piel del iodo que contiene
la povidona iodada resulta minima, siendo eliminado de forma inalterada por la orina. La
absorcion del iodo es mayor en la aplicacion vaginal y en piel lesionada. 5.3. Datos preclini-
cos sobre seguridad En diferentes estudios de toxicidad aguda se han determinado los
valores de DL50 para la povidona iodada. Por via oral, se han encontrado valores entre 210
mg de iodo/kg en ratén y 1300 mg de iodo/kg en rata. Por via intraperitoneal, el valor umbral
interespecie (ratén, rata, perro) se encuentra proximo a 25 mg de iodo/kg. La liberacién
gradual del iodo libre de la povidona iodada explica la menor toxicidad de ésta frente al iodo
en el uso cutaneo. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Relacion de excipientes « Glicerol *
Alquileter polioxietileno « Fosfato disédico « Acido citrico « Hidréxido sodico « Agua purificada
6.2 Incompatibilidades No aplicar povidona iodada conjuntamente con derivados mercuria-
les, por el riesgo de que se produzcan compuestos causticos. Al ser el iodo un oxidante, no
se debe administrar conjuntamente con aquellas sustancias con las que presente incompa-
tibilidad quimica como los compuestos organicos que en contacto con povidona iodada pue-
den sufrir oxidacién y en consecuencia, transformarse en sustancias inactivas. El iodo es
inactivado por el tiosulfato de sodio, y por la accion de la luz, el calor y el pH alcalino. 6.3
Periodo de validez El periodo de validez es de 3 afos. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion Normales. Almacenar en lugar fresco. 6.5 Naturaleza y contenido del reci-
piente Envases de polipropileno de 30 y 60 ml y de polietileno de alta densidad de 250 y 500
ml. Envases clinicos de 10 botellas de 250 y 500 ml. 6.6 Precauciones especiales de eli-
minacién La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con las normativas locales, o se procede-
ré a su devolucion a la farmacia. 7 TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-
CION. LAINCO, S.A. Avda. Bizet, 8-12 08191 Rubi (Barcelona) ESPANA 8 NUMERO DE LA
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA.
Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de enzalutamida. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada
comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de enzalutamida. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con
pelicula. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimidos recubiertos con pelicula, redondos, de color amarillo, con el grabado “E 40”. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. Comprimidos recubiertos con pelicula, ovalados, de color amarillo, con el grabado “E 80”. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Xtandi esta indicado para: * El
tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC) no metastasico de alto riesgo*. « El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico que sean
asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de deprivacién de andrégenos en los cuales la quimioterapia no esta aun clinicamente indicada. « El tratamiento de hombres
adultos con CPRC metastasico cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel. 4.2 Posologia y forma de administracion. El tratamiento con enzalutamida debe
ser iniciado y supervisado por un médico especialista con experiencia en el tratamiento de cancer de prdstata. Posologia. La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro
comprimidos recubiertos con pelicula de 40 mg o dos comprimidos recubiertos con pelicula de 80 mg) en una sola dosis diaria oral. Se debe mantener la castracién médica con un andlogo de la
hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH, por sus siglas en inglés) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castracion quirtrgica. Si un paciente olvida tomar Xtandi a la
hora habitual, la dosis prescrita se debe tomar lo mas cerca posible a la hora habitual. Si un paciente olvida la dosis durante un dia entero, el tratamiento se debe reanudar al dia siguiente con la
dosis diaria habitual. Si un paciente presenta toxicidad de grado = 3 o una reaccion adversa intolerable, se debe suspender la administracién durante una semana o hasta que los sintomas
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 simultdneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2CS8, la
dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al dia. Si se suspende la administracion simultanea del inhibidor potente del CYP2C8, se debe volver a la dosis de enzalutamida utilizada
antes de empezar a administrar el inhibidor del CYP2C8 (ver seccion 4.5). Personas de edad avanzada. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. Insuficiencia hepéatica.
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica 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 hepatica grave (ver la seccién 4.4.). Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve
o moderada. Se recomienda precaucién en los pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal (ver seccion 4.4). Poblacién pediéatrica. El uso de enzalutamida en la poblacién
pediatrica para la indicacién de tratamiento de hombres adultos con CPRC no es relevante. Forma de administracién. Xtandi se administra por via oral. Los comprimidos recubiertos con pelicula
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 seccién 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 seccion 4.8). La decision de continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen crisis epilépticas
se debe considerar caso por caso. Sindrome de encefalopatia posterior reversible. Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes que
estaban recibiendo Xtandi (ver seccion 4.8). SEPR es un trastorno neuroldgico, raro, reversible, que se puede presentar con sintomas que evolucionan rapidamente, incluyendo crisis epiléptica,
cefalea, confusion, ceguera, y otras alteraciones visuales y neuroldgicas, con o sin hipertension asociada. Un diagndstico de SEPR requiere confirmacién 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 enzimatico potente y puede dar lugar a una pérdida de eficacia de muchos medicamentos de uso comun (ver ejemplos en seccion 4.5). Por lo tanto, cuando se inicia el tratamiento
con enzalutamida se debe realizar una revision de los medicamentos concomitantes. Generalmente, se debe evitar el uso concomitante de enzalutamida con medicamentos que sean sustratos
sensibles de muchos enzimas o transportadores metabdlicos (ver seccion 4.5), si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y si no se pueden realizar facilmente ajustes de
dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmaticas. Se debe evitar la administracion simultanea con warfarina y anticoagulantes cumarinicos. En caso de que
Xtandi se administre simultdneamente 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 seccion 4.5). Insuficiencia renal. Se debe administrar con precaucion a pacientes con insuficiencia renal grave ya que enzalutamida
no se ha estudiado en esta poblacién de pacientes. Insuficiencia hepatica grave. Se ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
posiblemente relacionado con un aumento de la distribucién tisular. Se desconoce la relevancia clinica de esta observacion. Sin embargo, se prevé una prolongacion del tiempo para alcanzar las
concentraciones en estado estacionario, y se puede aumentar el tiempo para el efecto farmacolégico maximo, asi como el tiempo de inicio y la disminucién de la induccién enzimatica (ver seccién
4.5). Enfermedad cardiovascular reciente. En los ensayos de fase 3 se excluy¢ a los pacientes con infarto de miocardio reciente (en los Ultimos 6 meses) o angina inestable reciente (en los Ultimos
3 meses), insuficiencia cardiaca de clase Ill o IV segln la New York Heart Association (NYHA) excepto si la Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda (FEVI) 2 45%, bradicardia o hipertension
incontrolada. Esto se debe tener en cuenta si se prescribe Xtandi a estos pacientes. El tratamiento de deprivacién androgénica puede producir una prolongacién del intervalo QT. En pacientes
con antecedentes o factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT, y en pacientes tratados con medicacion concomitante que pueda producir una prolongacion del intervalo QT (ver seccién
4.5), los médicos deben evaluar la relacién beneficio riesgo, incluyendo el riesgo potencial de Torsade de pointes, antes de iniciar el tratamiento con Xtandi. Uso con guimioterapia. No se ha
establecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de Xtandi con quimioterapia citotéxica. La administracion simultdnea de enzalutamida no muestra un efecto clinicamente relevante
sobre la farmacocinética de docetaxel intravenoso (ver seccion 4.5); sin embargo, no se puede descartar un aumento de la aparicién de neutropenia inducida por docetaxel. Reacciones de
hipersensibilidad. Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con enzalutamida (ver seccién 4.8), que se manifiestan por sintomas que incluyen, aunque no
exclusivamente, erupcién o edema de cara, lengua, labio o faringeo. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Posibilidad de que otros medicamentos
modifiquen la exposicién a enzalutamida. /nhibidores del CYP2C8. El CYP2C8 desempefia una funcién importante en la eliminacion de enzalutamida y en la formacion de su metabolito activo.
Tras la administracion oral a hombres sanos de gemfibrozilo (600 mg dos veces al dia), un inhibidor potente del CYP2C8, el AUC de enzalutamida aumentd un 326%, mientras que la Cméax de
enzalutamida disminuy6 un 18%. Para la suma de enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el AUC aument6 un 77%, mientras que la Cmax disminuy6 un 19%. Se recomienda evitar o
usar con precaucion los inhibidores potentes del CYP2C8 (p. ej. gemfibrozilo) durante el tratamiento con enzalutamida. Si se debe administrar simultdneamente a los pacientes un inhibidor potente
del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al dia (ver seccion 4.2). Inhibidores del CYP3A4. El CYP3A4 desempefia un papel secundario en el metabolismo de
enzalutamida. Tras la administracion oral a hombres sanos de itraconazol (200 mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida aument6 un 41%, mientras que la
Cmax se mantuvo. Para la suma de enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el AUC aument6 un 27%, mientras que la Cmax se mantuvo nuevamente. No es necesario ajustar la dosis
al administrar Xtandi simultdneamente con inhibidores del CYP3A4. Inductores del CYP2C8 y CYP3A4. Tras la administracion oral a hombres sanos de rifampicina (600 mg una vez al dia), un
inductor moderado del CYP2C8 y un inductor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida mas el metabolito activo disminuy6 un 37%, mientras que la Cméax no varié. No es necesario ajustar
la dosis al administrar Xtandi simultdneamente con inductores del CYP2C8 o CYP3A4. Posibilidad de que enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos. Induccion enzimética.
Enzalutamida es un inductor enzimatico potente y aumenta la sintesis de muchos enzimas y transportadores; por lo tanto, se espera que haya interaccién con muchos medicamentos comunes
que sean sustratos de enzimas o transportadores. La reduccion de las concentraciones plasmaticas puede ser sustancial, y puede dar lugar a una pérdida o reduccion del efecto clinico. También
hay un riesgo de que la formacion de metabolitos activos aumente. Las enzimas que pueden ser inducidas incluyen el CYP3A en el higado e intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y la uridina
5'-difosfo-glucuronosiltransferasa (UGTs - enzimas de conjugacién glucurénica). La proteina transportadora gp-P también puede ser inducida, y probablemente otros transportadores también,
como por ejemplo la proteina 2 asociada a resistencia a multiples drogas (MRP2, por sus siglas en inglés), la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el
polipéptido transportador de aniones organicos 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 administracién simultanea de enzalutamida (160 mg una vez al dia) con dosis orales Unicas de sustratos sensibles del CYP a pacientes con cancer de prostata dio como resultado
una disminucion 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 induccién de la UGT1A1. En un ensayo clinico en pacientes con CPRC metastasico, Xtandi (160 mg una vez al dia) no mostré un efecto clinicamente relevante
sobre la farmacocinética de docetaxel administrado por via intravenosa (75 mg/m? mediante perfusion cada 3 semanas). EI AUC de docetaxel disminuyé un 12% [razon media geométrica (GMR,
por sus siglas en inglés) = 0,882 (IC 90%: 0,767, 1,02)], mientras que la Cmax disminuy6 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 precaucion estos medicamentos, si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente,
y no se pueden realizar facilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmaticas. Se sospecha que el riesgo de lesion hepatica después de la
administracion de paracetamol es mayor en pacientes tratados concomitantemente con inductores enzimaticos. Entre los grupos de medicamentos que se pueden ver afectados figuran, entre
otros, los siguientes: * Analgésicos (p. ej. fentanilo, tramadol). « Antibiéticos (p. €j. claritromicina, doxiciclina). « Agentes anticancerosos (p. €j. cabazitaxel). « Antiepilépticos (p. e]. carbamazepina,
clonazepam, fenitoina, primidona, acido valproico). * Antipsicéticos (p. €j. haloperidol). * Antitromboticos (p. ej. acenocumarol, warfarina, clopidogrel). * Betabloqueantes (p. €j. bisoprolol,
propranolol). « Antagonistas del canal del calcio (p. ej. diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, verapamilo). « Glucésidos cardiacos (p. €j. digoxina). * Corticoides (p. ej. dexametasona,
prednisolona). « Antivirales frente al VIH (p. €j. indinavir, ritonavir). « Hipnoéticos (p. e]. diazepam, midazolam, zolpidem). « Inmunosupresores (p. €j. tacrolimus). « Inhibidores de la bomba de
protones (p. ej. omeprazol). « Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. ej. atorvastatina, simvastatina). « Medicamentos tiroideos (p. €j. levotiroxina). Puede que todo el potencial de induccion
de enzalutamida no se manifieste hasta aproximadamente un mes después del inicio del tratamiento, al alcanzarse las concentraciones plasmaticas 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 farmacolégicos (o aumento
de los efectos en los casos en que se formen metabolitos activos) en los pacientes que estan 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 dias), los efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o mas
después de interrumpir la administracién de enzalutamida. Cuando se interrumpe el tratamiento con enzalutamida, puede ser necesaria una reduccién gradual de la dosis del medicamento
concomitante. Sustratos del CYP1A2 y CYP2C8. Enzalutamida (160 mg una vez al dia) no provocd una variacién clinicamente significativa del AUC o de la Cmax de cafeina (sustrato del CYP1A2)
o pioglitazona (sustrato del CYP2C8). EIAUC de pioglitazona aumenté un 20%, mientras que la Cméax disminuyd un 18%. EIAUC y la Cméax de cafeina disminuyé un 11% y un 4% respectivamente.
No esta indicado realizar un ajuste de la dosis al administrar un sustrato del CYP1A2 o CYP2C8 simultaneamente 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 clinico, enzalutamida puede
ser un inductor del gp-P mediante activacion del receptor nuclear de pregnano (PXR). Los medicamentos con un estrecho margen terapéutico que sean sustratos del gp-P (p. €j. colchicina,
dabigatran etexilato o digoxina) se deben usar con precaucion cuando se administran simultdneamente con Xtandi y puede ser necesario ajustar la dosis para mantener unas concentraciones
plasmaticas optimas. Sustratos de BCRP, MRP2, OAT3 y OCT1. Segun los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibicion de BCRP y MRP2 (en el intestino), asi como la del
transportador de aniones organicos 3 (OAT3) y la del transportador de cationes organicos 1 (OCT1) (sistémicamente). Tedricamente, la induccién de estos transportadores también es posible, y
actualmente el efecto neto se desconoce. Medicamentos que producen una prolongacién del intervalo QT. Debido a que el tratamiento de deprivacion androgénica puede producir una prolongacién
del intervalo QT, el uso concomitante de Xtandi con medicamentos que producen una prolongacion del intervalo QT o de medicamentos capaces de inducir Torsades de pointes, tales como
antiarritmicos de clase IA (g]. quinidina, disopiramida) o de clase Il (ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicéticos, etc., deben ser cuidadosamente
evaluados (ver seccion 4.4). Efecto de los alimentos sobre la exposicién a enzalutamida. Los alimentos no tienen efectos clinicamente significativos sobre el grado de exposicion a enzalutamida.
En los ensayos clinicos, 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). Anticoncepcidn en hombres y mujeres. Se desconoce si enzalutamida o sus metabolitos estan 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




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 reproduccién. Embarazo. Enzalutamida no esta indicado en mujeres. Enzalutamida esta contraindicado en mujeres embarazadas
o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.3 y 5.6). Lactancia. Enzalutamida no esta indicado en mujeres. Se desconoce si enzalutamida esta 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 maquinas. La influencia de Xtandi sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada, ya que se han notificado
acontecimientos psiquiatricos y neurolégicos, que incluyen crisis epilépticas (ver seccidn 4.8). Los pacientes deben ser advertidos del riesgo potencial de sufrir un acontecimiento psiquiatrico o
neuroldgico mientras conducen o utilizan maquinas. No se han realizado estudios para evaluar los efectos de enzalutamida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. 4.8 Reacciones
adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas mas frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, fracturas e hipertension. Otras reacciones adversas importantes incluyen caidas,
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 sindrome de encefalopatia posterior reversible en pacientes tratados con enzalutamida (ver seccién 4.4). Tabla de
reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos se enumeran a continuacion en orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente
manera: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (2 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 clinicos controlados y poscomercializacion.

Reaccion adversa y frecuencia

Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia

No conocida*: trombocitopenia

No conocida*: edema de cara, edema de la lengua, edema de labio y edema faringeo
Frecuentes: ansiedad

Poco frecuentes: alucinaciones visuales

Frecuentes: cefalea, alteracion de la memoria, amnesia, alteracién de la atencion, sindrome de
piernas inquietas

Poco frecuentes: trastorno cognoscitivo, crisis epiléptica*
No conocida*: sindrome de encefalopatia posterior reversible

Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trastornos del sistema inmunolégico

Trastornos psiquiatricos

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos cardiacos

Frecuentes: cardiopatia isquémicat
No conocida*: prolongacién del intervalo QT (ver las secciones 4.4 y 4.5)

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: sofocos, hipertension

Trastornos gastrointestinales

No conocida*: nduseas, vomitos, diarrea

Frecuentes: piel seca, prurito
No conocida®: erupcion

Muy frecuentes: fracturas® B
No conocida*: mialgia, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de espalda

Frecuentes: ginecomastia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion Muy frecuentes: astenia, fatiga

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos | Frecuentes: caidas

* Notificaciones espontaneas de la experiencia poscomercializacién. ¥ Evaluado segun las SMQ especificas de “Convulsiones”, incluyendo convulsiones, crisis tonico-clonica generalizada,
crisis parcial compleja, crisis parciales y estatus epiléptico. Incluye los casos raros de crisis epilépticas con complicaciones que conducen a la muerte. * Evaluado segutn las SMQ especificas de
“Infarto de miocardio” y “Otras cardiopatias 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, sindrome coronario agudo, angina inestable, isquemia de miocardio y
arteriosclerosis de la arteria coronaria. 1 Incluye todos los términos preferentes con la palabra “fractura” en huesos.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas. Crisis epiléptica. En los ensayos clinicos 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 recibia placebo y un paciente (0,3%) que recibia bicalutamida tuvieron una crisis epiléptica.
Parece que la dosis es un factor predictivo importante del riesgo de crisis epilépticas, como indican los datos preclinicos, y los datos de un estudio de escalado de dosis. En los ensayos
clinicos 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 Unico brazo para evaluar
la incidencia de crisis epilépticas en pacientes con factores de predisposicion a padecer crisis epilépticas (de los cuales el 1,6% tenia antecedentes de crisis epilépticas), 8 (2,2%) de
los 366 pacientes tratados con enzalutamida presentaron una crisis epiléptica. La mediana de duracién del tratamiento fue de 9,3 meses. Se desconoce el mecanismo mediante el cual
enzalutamida puede reducir el umbral epiléptico, aunque podria 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. Cardiopatia isquémica. En ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo, presentaron cardiopatia isquémica el
2,5% de los pacientes tratados con enzalutamida mas TDA, frente al 1,3% de los pacientes tratados con placebo mas TDA. Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.
4.9 Sobredosis. No existe ninglin antidoto 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 dias. Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de sufrir crisis epilépticas tras una sobredosis. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista de excipientes.
Nucleo del comprimido. Acetato succinato de hipromelosa. Celulosa microcristalina. Silice coloidal anhidra. Croscarmelosa sédica. Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido.
Hipromelosa. Talco. Macrogol (8000). Diéxido de titanio (E171). Oxido de hierro amarillo (E172). 5.2 Incompatibilidades. No procede. 5.3 Periodo de validez. 3 afios. 5.4 Precauciones
especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 5.5 Naturaleza y contenido del envase. Comprimidos recubiertos con pelicula de 40 mg. Estuche de
bolsillo de cartén que incorpora un blister de PVC/PCTFE/aluminio con 28 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada envase contiene 112 comprimidos recubiertos con pelicula (4 estuches).
Comprimidos recubiertos con pelicula de 80 mg. Estuche de bolsillo de cartén que incorpora un blister de PVC/PCTFE/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada envase
contiene 56 comprimidos recubiertos con pelicula (4 estuches) 5.6 Precauciones especiales de eliminacion 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 pelicula no se deben partir ni triturar. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62. 2333 BE Leiden. Paises Bajos. 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/13/846/002
(comprimidos recubiertos con pelicula 40 mg). EU/1/13/846/003 (comprimidos recubiertos con pelicula 80 mg). 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 21/Junio/2013. Fecha de la tltima renovacion: 08/Febrero/2018. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 10/2018. La informacion detallada
de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO. Xtandi 40 mg, 112 comprimidos
recubiertos con pelicula. PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripcién médica. Diagndstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional
de Salud. Dispensacion hospitalaria sin cupén precinto. Xtandi 80 mg, 56 comprimidos recubiertos con pelicula no esta comercializado en Espafia. OTRAS PRESENTACIONES: Xtandi 40 mg,
112 cépsulas blandas. PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagnostico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de
Salud. Dispensacion hospitalaria sin cupdn precinto. Para mas informacion consulte la Ficha Técnica completa en la pagina web de la AEMPS www.aemps.gob.es/cima

* Indicacion pendiente de Precio y Financiacion por el Sistema Nacional de Salud.
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Ajuste de farmacos en pacientes con insuficiencia hepatica
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RESUMEN

ABSTRACT

Introducciodn: £l metabolismo y la eliminacion de la mayoria de los
farmacos dependen fundamentalmente del higado. La influencia de
las patologias hepaticas en la farmacocinética y la farmacodinamica
es compleja debido a los mUitiples mecanismos implicados.

Dada la escasa bibliografia encontrada, la redaccion de este
manuscrito responde a la necesidad de establecer unas
recomendaciones de ajuste de farmacos en casos de insuficiencia
hepatica, asi como de explicar las alteraciones tanto farmacocinéticas
como farmacodinamicas producidas por la propia patologia hepética.

Método: A partir de una revision literal utilizando diferentes fuentes
bibliograficas, como las fichas tecnicas de los medicamentos v las bases
de datos (UpToDate®, Micromedex®), junto con articulos de revision
publicados en los Ultimos 10 afios en la base de datos electronica
PubMed®, se elaboraron unas pautas generales de dosificacion de
farmacos en caso de insuficiencia hepatica, especiamente de los que
cuentan con un mayor consumo €n nuestro pais.

Resultados: Se realizan recomendaciones sobre el manejo de
farmacos en la insuficiencia hepatica para el tratamiento del dolor, la
diabetes mellitus, la dislipemia y la hipertension arterial. Se incluye un
anexo con informacion sobre el gjuste de dosis en 187 farmacos
pertenecientes a diferentes familias: antibidticos, antifingicos,
antituberculosos, analgeésicos (incluye opiaceos), antihipertensivos,
antidiabéticos, hipolipemiantes, inhibidores de la bomba de protones
y citostaticos.

Conclusiones: Con la evidencia disponible, en el tratamiento
farmacologico de los pacientes con insuficiencia hepatica se
recomienda reducir las dosis de los principios activos susceptibles
de provocar dafio hepatico, y considerar las posibles alteraciones
farmacocinéticas y farmacodinamicas. También se recomienda
utilizar farmacos que no requieran ajuste de dosis. Las guias de
auste de farmacos en la insuficiencia hepatica pueden ser una
herramienta de ayuda fundamental.

Palabras clave: Dosificacion en insuficiencia hepatica, higado,
insuficiencia hepatica farmacocingtica, farmacodinamica, metabolismo.

Introduction: Metabolism and the elimination of most
drugs depends mainly on the liver. The influence of liver
pathologies on pharmacokinetics and pharmacodynamics is
complex due to the multiple mechanisms involved.

There is limited literature about this topic, so the writing of this
manuscript responds to the need to establish
recommendations for the adjustment of drugs in hepatic
impairment as well as to explain the pharmacokinetic and
pharmacodynamic alterations produced by the liver pathology.

Methods: Different bibliographical sources were reviewed,
such as the technical file of the medicinal products,
UpToDate®, Micromedex® and review articles published in the
last 10 years in the PubMed® electronic database. General
drug dosage guidelines were developed in case of liver failure,
especially relating to drugs with higher rates of consumption in
our country.

Results: Recommendations are made on drug
management in liver failure for the treatment of pain, diabetes,
dyslipidaemia and arterial hypertension. It includes an annex
with information on dose adjustment of 187 drugs belonging
to different families: antibiotics, antifungal, antituberculosis,
analgesics (including opiates), antihypertensives, antidiabetics,
hypolipidaemics, proton pump inhibitors and cytostatics.

Conclusion: From the evidence available to us, in the
medical freatment of patients suffering from liver failure, it is
recommended to reduce the dose of the active ingredients
with potential for causing liver damage, and take account

of the possible pharmacokinetic and pharmacodynamic
interactions. It is also recommended to use drugs that do not
require dose adjustment. Guidelines for dose adjustment in
liver failure can be an essential supporting tool.

Keywords: Dosage in hepatic impairment, liver, liver failure,
pharmacokinetics, pharmacodynamics, metabolism.
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Introduccién

El higado es el 6rgano de mayor tamafo del cuerpo
humano. Situado en la parte superior derecha de la
cavidad abdominal, sus principales funciones consis-
ten en la sintesis de proteinas plasmaticas, metabo-
lismo de diferentes sustancias, almacenamiento de
vitaminas y glucdgeno, y eliminacion de sustancias
nocivas para el organismo. Las principales patologias
hepéticas son las hepatitis (causadas por virus), la ci-
rrosis hepatica, el hepatocarcinoma, las enfermeda-
des autoinmunes (colangitis esclerosante, cirrosis bi-
liar primaria, hepatitis autoinmune), las enfermedades
congénitas (sindrome de Gilbert, sindrome de Crigler-
Naijjar, sindrome de Rotor, sindrome de Dubin-Johnson)
y las enfermedades por deposito (hemocromatosis,
enfermedad de Wilson), entre otras. La cirrosis hepé-
tica es, sin duda, la enfermedad que mas influencia
tiene en la modificacion de los parametros farmacoci-
néticos y farmacodindmicos de los diferentes princi-
pios activos.

Se define la insuficiencia hepética (IH) como la inca-
pacidad severa del higado para llevar a cabo sus fun-
ciones metabodlica y sintética como parte de la fisiologia
normal, que ademas puede provocar alteraciones en la
funcion renal e hipoalbuminemia, posible origen de
complicaciones sobreafiadidas a las de la propia dis-
funcion hepétical?.

El ajuste de dosis de farmacos en los pacientes con
IH es complejo, debido a la ausencia de una relacion
lineal entre las alteraciones de las pruebas funcionales
hepaticas y los parametros de eliminacion de los far-
macos®. Ademés, las consecuencias del metabolismo
hepético pueden ser distintas. El farmaco puede inac-
tivarse por la transformacién en un derivado inofensivo,
0 bien activarse o transformarse en metabolitos mas t6-
xicos*.

Dada la escasa evidencia publicada sobre la dosifi-
cacion de farmacos en la IH, con el presente manus-
crito se pretende realizar una actualizacion teérica de
coémo afecta la patologia hepatica a la farmacocinética
en sus diferentes procesos (absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacion) y a la farmacodindmica de
los farmacos en el organismo, asi como establecer
unas recomendaciones de ajuste de farmacos en situa-
ciones con IH.
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Método

A partir de una revision literal utilizando diferentes
fuentes bibliograficas, como las fichas técnicas de los
medicamentos y las bases de datos (UpToDate®, Mi-
cromedex®), junto con articulos de revisién publicados
en los ultimos 10 afios en la base de datos electronica
PubMed® con la estrategia de busqueda «Hepatic In-
sufficiency» [mesh] OR «Liver Failure» [mesh] AND
«Dose-Response Relationship, Drug» [mesh], se elabo-
raron unas pautas generales de dosificacion de farma-
cos en caso de IH, especialmente de los que cuentan
CON un mayor consumo en nuestro pafs. Las recomen-
daciones finales se basaron en la informacion proce-
dente de la ficha técnica y del resto de bibliografia reco-
pilada. En los casos en que la informacion de ajuste no
fue coincidente entre las distintas fuentes, se tomé co-
mo referente la propuesta mas restrictiva.

Resultados

Alteracion de la farmacocinética

en la insuficiencia hepética

La absorcién de algunos farmacos puede verse alterada
por la hipertension portal derivada de la patologia hepa-
tica, que provoca un aumento de la permeabilidad in-
testinal, una disminucion en la velocidad de absorcién
y un retraso en el vaciado gastrico, afectando especial-
mente a las formas farmacéuticas de liberacion retarda-
da. También provoca la formacion de derivaciones por-
tosistémicas, que evitan el paso del flujo portal por el
higado, aumentando asi la biodisponibilidad de los far-
macos de manera notable®.

Absorcion

Un aspecto que modifica la absorcion es el déficit de
bilis, que altera la absorcion de sustancias lipdfilas, co-
mo ciclosporina y las vitaminas liposolubles, provocan-
do esteatorrea.

El déficit enzimatico afecta al metabolismo de primer
paso presistémico, que quedaria disminuido, por lo que
algunos farmacos alcanzarian la circulacion sistémica
sin ser metabolizados correctamente. Entre los farma-
cos que mas sufren el metabolismo hepético de primer
paso destacan los bloqueadores beta, lidocaina, acido
acetilsalicilico, los antidepresivos triciclicos, los nitratos,
los antagonistas del calcio, los opidceos y sumatriptan.

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



Distribucion

La distribucion de un farmaco en el organismo se reali-
za a través de la circulacion y depende de su liposolu-
bilidad, el flujo sanguineo regional y el grado de fijacion
a proteinas plasmaticas y tisulares®”.

Los pacientes con una enfermedad hepatica croni-
ca pueden presentar una importante hipoalbumine-
mia, acompafiada o no de ascitis. En estos casos, el
volumen de distribucion de los farmacos, especial-
mente el de aquellos con una alta tasa de unién a
proteinas (>90%), como &cido acetilsalicilico o war-
farina, puede aumentar de manera notoria, lo que
conllevara un incremento de la vida media del farma-
co y del tiempo hasta alcanzar el equilibrio estaciona-
rio, y posiblemente provocar su acumulacion en el
organismo.

Asi, la fraccion libre del farmaco, en equilibrio cons-
tante con la conjugada, es la que tiene accion farmaco-
l6gica, que puede difundirse por los tejidos, tanto para
ejercer su efecto como para su eliminacién.

El efecto de la hipoalbuminemia y/o ascitis en la dis-
tribucion de farmacos hidréfilos y lipéfilos es diferente:

Farmacos hidréfilos

Algunas afecciones, como el edema y el grado de as-
citis, hacen que aumente el volumen de distribucion
de los farmacos hidréfilos con un alto grado de uniéon
a proteinas plasmaéticas. En estos farmacos tendran
que aumentarse las dosis cuando se requiera una ra-
pida accion de los mismos (p. €j., betalactdmicos o
digoxina), ya que, al ser hidrdfilos, no pueden atrave-
sar libremente las membranas sin estar unidos a pro-
teinas.

Farmacos lipdfilos

Las moléculas lipéfilas pueden atravesar las membra-
nas libremente, y una variacion de la concentracion li-
bre de farmaco promovida por la hipoalbuminemia
puede aumentar el volumen de distribucion en caso de
que el farmaco presente una alta unién a dicha protei-
na. Al mismo tiempo, el incremento del volumen de dis-
tribucion se asocia con un aumento en la vida media de
eliminacion: los farmacos tardan més en eliminarse vy,
por tanto, habria que reducir la dosis, como es el caso
de amiodarona.
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Metabolismo
El metabolismo hepético se divide en 2 fases: en la fa-
se | se realizan reacciones de reduccion, oxidacion e
hidrolisis, y en la fase Il tienen lugar las reacciones de
conjugacioné.

En general, el metabolismo de fase Il suele quedar
mejor conservado que el de fase | en caso de IH. Por
esta razon, los farmacos como lorazepam, oxazepam 0
temazepam, metabolizados en el organismo por conju-
gacion, se prefieren en pacientes geriatricos o con IH
frente a otras benzodiacepinas® que se metabolizan si-
guiendo reacciones de fase |.

Los farmacos se pueden dividir en 2 categorias seglin
el tipo de aclaramiento hepatico (CLh) que presenten:
de extraccion hepaética elevada o baja. EI CLh se puede
representar de forma simplificada mediante la siguiente
formula:

CLh=F x E
donde F es el flujo sanguineo hepatico (aproximada-
mente 1,5 L/min) y E representa la tasa de extraccion
hepatica, que varia entre Oy 1 (100%).

Para los farmacos con un indice de extraccion he-
patica elevado (>60%), el CLh dependeréa del flujo
sanguineo del higado y, a la inversa, para los
farmacos con CLh bajo (<40%), la capacidad meta-
bolica del higado seré el factor determinante de su
aclaramiento.

Farmacos de extraccion hepatica elevada
El flujo sanguineo del higado es el factor determinante
de su aclaramiento.

Los farmacos con una extraccion hepatica elevada
(>60%) tienen un gran metabolismo de primer paso. La
hipertension portal provoca una disminucion del flujo
sanguineo del higado, lo que reduce la exposicion de
los farmacos a los hepatocitos. Asi, un significativo vo-
lumen de sangre portal no entra en contacto con las cé-
lulas hepaticas, y los farmacos con un elevado indice
de extraccion hepatica experimentan un incremento de
su biodisponibilidad.

Los farmacos de alta extracciéon hepatica sufren
una eliminacién no restrictiva, es decir, se elimina
tanto el farmaco libre como el unido a proteinas plas-
maticas.
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Tabla 1

Metabolismo de los farmacos en la insuficiencia hepatica

Alta extraccion hepatica

Baja extraccion hepatica

Depende de los cambios en el flujo sanguineo

Independiente de los cambios en el flujo sanguineo

Independiente de los cambios en la union a proteinas
plasméticas

Depende de los cambios en la unidn a proteinas
plasmaticas

Poco dependiente de los cambios en la actividad enzimética

Depende de la actividad enziméatica

Eliminacion no restrictiva: se elimina tanto el farmaco libre
como el unido a proteinas plasmaticas

Eliminacion restrictiva: se elimina solamente
el farmaco libre

Adaptada de: Susla GM, Atkinson GM. Effects of liver disease on pharmacokinetics. Principles of clinical pharmacology. Filadelfia: American

College Academic Press, 2001; 63-74.

Farmacos de extraccion hepatica baja
La capacidad metabdlica hepatica es el factor determi-
nante de su aclaramiento.

En este grupo se incluyen los medicamentos con una
extraccion <40% en el primer paso hepatico que, por
tanto, tienen una biodisponibilidad >60% que se ve es-
casamente alterada por la cirrosis hepatica.

En estos casos, el metabolismo depende menos de
las alteraciones en el flujo hepético y més de la fraccion
del farmaco unida a proteinas plasmaticas y de la capa-
cidad metabdlica hepatica. Los farmacos de baja ex-
traccion hepética sufren una eliminacion restrictiva, es
decir, solamente se elimina la fraccion libre (tabla 1).

Eliminacion

Eliminacién biliar

En los casos en que existe una colestasis de origen he-
patico, la eliminacion puede verse comprometida, segiin
la proporcién del farmaco que se excreta por la bilis.

Si el farmaco se elimina tanto por via biliar como por
via renal, es poco probable que se precise un ajuste de
dosis excepto si la funcion renal también se encuentra
alterada’®.

Dado que la produccion de bilis puede estar dismi-
nuida, la reabsorcion de algunos farmacos por el ciclo
enterohepatico quedaria disminuida, como es el caso
de fenobarbital, metotrexato y digoxina, provocando asf
una reduccién en su semivida de eliminacion.

Eliminacion renal

La alteracion de la eliminacion renal, en el marco de la
enfermedad hepética cronica, se manifiesta mas clara-
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mente cuando se presenta el sindrome hepatorrenal
(SHR), caracterizado por una disminucion del flujo re-
nal y de la filtracién glomerular.

El SHR es potencialmente reversible, se produce en
pacientes en fases avanzadas de cirrosis y se caracteri-
za por una alteracion de la funcion renal, ademas de al-
teraciones significativas de la funcion cardiovascular, de
la activacion del sistema nervioso simpatico y del eje re-
nina-angiotensina-aldosterona. El resultado es una va-
soconstriccion renal intensa, que conduce a una reduc-
cion del filtrado glomerular. El SHR puede aparecer de
forma espontanea o después de un factor precipitante,
como la peritonitis bacteriana espontanea!l.

En esta situacion, la eliminacién de farmacos se ve
reducida y, si el farmaco utiliza ambas vias (hepatica y
renal), la disminucién del aclaramiento puede estar do-
blemente comprometida??.

Alteracion de la farmacodinamica

en la insuficiencia hepética

Las alteraciones en la respuesta farmacolégica que a
menudo acompafian a las alteraciones farmacocinéti-
cas en pacientes con hepatopatia crénica son clinica-
mente relevantes con ciertos principios activos, como
los opidceos, los hipnéticos, las benzodiacepinas y los
ansioliticos, por el riesgo de desarrollar o empeorar la
encefalopatia hepatica’®.

Por otro lado, los farmacos vasoconstrictores, los an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los diuréticos
pueden aumentar el riesgo de disfuncién renal.

Respecto a los aminoglucésidos, el riesgo de necrosis
tubular renal asociado a su uso se incrementa en pacien-
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Tabla 2
Escala de Child-Pugh

Medicidn 1 punto 2 puntos 3 puntos Unidades
Bilirrubina total <34 (<2) 34-50 (2-3) >50 (>3) pmol/L (mg/dL)
Albimina sérica >35 2,8-3,5 <28 g/L

INR/tiempo de protrombina <1,7/>50 1,7-2,3/30-50 >2,3/<30 Sin unidades/%
Ascitis Ausente Leve Moderada-severa (refractaria) | Sin unidad
Encefalopatia hepética Ausente Grado |-l Grado llI-IV Sin unidad

5-6 A: enfermedad compensada

7-9 B: funcion comprometida

10-15 C: enfermedad descompensada

INR: international normalized ratio.
Adaptada de: Uso de medicamentos en enfermedad hepética crénica. INFAC. 2017; 25(6): 51-58.

Tabla 3

Ajuste posolégico de los farmacos en la insuficiencia hepatica

Grado de extraccion | Biodisponibilidad oral (%) | Unién (%) Recomendaciones de ajuste de dosis
hepatica (%)
Alto (>60) <40 Cualquiera Reduccién de dosis
Intermedio (30-60) 40-70 Cualquiera Dosis inicial: elegir rango medio-bajo
ICP-A: 50%
ICP-B: 25%
ICP-C: monitorizar
Bajo (<30) >70 >90 Monitorizar
<90 ICP-A: 50%
ICP-B: 25%
ICP-C: monitorizar

ICP: indice de Child-Pugh.
Tomada de: Krahenbiihl S, Reichen J. Pharmacokinetics and pharmacodynamics in cirrhosis. Medicine. 2002; 30: 24-27.

tes con cirrosis hepatica descompensada y en pacientes
con ictericia obstructiva extrahepatica, en relacion direc-
ta con el valor de bilirrubina sérica.

Evaluacion de la funcién hepatica

Se han descrito varios marcadores y pruebas funciona-
les hepaticas que permiten explicar el grado de funcio-
namiento del higado, pero no se dispone de ninguna
prueba Unica generalizada que permita ajustar la dosis,
de manera segura, en los casos de IH. Tampoco hay
ninguna correlacion entre las pruebas habituales que

evallan la funcién hepatica y la capacidad del higado
para metabolizar los farmacos.

Se ha intentado medir la afectacion hepética de mu-
chas maneras: desde valores aislados de la cantidad de
transaminasas, gammaglutamiltranspeptidasa, albumi-
na circulante, bilirrubina y tiempo de protrombina, has-
ta escalas mas o menos complejas, como la de Child-
Pugh; o bien el analisis de la eliminacién de sustancias
exdgenas, como galactosa, antipirina, lidocaina, amino-
pirina o cafeina, relacionadas con el metabolismo o el
flujo hepético. Ademas, se ha intentado utilizar farma-
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cos prototipo o indicadores que proporcionen una idea
del estado de la funcién hepética y de la eliminacion
hepatica del medicamento.

Para los farmacos que se metabolizan en el higado se
ha propuesto la escala de Child-Pugh, recomendada
por la Food and Drug Administration y la European Me-
dicines Agency, pues permite clasificar la severidad de
la IHy estimar su impacto sobre la farmacocinética (ta-
bla 2). Se trata de una clasificacién semicuantitativa uti-
lizada para evaluar el prondstico de una enfermedad
hepética cronica, principalmente la cirrosis. Aunque
originalmente se us6 para predecir la probable mortali-
dad asociada a la cirugia, ahora se emplea para deter-
minar el prondstico y la necesidad de un trasplante de
higado.

La escala de Child-Pugh emplea 5 criterios clinicos de
la enfermedad hepética, cada uno puntuado de 1 a 3,
siendo el nimero 3 el que indica un dafio mas severo.

El ajuste posolégico de los farmacos en la IH podria
basarse, en general, en la puntuacion segun la escala de
Child-Pugh y el grado de extraccion hepética (tabla 3):

Ajuste posoldgico de farmacos en situaciones
frecuentes en pacientes con insuficiencia
hepética

Manejo de los farmacos analgésicos

y antiinflamatorios en el paciente cirrético

Paracetamol carece de un efecto inhibidor apreciable de
las prostaglandinas, ya que en las dosis terapéuticas ha-
bituales (2-3 g/dia) se metaboliza basicamente por glu-
curonoconjugacion en reacciones de fase Il (via metabd-
lica que se conoce preservada incluso en situaciones de
patologia hepatica). Paracetamol estéd indicado como el
analgésico de eleccion en pacientes con cirrosis!®1e.

Los AINE inhiben las prostaglandinas, disminuyendo la
perfusion renal, la cual también puede estar afectada por
la hepatopatia. Aunque la incidencia es baja, los AINE
también pueden ser causa de hepatotoxicidad por sf mis-
mos, por lo que se recomienda usarlos con precaucion’.

En el caso de los opioides, la mayoria se metabolizan
en el higado, por lo que, en caso de hepatopatia, se
producen un aumento de la vida media y acumulacion
plasmatica, sobre todo con petidina y morfina. Se reco-
mienda usar preferentemente tramadol o fentanilo, y
metadona como segunda opcién’e,
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Manejo de farmacos antidiabéticos

en el paciente cirrético

La diabetes mellitus (DM) tipo 2 puede producir cirro-
sis, aunque esta misma patologia puede complicarse
con una DM. A esta Ultima forma de DM se la conoce
como diabetes hepatdgena®. El tratamiento es comple-
j0, ya que la mayor parte de los hipoglucemiantes orales
y la insulina se metabolizan en el higado.

Las opciones terapéuticas se centran en la reduccion
de la resistencia a la accién de la insulina, por lo que
ciertos medicamentos, como metformina, podrian ser
de utilidad, pero hay que tener en cuenta la posible
acidosis lactica y restringir el consumo de alcohol® si lo
hubiera.

Los secretagogos de la insulina, a pesar de ser medi-
camentos seguros, probablemente no son Utiles ya que
no modifican la resistencia a la insulina, y los pacientes
con cirrosis alcohdlica con frecuencia presentan dafio
en las células beta de los islotes pancreaticos.

Los inhibidores de la alfaglucosidasa, como acarbosa,
reducen la absorcién intestinal de hidratos de carbono,
por 1o que disminuyen los riesgos de la hiperglucemia
posprandial. Se recomienda usar acarbosa con precau-
cion por riesgo de alteracion enzimatica hepatica, y es-
ta contraindicada en caso de cirrosis.

Rosiglitazona y pioglitazona®?* no se recomiendan si
hay evidencia de enfermedad hepatica activa o si los ni-
veles de alanina aminotransferasa estan por encima de
3 veces el limite superior del rango normal.

En el caso de sitagliptina y linagliptina sufren un es-
caso metabolismo hepatico y se eliminan mayoritaria-
mente por via renal y de forma inalterada por las heces,
respectivamente. En cambio, vildagliptina tiene mayor
metabolismo hepético y no debe utilizarse en pacientes
con niveles de transaminasas por encima de 3 veces el
limite superior del rango normal.

Empagliflozina no requiere ajuste de dosis en la IH, y
canagliflozina esta contraindicada en caso de Child-
Pugh C.

Los requerimientos de insulina pueden variar segln
el grado de cirrosis: en pacientes con cirrosis compen-
sada pueden ser mayores, ya que predomina la resis-
tencia a esta hormona, mientras que en pacientes con
cirrosis descompensada el metabolismo hepatico de la
insulina puede estar deteriorado?.
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Manejo de farmacos hipolipemiantes
en el paciente cirrético
Las estatinas son los farmacos méas prescritos. A pesar
de estar catalogadas como hepatotoxicas, algunos estu-
dios recientes®* demuestran que simvastatina alarga la
supervivencia de los pacientes con cirrosis si la enfer-
medad no ha progresado hasta una fase terminal, y
aunque el farmaco no logra prevenir hemorragias ni in-
fecciones, si puede atenuar sus efectos perjudiciales en
el curso de la enfermedad. Es dificil que el efecto bene-
ficioso de simvastatina se manifieste en estadios més
avanzados de la enfermedad?®. Ademas, las estatinas
también protegen en el shock séptico, ya que previenen
0 atentan el dafio del endotelio hepatico ocasionado
por la endotoxina bacteriana.

La combinacion de estatinas y gemfibrozilo esta con-
traindicada por el potencial miopatico (rabdomiolisis).

En el caso de ezetimiba, se han descrito casos de he-
patitis colestasica autoinmune. No se recomienda en
grados de Child-Pugh B o C.

Manejo de farmacos antihipertensivos

en el paciente cirrético

Los inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina y los antagonistas de los receptores de angiotensi-
na Il interaccionan en la actividad del sistema renina-
angiotensina. Su metabolismo es fundamentalmente
hepaético y, en caso de cirrosis, éste se ve reducido y se
acumulan, produciendo hipotension e hipercalemia. Se
recomienda usarlos con precaucion y evitar profarma-
cos que requieran del metabolismo hepatico para su
conversion a la forma activa.

Los antagonistas del calcio tienen un importante
efecto de primer paso, por lo que se recomienda redu-
cir la dosis.

Los blogueadores beta son especialmente Utiles en la
prevencion de las hemorragias por rotura de las varices
esoféagicas causadas por la hipertension portal®®, sobre
todo propranolol. Tienen un alto efecto de primer paso,
por lo que se deberia regular la dosis en pacientes con
fallo hepatico avanzado. Deben usarse con precau-
cion?.

Entre los diuréticos, en el caso de furosemida, aun-
gue su metabolismo hepatico no se altera significativa-
mente en la cirrosis, es menos eficaz a una misma con-
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centracion en pacientes cirréticos debido a una menor
sensibilidad del asa de Henle al efecto diurético. Esta
misma alteracién farmacodinamica es compartida por
torasemida, pero se compensa por una disminucion de
su aclaramiento que prolonga su accién en el tubulo
distal, manteniendo asi su efecto diurético.

Discusion y conclusiones
A diferencia de lo que ocurre en la insuficiencia re-
nal, en los casos de IH no existe ningln indice de
evaluacion que pueda relacionarse directamente con
el CLh de los farmacos. La escala de Child-Pugh ofre-
ce una aproximacion, pero no siempre cuantifica la
capacidad especifica del higado para metabolizar de-
terminados medicamentos. Asi, en la eleccion del
tratamiento farmacolégico de los pacientes con IH,
es aconsejable:
e Valorar la gravedad de la alteracion hepatica median-
te la clasificacion de Child-Pugh y reducir la dosis ini-
cial del farmaco en el caso de que el medicamento
sea susceptible de provocar un dafio hepatico.
Los farmacos con fendmeno de primer paso impor-
tante (farmacos de administracién oral y con alta ex-
traccion hepética) y los farmacos muy unidos a pro-
teinas son los que presentan mas riesgo de alteracion
farmacocinética y requieran muy probablemente una
modificacion de la dosis.
Se aconseja ser cauto en la administracién de farma-
cos metabolizados por el higado: iniciar el tratamiento
en dosis bajas y ajustar la pauta después segln la
respuesta del paciente, o monitorizar los niveles plas-
maticos de los farmacos en que sea posible, vigilando
siempre la aparicion de efectos adversos.
Si es posible, utilizar alternativas terapéuticas que no
requieran ajuste de dosis en caso de IH.
e Es necesario unificar criterios de dosificacion y elabo-
rar guias de ajuste de farmacos que ayuden en la to-
ma de decisiones.

En la tabla 4 se incluye informacion sobre el ajuste de
dosis en 187 farmacos pertenecientes a diferentes fa-
milias: antibiéticos, antifingicos, antituberculosos,
analgésicos (incluye opiaceos), antihipertensivos, anti-
diabéticos, hipolipemiantes, inhibidores de la bomba de
protones y citostaticos. M
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Tabla 4

Ajuste en la insuficiencia hepatica

Amikacina No precisa ajuste Cloranfenicol Usar con precaucion
Amoxicilina Usar con precaucion Cloxacilina Si se diera una asociacion
Amoxicilina/clavulanico | Usar con precaucion. gntre IH & IR,
Contraindicado en pacientes independientemente del Cler,
con antecedentes de IH la dosis debe reducirse a la
asociada a amoxicilina/ mitad
clavulanico Colistina No precisa ajuste

Ampicilina No precisa ajuste Cotrimoxazol Precaucion. Contraindicado
Azitromicina IH leve-moderada: no precisa en IH severa

ajuste Dalbavancina Child-Pugh A: no precisa

[H severa: usar con ajuste

precaucion Child-Pugh B-C: usar con
Aztreonam Reducir la dosis un 20-25% precaucion

en tratamientos a largo plazo Daptomicina Child-Pugh A-B: no precisa

en pacientes con IH crénica ajuste

con cirrosis Child-Pugh C: usar con
Bencilpenicilina Precaucion si hay IR precaucion

concomitante con [H Doxiciclina Usar con precaucion
Cefazolina Usar con precaucion Eritromicina Usar con precaucion
Cefepima No precisa ajuste Ertapenem No precisa ajuste
Cefotaxima No precisa ajuste Estreptomicina Usar con precaucion
Cefoxitina Usar con precaucion Fosfomicina Usar con precaucion
Ceftazidima No precisa ajuste Gentamicina No precisa ajuste

Ceftazidima-avibactam

No precisa ajuste

Imipenem-cilastina

Usar con precaucion

Ceftolozano-tazobactam

No precisa ajuste

Levofloxacino

Metabolismo hepatico
limitado.
No precisa ajuste

Ceftriaxona En pacientes con IH e IR
concomitante, la dosis
maéxima no debe exceder de
2 g/dia

Cefuroxima No precisa ajuste. Eliminacion

mayoritariamente renal

Lincomicina

Usar con precaucion.
Considerar la posibilidad
de aumentar el intervalo de
administracion

Ciprofloxacino

Usar con precaucion en IH
severa

Claritromicina

EncasodelHelR
concomitante, se recomienda
reducir la dosis 0 espaciarla
en intervalos posoldgicos

Linezolid

Child-Pugh A-B:

no precisa ajuste
Child-Pugh C:

usar con precaucion

Meropenem

No precisa ajuste

Clindamicina

IH leve: no precisa ajuste

IH moderada-severa: la
semivida aumenta,
administrar cada 8 h. Usar
con precaucion y monitorizar
las enzimas

Metronidazol

Child-Pugh A-B:

no precisa ajuste. Usar con
precaucion

Child-Pugh C: la semivida del
farmaco aumenta.

Reducir la dosis un 50%

Minociclina

Usar con precaucion
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Tabla 4 (continuacién)
Ajuste en la insuficiencia hepatica

en profundidad

Ajuste de farmacos en pacientes con insuficiencia hepatica

Moxifloxacino

Usar con precaucién por
el riesgo de alargar el
intervalo QT

Nitrofurantoina

Contraindicado en pacientes
con antecedentes de
colestasis o disfuncion
hepatica asociada a
nitrofurantoina

Norfloxacino

Usar con precaucion

Piperacilina-tazobactam

No precisa ajuste

Polimixina B

Usar con precaucion

Teicoplanina Usar con precaucion
Tetraciclina Usar con precaucion
Tigeciclina Child-Pugh A-B: no precisa
ajuste
Child-Pugh C: dosis inicial de
100 mg/dia. Dosis de
mantenimiento de 25 mg/12 h
Tobramicina No precisa ajuste
Vancomicina No precisa ajuste

Amfotericina B
(complejo lipidico/
liposomal)

Usar con precaucion

Anidulafungina

No precisa ajuste

Caspofungina

Child-Pugh A: no requiere
ajuste

Child-Pugh B: 70 mg/dia

el primer dia, seguido de

35 mg/dia los dias posteriores
Child-Pugh C: usar con
precaucion

Flucitosina

Usar con precaucion

Fluconazol

Usar con precaucion

Griseofulvina

Contraindicada en el fallo
hepatico

[traconazol

Usar con precaucion

Ketoconazol

Uso contraindicado en la
enfermedad hepética aguda
o crénica

Si ALT >ULN: suspender
tratamiento hasta
normalizacién de los valores

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

Micafungina

Child-Pugh A-B: no precisa
ajuste

Child-Pugh C: no se
recomienda

Posaconazol

Si [H previa al tratamiento
(Child-Pugh A, B, C): no
requiere ajuste. Usar con
precaucion

Si hepatotoxicidad durante el
tratamiento: suspender

Terbinafina

Contraindicada en la
disfuncion hepatica activa o
cronica

Voriconazol

Child-Pugh A-B: iniciar en
dosis habitual. Reducir la
dosis de mantenimiento un
50%

Child-Pugh C: usar sélo si el
balance beneficio-riesgo es
positivo. Precaucidn

Etambutol

Usar con precaucion

Isoniazida

En pacientes con elevacion de
las transaminasas >3 veces
ULN, suspender tratamiento
hasta la normalizacion de los
valores

Pirazinamida

Contraindicada en IH severa

Rifabutina

IH leve: no precisa ajuste
IH moderada-severa: usar con
precaucion

Acido acetilsalicilico

Evitar su uso en IH severa

[buprofeno

Usar con precaucion.
Suspender el tratamiento si
se alteran de forma relevante
los parametros hepéaticos

Dexketoprofeno

Iniciar con dosis reducida en la
IH leve-moderada, 50 mg/dia.
Contraindicado en la IH grave

Diclofenaco

Usar la minima dosis efectiva
durante el menor tiempo
posible

Metamizol

Usar con precaucion
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Tabla 4 (continuacién)
Ajuste en la insuficiencia hepatica

Naproxeno Usar con precaucion Espironolactona Iniciar con dosis bajas.
Paracetamol La dosis de 2-3 g/dia es bien Riesgo de coma hepatico
tolerada por los pacientes Fosinopril Usar con precaucion. Se
cirrdticos. En el caso de recomienda una dosis inicial
pacientes cirroticos con de 10 mg/dia
consumo ZC“VO de2 al/cdqhol, Furosemida Efecto natriurético disminuido
restringir _03|sda & Ial con aumento del volumen de
como maximo, ur_et]]?te € distribucion. Monitorizar
menor tiempo posible parametros
Hidroclorotiazida Usar con precaucion.
Amlodipino Iniciar tratamiento con 5 mg/ Monitorizar efectos por el
dia en la angina, y 2,5 mg/dia riesgo de trastornos
en la hipertension arterial electroliticos y coma hepatico
Atenolol Su metabolismo hepético es Indapamida Usar con precaucion
('j";r:j'(')';‘i)s' No se requiere ajuste Irbesartan No precisa ajuste
; — — Labetalol Su metabolismo esté
Bisoprolol _En_ I_a hepatitis o la cirrosis, disminuido en la IH. Usar con
iniciar con 2,5 mg/_d|a. precaucion
Incrementar la dosis con — -
precaucion Lercanidipino Usar con precaucion.
; ; Contraindicado en la IH
Candesartén Child-Pugh A: no precisa severa
ajuste
Child-Pugh B: iniciar con Lisinopril Usar con precaucion
8 mg/dia o Losartan En la IH leve-moderada,
ChlId-Pugh C: contraindicado iniciar tratamiento con 25
Captopril Interrumpir el tratamiento si mg/dia. En IH severa, iniciar
hay ictericia o elevacion de con la minima dosis posible.
Carvedilol Usar con precaucion en IH Metoprolol Iniciar con dosis bajas.
Contraindicado en la IH severa Nadolol Usar con precaucion
Clorotiazida Usar con precaucion Nicardipino v.0.: iniciar con 20 mg/12 h
Clortalidona Usar con precaucion I.v.: USar con precaucion.
- . . . Monitorizar tratamiento
Diltiazem Su vida media est — -
aumentada en los cirréticos. Nifedipino Su aclaramiento puede estar
Usar con precaucion reducido en la IH. Usar con
- . recaucion
Enalapril Su metabolismo puede ser — P - —
mas lento en casos de IH Nimodipino En pamentgs cirrdticos,
severa. Usar con precaucion dosis maxima 30 mg/4 h
Eplerenona Child-Pugh A: no precisa ajuste Perindopril Usar con precaucion.
Child-Pugh B: las Biodisponibilidad aumentada
concentraciones plasméaticas enla I
pueden estar aumentadas. Propranolol Metabolismo disminuido en la

Usar con precaucion
Child-Pugh C: contraindicada

[H. Usar con precaucion
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Tabla 4 (continuacién)
Ajuste en la insuficiencia hepatica

en profundidad

Ajuste de farmacos en pacientes con insuficiencia hepatica

Ramipril

Usar con precaucion. Niveles
plasmaticos aumentados en la IH

Acarbosa

Contraindicada en la cirrosis

Telmisartan

Iniciar con dosis bajas.
Monitorizar tratamiento

Clorpropamida

Usar con precaucion

Dapagliflozina

Usar con precaucion

Torasemida

Usar con precaucion.
Contraindicada en el coma
hepatico

Exenatida

No precisa ajuste

Glibenclamida

Usar con precaucion

Valsartan

Usar con precaucion

Verapamilo

v.0.: reducir la dosis un 20%
en pacientes cirrgticos
i.v.: reducir la dosis un 50%
en pacientes cirrgticos

Gliclazida

IH leve-moderada: usar con
precaucion
IH severa: evitar su uso

Glimepirida

Usar con precaucion.
Riesgo incrementado de
hipoglucemia en pacientes
con IH

Buprenorfina

Child-Pugh A: no precisa ajuste
Child-Pugh B: usar con
precaucion

Child-Pugh C: iniciar con un
50% de la dosis habitual

Linagliptina

No precisa ajuste

Codeina

Usar con precaucion

Fentanilo (parches)

IH leve-moderada: iniciar con
un 50% de la dosis habitual
IH severa: evitar su uso

Metformina

Evitar en la [H (ficha técnica).
El uso de metformina en
pacientes con [H, cirrgticos
incluidos, ha demostrado un
aumento de la supervivencia
en los pacientes tratados.
Usar con precaucion en
pacientes con riesgo de
acidosis lactica (UpToDate)

Hidromorfona

IH leve: no requiere ajuste

IH moderada: iniciar con un
25% de la dosis habitual

IH severa: uso contraindicado

Miglitol

No precisa ajuste

Morfina

Incremento de la semivida
plasmatica. Usar con
precaucion

Nateglinida

Child-Pugh A: no precisa
ajuste

Child-Pugh B-C: usar con
precaucion

Oxicodona

Liberacion inmediata: iniciar
con dosis bajas

Liberacion retardada: iniciar
con un 33-50% de la dosis usual

Petidina

Iniciar con la dosis minima.

El ajuste posologico es mas
importante en la administracidn
v.0.queenlaiv.

Pioglitazona

Si [H previa al inicio del
farmaco: usar con precaucion
Si [H durante el tratamiento:
suspender y no volver a
reiniciar si ALT >3 ULN

Si ALT <3 ULN o bilirrubina
<2 ULN: reiniciar con
precaucion

Repaglinida

Usar con precaucion. Espaciar
el intervalo entre dosis

Remifentanilo

No precisa ajuste

Tramadol

Liberacion inmediata:

en pacientes cirrdticos,
administrar 50 mg/12 h
Liberacion retardada:

- Child-Pugh A/B: usar con
precaucion

- Child-Pugh C: evitar su uso

Sitagliptina

Child-Pugh A-B: no precisa
ajuste

Child-Pugh C: usar con
precaucion

Tolbutamida

Usar con precaucion

Vildagliptina

Contraindicada si
transaminasas >3 ULN
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Tabla 4 (continuacién)
Ajuste en la insuficiencia hepatica

Atorvastatina

Contraindicada en IH activa
0 elevacion persistente de
transaminasas

Bezafibrato

Uso contraindicado

Colestipol

No precisa ajuste. No se
absorbe por el tracto
gastrointestinal

Colestiramina

No precisa ajuste. No se
absorbe por el tracto
gastrointestinal

Rosuvastatina

La biodisponibilidad puede
estar aumentada en la IH. Uso
contraindicado en pacientes
con enfermedad hepética
activa o elevaciones de las
transaminasas sin causa
aparente. Usar con precaucion
en enfermedad hepética
cronica, iniciando con 5 mg/dia

Simvastatina

Uso contraindicado en
pacientes con enfermedad
hepatica activa o elevaciones
persistentes de las
transaminasas sin causa
aparente

Ezetimiba Child-Pugh A: no precisa
ajuste
Child-Pugh B-C: uso no
recomendado
Fenofibrato Uso contraindicado.

Monitorizar y suspender el
tratamiento con una elevacion

de enzimas hepéticas >3 ULN Esomeprazol gjtulscgéPugh A-B: no precisa
Fluvastatina Contraindicada en IH activa Child-Pugh C: méximo 20 mg/dia
0 elevaci6n de las Lansoprazol Child-Pugh A-B: no precisa
transaminasas sin causa ajuste
aparente Child-Pugh C: administrar
Gemfibrozilo Uso contraindicado 15 mg/dia
Lovastatina Usar con precaucion Omeprazol Child-Pugh A, B, C:
administrar 10 mg/dia
Niacina Uso contraindicado en Pantoprazol No precisa ajuste. Maximo

pacientes con enfermedad
hepatica activa o elevaciones
persistentes de las
transaminasas sin causa
aparente

40 mg/dia

Pitavastatina

Uso contraindicado en
pacientes con enfermedad
hepatica activa o elevaciones
persistentes de las
transaminasas sin causa
aparente

Abiraterona

Child-Pugh A: no precisa
ajuste

Child-Pugh B: administrar
250 mg/dia. Suspender
tratamiento si ALT y/o AST
>5 ULN o bilirrubina >3 ULN
Child-Pugh C: uso no
recomendado

Pravastatina

Uso contraindicado en
pacientes con enfermedad
hepética activa o elevaciones
persistentes de las
transaminasas sin causa
aparente. Usar con precaucion
en pacientes con enfermedad
hepatica cronica, iniciando
con 10 mg/dia

Azacitidina

Uso contraindicado en
pacientes con tumor hepéatico
maligno

Bendamustina

Si ALT/AST de 2,5-10 veces
ULNy bilirrubina de 1,5-3
veces ULN: uso no
recomendado

Si bilirrubina >3 mg/dL:
uso no recomendado
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Tabla 4 (continuacin)

en profundidad

Ajuste de farmacos en pacientes con insuficiencia hepatica

Ajuste en la insuficiencia hepatica

Bevacizumab

Usar con precaucion

Bleomicina

No precisa ajuste

Bortezomib

Reducir dosis a 0,7 mg/m?en la
primera dosis si bilirrubina
>1,5 ULN, y en las siguientes
dosis subira 1 mg/m? o reducir
a 0,5 mg/m? seglin la tolerancia

Cabazitaxel

Si bilirrubina 1-1,5 ULN, o AST
>1,5 ULN: reducir a 20 mg/m?
Si bilirrubina 1,5-3 ULN y
cualquier AST: reducir a 15 mg/m?
Si bilirrubina >3 ULN: uso
contraindicado

Carboplatino

No precisa ajuste

Carfilzomib

Si bilirrubina 1-1,5 ULN y
cualquier AST, o bilirrubina
<ULNy AST >ULN:
administrar el 75% de la
dosis habitual. Si bilirrubina
1,5-3 ULN y cualquier AST:
administrar el 75%

de la dosis habitual

Si bilirrubina >3 ULN:

usar con precaucion

Carmustina

Usar con precaucion

Cetuximab

Usar con precaucion

Ciclofosfamida

Si bilirrubina 3,1-5 mg/dL
o transaminasas >3 ULN:
administrar el 75% de la
dosis habitual

Si bilirrubina >5 mg/dL:
evitar su uso

Cisplatino

No precisa ajuste

Citarabina

Dosis inicial un 50% de la
habitual si hay elevacién de
las transaminasas. Incremen-
tar la dosis paulatinamente si
hay buena tolerancia

Docetaxel

Si ALT/AST 1,5-5 ULN y
fosfatasa alcalina <5 ULN:
administrar un 80% de la
dosis habitual

Si ALT/AST >5 ULN y/o
fosfatasa alcalina >5 ULN:
uso contraindicado

Doxorubicina
convencional

Si bilirrubina 1,2-3 mg/dL:
administrar un 50% de la
dosis habitual

Si bilirrubina 3,1-5 mg/dL:
administrar el 25% de la
dosis habitual
Sitransaminasas 2-3 ULN:
administrarel 75% de la
dosis

Si transaminasas >3 ULN:
administrar el 50% de la
dosis. No indicada en caso
de fallo hepatico

Epirubicina

Si bilirrubina 1,2-3 mg/dL o
AST 2-4 ULN: administrar un
50% de la dosis habitual

Si bilirrubina >3 mg/dL o AST
>4 ULN, administrar el 25%
de la dosis habitual. En caso
de fallo hepatico severo: uso
no recomendado

Eribulina

Child-Pugh A: administrar
1,1 mg/m?

Child-Pugh B: administrar
0,7 mg/m?

Child-Pugh C: uso no
recomendado

5-fluorouracilo

Si bilirrubina >5 mg/dL:
evitar su uso

Gemcitabina

Si bilirrubina >1,6 mg/dL:
administrar 800 mg/m? como
dosis inicial y escalar segun
la tolerancia

[fosfamida

Si bilirrubina >3 mg/dL:
administrar el 25% de la
dosis habitual

Irinotecan

Si bilirrubina >ULN pero
<2 mg/dL: reducir dosis
Si bilirrubina >2 mg/dL:
evitar su uso

Melfalan

No precisa ajuste

Metotrexato

Si bilirrubina 3,1-5 mg/dL o
ALT/AST >3 ULN, administrar
el 75% de la dosis habitual
Si bilirrubina >5 mg/dL:
evitar su uso
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Tabla 4 (continuacisn)

Mitomicina

Por via i.v. no esta
recomendada en caso de |H

Mitoxantrona

Si bilirrubina >3,4 mg/dL,

el area bajo la curva se
incrementa 3 veces su valor
normal. Considerar ajustes
posoldgicos

Uso contraindicado en [H severa

Nivolumab

En hepatotoxicidad durante el
tratamiento:

- Si ALT/AST 3-5 ULN o
bilirrubina 1,5-3 ULN:
suspender tratamiento hasta
normalizacién de valores

- Si ALT/AST >5 ULN o
bilirrubina >3 ULN: suspender
tratamiento

Obinutuzumab

Usar con precaucion

Oxaliplatino

No precisa ajuste

Paclitaxel

Sitransaminasas hasta

10 ULN y bilirrubina hasta
1,25 ULN: administrar

175 mg/m?

Si transaminasas hasta

10 ULN y bilirrubina 1,26-

2 ULN: administrar 135 mg/m?
Si transaminasas hasta

10 ULN y bilirrubina

2,01-5 ULN: administrar

90 mg/m?

Sitransaminasas >10 ULN o
bilirrubina >5 ULN, evitar su uso

Pemetrexed Usar con precaucion
Pertuzumab Usar con precaucion
Raltitrexed Evitar uso si IH severa
Rituximab Usar con precaucion
Tiotepa Usar con precaucion
Topotecén Usar con precaucion
Trastuzumab Usar con precaucion
Vinblastina Si bilirrubina 1,5-3 mg/dL
0 transaminasas 2-3 ULN:
administrar un 50% de la
dosis habitual
Evitar su uso si bilirrubina
>3 mg/dL
Vincristina Si bilirrubina 1,5-3 mg/dL:
administrar un 50% de la
dosis habitual
Evitar su uso si bilirrubina
>3 mg/dL
Vinorelbina Si bilirrubina 2,1-3 mg/dL:

administrar el 50% de la
dosis habitual
Si bilirrubina >3 mg/dL:
administrar el 25% de la
dosis habitual

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; Clcr: aclaramiento de creatinina; IH: insuficiencia hepética; IR: insuficien-
cia renal; ULN: upper limit of normal (limite superior del rango normal).

Fuentes:

e Ficha técnica. Uptodate. Catéalogo de medicamentos CGCOF 2018. Micromedex.

o Periafiez-Parraga et al.'%.
 Sola Morena et al.™°.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. HIBOR 2.500 Ul anti-Xa/0,2 ml solucién inyectable en jeringas precargadas. HIBOR 3.500 Ul anti-Xa/0,2 ml solucion inyectable en jeringas precargadas. HIBOR 5.000 Ul anti-Xa/0,2 ml solu-
cion inyectable en jeringas precargadas. HIBOR 7.500 Ul anti-Xa/0,3 ml solucion inyectable en jeringas precargadas. HIBOR 10.000 Ul anti-Xa/0,4 ml solucién inyectable en jeringas precargadas. HIBOR 12.500 Ul anti-Xa/0,5
ml solucién inyectable en jeringas precargadas. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA. *Actividad aproximada anti Factor Xa en unidades internacionales (Ul) valorada frente al primer estandar internacional de la
OMS para heparinas de bajo peso molecular con el método anti-Xa amidolitico con sustratos especificos y utilizando el patrén internacional LMWHs (NIBSC). Bemiparina sédica se obtiene a partir de la mucosa intestinal del
cerdo. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Solucion inyectable en jeringa precargada. Solucion incolora o ligeramente amarillenta, transparente, exenta
de particulas visibles. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas.

Presentacion Principio activo/ ml de solucion Contenido total

HIBOR 2.500 UI/ 0,2 ml jeringas precargadas Bemiparina sodica (DCI) 12.500 Ul (anti-Xa) 2.500 Ul (anti-Xa)*

HIBOR 3.500 UI/ 0,2 ml jeringas precargadas Bemiparina sodica (DCI) 17.500 Ul (anti-Xa) 3.500 Ul (anti-Xa)*

HIBOR 5.000 UI/ 0,2 ml jeringas precargadas Bemiparina sodica (DCI) 25.000 Ul (anti-Xa) 5.000 Ul (anti-Xa)*

HIBOR 7.500 UI/ 0,3 ml jeringas precargadas Bemiparina sodica (DCI) 25.000 Ul (anti-Xa) 7.500 Ul (anti-Xa)*

HIBOR 10.000 Ul/ 0,4 ml jeringas precargadas Bemiparina sodica (DCI) 25.000 Ul (anti-Xa) 10.000 Ul (anti-Xa)*

HIBOR 12.500 UI/ 0,5 ml jeringas precargadas

Bemiparina sédica (DCI) 25.000 Ul (anti-Xa) 12.500 Ul (anti-Xa)*

HIBOR 2500 UI- HIBOR 3500 UI. Prevencion de la enfermedad tromboembolica en pacientes sometidos a cirugia general y ortopédica. Prevencion de la enfermedad tromboembolica en pacientes no quirargicos con riesgo ele-
vado o0 moderado. Prevencién secundaria de la recurrencia de tromboembolismo venoso en pacientes con trombosis venosa profunda y factores de riesgo transitorios. Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion
extracorpérea durante la hemodidlisis. HIBOR 5000 UI- HIBOR 7500 UI- HIBOR 10000 UI- HIBOR 12500 UI. Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida, con o sin embolismo pulmonar. Posologia y forma de
administracion. ADVERTENCIA: Las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son necesariamente equivalentes. En consecuencia, se debe respetar la dosificacion y el modo de empleo especifico de cada uno de estos
medicamentos. Posologia. Adultos. HIBOR 2500 UI- HIBOR 3500 Ul. Cirugia general con riesgo moderado de tromboembolismo venoso: El dia de la intervencion, se administraran 2.500 Ul anti-Xa por via subcutanea (sc), 2
horas antes de la cirugia o 6 horas después. Los dias siguientes, se administraran 2.500 Ul anti-Xa via sc, cada 24 horas. Cirugia ortopédica con alto riesgo de tromboembolismo venoso: El dia de la intervencion, se administra-
ran 3.500 Ul anti-Xa via sc, 2 horas antes de la cirugia o 6 horas después. Los dias siguientes, se administraran 3.500 Ul anti-Xa via sc, cada 24 horas. El tratamiento profilactico debe seguirse segun criterio del médico, durante
el periodo de riesgo o hasta la completa movilizacion del paciente. Como norma general, se considera necesario mantener el tratamiento profilactico al menos durante 7 a 10 dias después de la intervencion y hasta que el riesgo
de tromboembolismo haya disminuido. Prevencién de la enfermedad tromboembdlica en pacientes no quirtirgicos: La posologia recomendada de bemiparina es de 2.500 Ul/dia o de 3.500 Ul/dia via sc, segun que el conjunto
de factores de riesgo que presente el paciente lo definan como de moderado o de alto riesgo tromboembdlico. El tratamiento profilactico debe continuarse, segun criterio del médico, durante el periodo de riesgo o hasta la com-
pleta movilizacion del paciente. Prevencién secundaria de la recurrencia de tromboembolismo venoso en pacientes con trombosis venosa profunda y factores de riesgo transitorios: En pacientes que hayan recibido tratamiento
anticoagulante por una trombosis venosa profunda con o sin embolia pulmonar, como alternativa terapéutica a la administracion de anticoagulantes orales o en casos de contraindicacion de su uso, se podra administrar HIBOR
a la dosis fija de 3.500 Ul/dia, hasta un periodo méaximo de 3 meses de duracion. Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpdrea durante la hemodidlisis: En los pacientes sometidos a sesiones de hemo-
didlisis repetidas, de no mas de 4 horas de duracion y sin riesgo hemorragico, la prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpdrea se obtiene inyectando una Unica dosis en forma de bolus en la linea arte-
rial del circuito de didlisis al comienzo de la sesion de didlisis. Para pacientes con peso inferior a 60 kg, la dosis a administrar sera de 2.500 Ul, mientras que para pesos superiores a 60 kg, la dosis a administrar sera de 3.500 Ul.
HIBOR 5000 Ul- HIBOR 7500 Ul- HIBOR 10000 UI- HIBOR 12500 UI. Tratamiento de la trombosis venosa profunda: HIBOR debe administrarse a la dosis fija curativa de 115 Ul anti-Xa/kg peso/dia, por via subcu-
tanea, durante 742 dias como norma general. Esta pauta corresponde, aproximadamente, segun el peso corporal, a los rangos: <50 kg, 0,2 ml (5.000 Ul anti-Xa); 50-70 kg, 0,3 ml (7.500 Ul anti-Xa), 70-100 kg, 0,4
ml (10.000 Ul anti-Xa) y 100-120 kg, 0,5 ml (12.500 Ul anti-Xa). En pacientes de > 120 kg de peso, la dosis a administrar debe ajustarse al peso, a razon de 115 Ul anti-Xa/kg/dia, considerando la concentracion de
25.000 Ul/ml. Salvo contraindicacion se iniciara tratamiento anticoagulante oral entre los dias 3-5 después de comenzar la administracion de HIBOR, en dosis ajustadas para mantener el INR de 2 a 3 sobre el valor
control. La administracion de bemiparina puede interrumpirse una vez alcanzado el citado valor de INR. La anticoagulacion oral deberia continuarse durante un minimo de 3 meses. En pacientes con trombosis venosa
profunda y factores de riesgo transitorios, como alternativa terapéutica a la administracion de anticoagulantes orales o en casos de contraindicacion de su uso, se podra administrar HIBOR a la dosis fija de 3.500 Ul una vez
al dia hasta un méximo de tres meses. Poblacion pediatrica. HIBOR no esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Ancianos. No se requiere ajuste
de dosis, a menos que la funcion renal esté alterada (Ver secciones: Posologia y forma de administracion, Insuficiencia renal; Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacocinéticas). Insuficien-
cia renal. (Ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo 'y Propiedades farmacocinéticas). HIBOR 2500 Ul- HIBOR 3500 Ul. -Para dosis diarias de bemiparina 2500 Ul en pacientes con insuficiencia
renal (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min): los limitados datos disponibles sugieren que no es necesario un ajuste de la dosis (ver seccion Propiedades farmacocinéticas). Se recomienda un seguimiento clinico
cuidadoso. Debe considerarse la medida de los niveles anti-Xa sobre las 4 horas tras la administracion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave. -Para dosis diarias de bemiparina 3500 Ul: « En pacien-
tes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina 30-80 ml/min) no se requiere ajuste de dosis. Sin embargo, se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso. * En pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min) la farmacocinética de bemiparina puede verse afectada. El médico debe evaluar de manera individual el riesgo trombético y hemorragico en estos pacientes. En
algunos casos, puede ser necesario ajustar la dosis. De acuerdo a los datos farmacocinéticos disponibles limitados (ver seccion Propiedades farmacocinéticas) se recomienda una reduccion de la dosis diaria de hasta
2500 Ul s.c. Se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso. Debe considerarse realizar una medida de los niveles anti-Xa sobre las 4 horas de la administracion de una dosis. HIBOR 5000 Ul- HIBOR 7500 Ul-
HIBOR 10000 UI- HIBOR 12500 UI. -Insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina 30-80 mi/min): no es necesario ajustar la dosis. Sin embargo, se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso. -Insuficien-

cia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min): la farmacocinética de bemiparina puede verse afectada. Después de una cuidadosa valoracion del riesgo de hemorragias y trombosis en pacientes con insuficiencia
renal grave (especialmente si presentan embolismo pulmonar), puede ser necesario ajustar la dosis. De acuerdo a los datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal grave se recomienda ajustar la dosis al 75%
(aproximadamente 85 Ul anti-Xa/kg una vez al dia) para el tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida, durante la fase aguda. Se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso. Debe considerarse realizar una
medida de los niveles anti-Xa sobre las 4 horas de la administracion de una dosis. Insuficiencia hepatica. No hay datos suficientes para recomendar un ajuste de la dosis de bemiparina en este grupo de pacientes. Forma de
administracion. Técnica de la inyeccién subcuténea: Debe seguir estos pasos:

* Lavese bien las manos. El paciente debe estar
sentado o tumbado en una posicion comoda en
el momento de la administracion de Hibor. * La
administracion de HIBOR por via subcutanea se realiza
inyectando la jeringa en el tejido celular subcutaneo
de la cintura abdominal anterolateral o posterolateral,
a 5 centimetros del ombligo y de cualquier cicatriz o
moraton. Limpie bien la piel de esa zona. « Utilice
cada dia sitios diferentes para la inyeccién, por
ejemplo, primero en el lado izquierdo y la proxima vez
en el derecho. * Quite el capuchén que tapa la aguja
de la jeringa de HIBOR. ¢ Para mantener la aguja
estéril, aseglrese de que no toca nada. ¢ La jeringa
precargada ya esta lista para su uso. ¢ Antes de la

+ Coja la jeringa con una mano y con la
otra, usando los dedos indice y pulgar,
coja un pellizco de la zona de piel que
habia limpiado para formar un pliegue.
« Introduzca la aguja entera en el pliegue
de piel manteniendo la jeringa lo mas
erguida posible sobre la superficie del
cuerpo, en un angulo de 90°. « Empuje el
vastago asegurandose de que mantiene
el pliegue de piel en la misma posicion
hasta que el vastago esté abajo del todo.
+ Retire la jeringa del lugar de la inyeccion
manteniendo el dedo sobre el vastago
del émbolo y la jeringa erguida. Suelte el

+ Para jeringas con dispositivo de
seguridad: Oriente la aguja lejos de
usted y de cualquiera que se encuentre
presente, active el sistema de seguridad
presionando  firmemente  sobre el
véstago del émbolo. La funda protectora
cubrira automaticamente la aguja y se
percibira un clic audible que confirmara
la activacion del protector. + Deseche
inmediatamente la jeringa arrojandola al
contenedor de objetos punzantes mas
cercano (la aguja hacia dentro), cierre
bien el contenedor con la tapa y pongalo
fuera del alcance de los nifios.

pliegue de piel.

inyeccion, las jeringas no deben ser purgadas, porque \ -
puede perder medicamento. ’

Advertencias: El sistema de seguridad sélo puede activarse una vez que se ha vaciado la jeringa. La activacion del sistema de seguridad solo debe efectuarse tras retirar la aguja de la piel del paciente. No reutilice la proteccion
de la aguja tras la inyeccion. La activacion del sistema de seguridad puede salpicar una minima cantidad de liquido. Para su maxima seguridad, active el sistema de seguridad orientandolo hacia abajo y lejos de usted y de
cualquiera que esté presente. No frote la piel donde se ha puesto la inyeccion. Esto ayudara a evitar que salgan moratones. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a bemiparina sédica, heparina, sustancias de origen porcino
0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion Lista de excipientes. Antecedentes o sospecha de trombocitopenia inducida por heparina mediada inmunolégicamente (TIH) (ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Hemorragia activa o incremento del riesgo de sangrado debido a alteraciones de la hemostasia. Trastorno grave de la funcién hepética o pancreatica. Dafios o intervenciones quirdrgicas en el sistema
nervioso central, 0jos y oidos que hayan tenido lugar en los dltimos 2 meses. Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) atribuible a una trombocitopenia inducida por heparina. Endocarditis bacteriana aguda y endocarditis
lenta. Lesiones organicas susceptibles de sangrar (gj.: Ulcera péptica activa, accidente cerebrovascular hemorragico, aneurismas o neoplasias cerebrales). En pacientes que reciban heparina con fines de tratamiento y no de
profilaxis, esta contraindicada la utilizacion de anestesia regional en las intervenciones quirtrgicas programadas. Advertencias y precauciones especiales de empleo. No administrar por via intramuscular. Debido al riesgo
de hematoma durante la administracion de bemiparina, deberia evitarse la inyeccion intramuscular de otros agentes. HIBOR 2500 Ul- HIBOR 3500 UI. Cuando se administran dosis de bemiparina 2500 Ul en pacientes con
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 80 mi/min) no parece necesario un ajuste de dosis, aunque se debe tener precaucion debido a que los datos disponibles son limitados. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) puede verse afectada la farmacocinética de bemiparina (Ver secciones Posologia y forma de administraciény Propiedades farmacocinéticas).
Se recomienda un control clinico regular en esta poblacién. Cuando se administran dosis de bemiparina 3500 Ul en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), la farmacocinética de
bemiparina podria verse afectada. Se recomienda un control clinico regular en esta poblacion. Debe realizarse una valoracion cuidadosa del riesgo de hemorragias y trombosis en estos pacientes antes de iniciar el tratamiento. En
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina 30-80 mi/min) no parece necesario realizar un ajuste de la dosis, aunque se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso (ver secciones Posologia y
forma de administracion y Propiedades farmacocinéticas). HIBOR 5000 UI- HIBOR 7500 UI- HIBOR 10000 UI- HIBOR 12500 UL. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) puede verse
afectada la farmacocinética de bemiparina. Se recomienda un control clinico regular en esta poblacién especialmente si se le administran dosis terapéuticas. Tras la valoracion individual del riesgo tromboético y hemorragico,
podria ser necesario un ajuste de dosis. En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina 30-80 ml/min) no se requiere ajuste de dosis aunque se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso
(ver secciones Posologia y forma de administracion y Propiedades farmacocinéticas). Se recomienda tener precaucion en los casos de insuficiencia hepatica, hipertension arterial no controlada, antecedentes de Ulcera
gastroduodenal, trombocitopenia, nefrolitiasis y/o uretrolitiasis, enfermedad vascular de coroides y retina, o cualquier otra lesion organica susceptible de sangrar, o en pacientes sometidos a anestesia espinal o epidural y/o
puncion lumbar. Bemiparina, al igual que otras HBPM, puede suprimir la secrecion suprarrenal de la aldosterona ocasionando una hiperpotasemia, especialmente en pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica,
antecedentes de acidosis metabolica, niveles elevados de potasio en plasma o aquellos que estén recibiendo farmacos ahorradores de potasio. El riesgo de hiperpotasemia parece aumentar con la duracion de la terapia pero
es normalmente reversible (ver seccion Reacciones adversas). Deben medirse los electrolitos séricos en pacientes de riesgo antes de comenzar la terapia con bemiparina y controlarlos regularmente a partir de ese momento
especialmente si el tratamiento se prolonga méas de 7 dias. Se han comunicado casos de trombocitopenia transitoria leve (tipo 1) al inicio del tratamiento con heparina con recuento de plaquetas entre 100.000/mm? y 150.000/
mm?® debido a una activacién plaquetaria temporal (ver seccion Reacciones adversas). Por regla general no se producen complicaciones y el tratamiento puede continuar. En raras ocasiones se han observado casos de
trombocitopenia grave mediada por anticuerpos (tipo Il) con recuentos de plaquetas claramente inferiores a 100.000/mm? (ver seccion Reacciones adversas). Estos efectos suelen aparecer entre el 5° y el 21° dia de
tratamiento, aunque pueden manifestarse mucho antes si hay antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina. Por ello, antes de comenzar la administracion de bemiparina, se recomienda efectuar un recuento de
plaquetas en el primer dia de tratamiento y posteriormente de forma regular cada 3 o 4 dias, y al final del tratamiento. En la pracnca el tratamiento debera interrumpirse de forma inmediata y se iniciara una terapia alternativa,

si se observa una reduccion significativa de las plaquetas (30-50%) asociada con resultados positivos o desconocidos del test in-vitro de anticuerpos plaquetarios en presencia de bemiparina, otras HBPM y/o heparinas. Se
han descrito con bemiparina, al igual que con ofras heparinas, algunos casos de necrosis cutanea, precedida, a veces, por plrpura o lesiones eritematosas dolorosas (ver seccion Reacciones adversas). En tales casos se
aconseja suspender inmediatamente el tratamiento. En pacientes sometidos a anestesia epidural o espinal o a puncién Iumbar, la administracién de heparina con fines profilacticos se ha asociado muy raramente a la aparicion



de hematomas epidurales o espinales, con el resultado final de paralisis prolongada o permanente (ver seccion Reacciones adversas). Este riesgo se incrementa por el uso de catéteres epidurales o espinales para anestesia,
la administracién concomitante de medicamentos con accién sobre la coagulacion como antiinflamatorios no esteroideos (AINES), antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes (ver seccion Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion), y por las punciones traumaticas o repetidas. A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la administracion de heparina a dosis profilacticas y la insercion o retirada de un
catéter espinal o epidural, deben tenerse en cuenta las caracteristicas del paciente y del producto. La siguiente dosis de bemiparina debera ser administrada al menos 4 horas después de la extraccion del catéter. La siguiente
dosis debera retrasarse hasta que la intervencion quirtrgica haya finalizado. Si el paciente recibiera dosis de tratamiento de bemiparina sédica (115 UI/Kg una vez al dia) seria necesario aumentar el tiempo de espera (24
horas). Si bajo criterio médico se decide administrar tratamiento anticoagulante durante un procedimiento anestésico espinal o epidural debe extremarse la vigilancia del paciente y realizar controles frecuentes, para detectar
precozmente cualquier signo o sintoma de déficit neurologico, como dolor de espalda, déficit sensorial y motor (entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y trastornos funcionales del intestino o vejiga. El personal
de enfermeria debe ser entrenado para detectar tales signos y sintomas. Asi mismo, se advertira a los pacientes de que informen inmediatamente al médico o personal de enfermeria si experimentan cualquiera de los sintomas
antes descritos. Si se sospecha la aparicion de algun signo o sintoma sugestivo de hematoma espinal o epidural, deben realizarse las pruebas diagnésticas con carécter de urgencia e iniciar un tratamiento urgente, incluyendo
la descompresion medular. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios de interacciones de bemiparina sodica con otros farmacos, por lo que la informacion de este
apartado se deriva de los datos disponibles para otras heparinas de bajo peso molecular. No se recomienda la administracion concomitante de bemiparina con los siguientes farmacos: Antagonistas de la vitamina K, salvo en
la fase aguda del tratamiento de pacientes con enfermedad trombovenosa. Otros anticoagulantes, &cido acetilsalicilico, otros salicilatos y antiinflamatorios no esteroideos, ticlopidina, clopidogrel y otros agentes antiagregantes
plaquetarios, glucocorticoides sistémicos y dextrano. Todos estos farmacos potencian el efecto farmacoldgico de bemiparina, ya que interfieren con los mecanismos de la coagulacion y/o la funcion plaquetar, con el consiguiente
incremento del riesgo de sangrado. Cuando sea imprescindible dicha asociacion, debera realizarse un cuidadoso control analitico y clinico. Los farmacos que incrementan la concentracion de potasio sérico sélo se deberian
tomar bajo supervision médica especial. La interaccion de la heparina con la nitroglicerina intravenosa (que puede resultar en un descenso de su eficacia), no debe descartarse en el caso de la bemiparina. Fertilidad, embarazo
y lactancia. Embarazo. Los estudios en animales no han mostrado evidencia de efectos teratogénicos con el uso de bemiparina (ver seccion Datos preclinicos de seguridad en Ficha Técnica completa). Los datos clinicos
relativos al uso de bemiparina en mujeres embarazadas son escasos. Por lo tanto, debera administrarse con cuidado en este tipo de pacientes. Se desconoce si bemiparina atraviesa la barrera placentaria. Lactancia. No se
dispone de informacion suficiente relativa a la excrecion de bemiparina en la leche materna. La absorcion oral de bemiparina es improbable. Sin embargo, cuando sea necesario administrar HIBOR a mujeres lactantes, por
precaucion se les recomendara que eviten la lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de HIBOR sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Reacciones adversas. La reaccion adversa mas frecuente es hematoma y/o equimosis en el lugar de la inyeccion, que ocurre aproximadamente en el 15% de los pacientes que reciben HIBOR. La aparicion de osteoporosis
se ha asociado con tratamientos a largo plazo con heparinas. Las reacciones adversas se indican por clasificacion de érganos y sistemas y frecuencia: 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). La frecuencia de reacciones adversas comunicadas con bemiparina
es similar a las comunicadas con otras HBPMs y se cita a continuacion.

Frecuencia no conocida

Clasificacion por Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras H :
6rganos y sistemas (=110) (211100 a <1110) (21/1.000 a <1/100) (21110.000 a <1/1.000) (“‘;’eﬁgz‘ffate:s“mg;fnfb'l’:s’)“'
Complicaciones hemorragicas Trombocitopenia transitoria leve

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Trombocitopenia grave (tipo I1) (ver seccion Advertencias y

(piel, mucosas, heridas, tracto (tipo 1) (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo)

gastrointestinal y urogenital) precauciones especiales de empleo)

Reacciones anafilacticas (nauseas, vomitos, fiebre, disnea,

Trastornos del Reacciones alérgicas cutaneas gy " e
sistema inmunolégico (urticaria, prurito) broncoespasmo, edema ;?ri rgi;tlg)tls, hipotension, urticaria,
Trastornos del Hiperpotasemia (ver seccion
metabolismo Advertencias y precauciones
y de la nutricion especiales de empleo)
Elevacion moderada y transitoria
de los niveles de transaminasas
" (Aspartato aminotransferasa: AST,
Trastomos hepatobiliares Alanino aminotransferasa: ALT) y
gamma-glutamil transpeptidasa
(GGT)
Trastornos de la piel y del Necrosis cutanea en el lugar de la inyeccion (ver seccion
tejido subcutaneo Advertencias y precauciones especiales de empleo)
Hematomas espinales y epidurales tras anestesia
Equimosis, epidural o espinal y puncion lumbar. Estos hematomas
Iﬁisr;(ggﬁzgiﬁeerﬂﬁs ayr hematoma, y han causado diferentes grados de déficit neurolégico,
de administracion 9 dolor en el lugar incluyendo paralisis prolongada o permanente
de la inyeccion (ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/tiesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:
https://www.notificaram.es. Sobredosis. El sintoma clinico principal de sobredosificacion es la hemorragia. Si se produce hemorragia debe interrumpirse el tratamiento con bemiparina, dependiendo de la gravedad de la
hemorragia y del riesgo de trombosis. Las hemorragias menores rara vez requieren tratamiento especifico. En casos de hemorragia grave puede ser necesaria la utilizacion de sulfato de protamina. La neutralizacion de
bemiparina con sulfato de protamina se ha estudiado en un sistema in-vitro e in-vivo, con el objeto de observar la reduccion de la actividad anti-Xa y su efecto sobre el tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTA). El
sulfato de protamina produce un descenso parcial de la actividad anti-Xa durante las 2 horas siguientes a su administracion intravenosa, a una dosis de 1,4 mg de sulfato de protamina por cada 100 Ul anti-Xa administradas.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Agente Antitrombético, Grupo Heparinas. Cddigo ATC: B01AB12. Bemiparina sédica es una HBPM obtenida por
despolimerizacion de heparina sédica de mucosa intestinal porcina. Su peso molecular (Pm) medio aproximado es de 3.600 daltons. El porcentaje de cadenas de Pm inferior a 2.000 daltons es menor del 35%, el porcentaje
de cadenas de Pm entre 2.000 y 6.000 daltons esta comprendido entre el 50% y el 75%, y el porcentaje de cadenas de Pm superior a 6.000 daltons es menor del 15%. Su actividad anti-Xa esta comprendida entre 80 y 120
Ul anti-Xa por miligramo y su actividad anti-lla estd comprendida entre 5 y 20 Ul anti-lla por miligramo, calculadas en relacién a la sustancia seca. La relacion entre las actividades anti-Xa y anti-lla es aproximadamente de 8.
En modelos de experimentacion animal, bemiparina ha mostrado actividad antitrombética y un moderado efecto hemorragico. En humanos, bemiparina confirma su eficacia antitrombética y no produce, a las dosis
recomendadas, prolongacion significativa de los tests globales de coagulacion. Propiedades farmacocinéticas. Los parametros farmacocinéticos de bemiparina han sido estudiados a partir de la evolucion de la actividad
anti-Xa plasmatica. La determinacion se efectlia por método amidolitico, de acuerdo al primer estandar internacional para heparinas de bajo peso molecular LMWH (NIBSC). Los procesos de absorcion y eliminacion siguen
una cinética lineal, de orden 1. Absorcion. Tras la inyeccion por via sc, la absorcion es rapida y se estima que la biodisponibilidad es del 96%. El efecto méaximo anti-Xa a dosis profilacticas de 2.500 Ul y 3.500 Ul se observé entre
2y 3 horas después de la inyeccion por via sc de bemiparina, alcanzando valores de 0,34 + (0,08) y 0,45 + (0,07) Ul anti-Xa/ml respectivamente, sin que se detectase actividad anti-lla. El efecto méaximo anti-Xa a dosis de
tratamiento de 5.000 UI, 7.500 U, 10.000 Ul y 12.500 Ul se observo entre 3 y 4 horas después de la inyeccion subcutanea de bemiparina, alcanzando valores de 0,54 + (0,06), 1,22 + (0,27), 1,42 + (0,19) y 2,03 £ (0,25) Ul
anti-Xa/ml respectivamente, detectandose una actividad anti-lla de 0,01 Ul/ml a las dosis de 7.500 UI, 10.000 Ul y 12.500 Ul. Eliminacién. Bemiparina en el rango de dosis de 2.500 Ul a 12.500 Ul tiene una semivida aproximada
entre 5y 6 horas, lo que justifica su administracion una vez al dia. Hasta la fecha no hay datos sobre la union a proteinas plasmaticas, metabolismo y excrecion de bemiparina en humanos. Ancianos: los resultados de un
andlisis farmacocinético de un ensayo clinico realizado en voluntarios sanos jovenes y ancianos (>65 afios) muestran que no existen diferencias significativas en el perfil cinético de bemiparina entre jovenes y ancianos cuando
la funcion renal es normal. Insuficiencia renal: (ver secciones Posologia y forma de administracion y Advertencias y precauciones de empleo) los resultados de un andlisis farmacocinético de un ensayo clinico realizado en
jévenes, ancianos y sujetos con diferentes grados de insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <80 mi/min), en el que se utilizaron dosis profilacticas mdltiples (3.500 Ul/24 h) y terapéuticas unicas (115 Ul/kg) de
bemiparina, mostré una correlacion entre el aclaramiento de creatinina y la mayoria de los parametros farmacocinéticos de actividad anti-Xa. Asimismo se evidenci6 que la exposicion a bemiparina (basada en el AUC de la
actividad anti-Xa) se encontré significativamente elevada en el grupo de voluntarios con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) con respecto al resto de grupos de voluntarios. Por otro lado, se
realizaron simulaciones farmacocinéticas para evaluar el perfil de bemiparina tras la administracion de diez dosis diarias consecutivas. El promedio de la actividad anti-Xa méaxima (Amax) simulada tras 10 dosis profilacticas
(3.500 UI/24 h) se encontraba en todos los grupos entre 0,35 y 0,60 Ul anti-Xa/ml; no obstante, en el grupo de insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) un sujeto present6 un valor de Amax de 0,81 Ul
anti-Xa/ml tras la décima dosis. Al simular una reduccién de dosis a 2.500 Ul/24 h, el modelo predijo valores de Amax menores de 0,60 Ul anti-Xa/ml (valor medio de Amax= 0,42 Ul anti-Xa /ml) para todos los voluntarios del
grupo de insuficiencia renal grave. Por otra parte, las medias predichas de Amax tras 10 dosis terapéuticas (115 Ul/kg/24 h) se situaron entre 0,89 y 1,22 Ul anti-Xa/ml en todos los grupos; igualmente, un voluntario del grupo
de insuficiencia renal grave present6 un valor de Amax superior a 2,09 Ul anti-Xa/ml tras la dltima administracién. Cuando se simuld el ajuste a un 75% de la dosis terapéutica (86,25 Ul/kg/24 h) se predijo una Amax para dicho
voluntario de 1,60 Ul anti-Xa/ml, y al mismo tiempo la Amax media (0,91 Ul anti-Xa/ml) del grupo de insuficiencia renal grave se mantuvo dentro del rango observado para el resto de los grupos sin ajuste de dosis. DATOS
FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Agua para inyectables. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. Periodo de validez. 2 afios. Una vez
abierto HIBOR debe utilizarse inmediatamente. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25° C. No congelar. Naturaleza y contenido del envase. Jeringas precargadas
desechables (vidrio Tipo I) con vastago de polipropileno, émbolo-tapén de elastémero de clorobutilo y aguja de acero inoxidable, con 0,2 ml, 0,3 ml, 0,4 ml'y 0,5 ml de solucién inyectable. Envases de 2, 10, 30 y 50 jeringas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Envase para un sélo uso. Desechar cualquier fraccion no utilizada del producto.
No administrar si el envase protector esta dafiado o abierto. Sélo se utilizara si la solucion se presenta transparente e incolora o ligeramente amarillenta y exenta de particulas visibles. La eliminacion del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. LABORATORIOS FARMACEUTICOS
ROVI, S.A. Julién Camarillo, 35-28037 MADRID. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. HIBOR 2.500 Ul Numero de registro: 61.908. HIBOR 3.500 Ul Nimero de registro: 61.907. HIBOR 5.000 Ul
Numero de registro: 64.164. HIBOR 7.500 Ul Nimero de registro: 64.165. HIBOR 10.000 Ul Numero de registro: 64.166. HIBOR 12.500 Ul Numero de registro: 74.793. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. HIBOR 2500 Ul- HIBOR 3500 UL. 16 de abril de 1998. HIBOR 5000 UI- HIBOR 7500 UI- HIBOR 10000 UI- HIBOR 12500 UL Octubre 2011. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO.
12/2015. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/ PRESENTACION Y PRECIOS.
HIBOR 2.500 UI/0,2 ml, solucion inyectable, envase con 2 jeringas precargadas de 0,2 ml, 6,29 € (IVA); envase con 10 jeringas precargadas de 0,2 ml, 28,26 € (IVA); envase con 50 jeringas precargadas de 0,2 ml (envase
clinico), 93,09 € (IVA). HIBOR 3.500 U1/0,2 ml, solucién inyectable, envase con 2 jeringas precargadas de 0,2 ml, 12,18 € (IVA); envase con 10 jeringas precargadas de 0,2 ml, 54,58 € (IVA); envase con 30 jeringas precargadas
de 0,2 ml, 141,36 € (IVA); envase con 50 jeringas precargadas de 0,2 ml (envase clinico), 160,22 € (IVA). HIBOR 5000 U1/0,2 ml, solucion inyectable, envase con 2 jeringas precargadas de 0,2 ml, 28,68 € (IVA); envase con
10 jeringas precargadas de 0,2 ml, 143,28 € (IVA); envase con 30 jeringas precargadas de 0,2 ml, 300,34 € (IVA); envase con 50 jeringas precargadas de 0,2 ml (envase clinico), 418,40 € (IVA). HIBOR 7.500 U1/0,3 ml, solucién
inyectable, envase con 2 jeringas precargadas de 0,3 ml, 35,51 € (IVA); envase con 10 jeringas precargadas de 0,3 ml, 166,05 € (IVA); envase con 30 jeringas precargadas de 0,3 ml, 359,3 € (IVA); envase con 50 jeringas
precargadas de 0,3 ml (envase clinico), 518,10 € (IVA). HIBOR 10.000 UI/0,4 ml, solucién inyectable, envase con 2 jeringas precargadas de 0,4 ml, 44,91 € (IVA); envase con 10 jeringas precargadas de 0,4 ml, 197,33 € (IVA);
envase con 30 jeringas precargadas de 0,4 ml, 440,28 € (IVA); envase con 50 jeringas precargadas de 0,4 ml (envase clinico), 655,08 € (IVA). HIBOR 12.500 UI/0,5 ml, solucion inyectable, envase con 2 jeringas precargadas
de 0,5 ml, 56,14 € (IVA); envase con 10 jeringas precargadas de 0,5 ml, 234,74 € (IVA); envase con 50 jeringas precargadas de 0,5 ml (envase clinico), 907,62 € (IVA). CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.
Dispensacion con receta médica. Aportacion reducida del beneficiario. Antes de prescribir, consultar la Ficha Técnica completa.



M caso clinico

El Farmacéutico Hospitales. 2020; 217: 40-45

Atencion farmacéutica en el paciente

pediatrico con dieta cetoqenica

C. Cafiete Ramirez!, M. Garcia Palomo?

IFarmacéutica Adjunta. Servicio de Farmacia de Area Pediatrica. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. 2Farmacéutica Adjunta.

Servicio de Farmacia. Hospital Virgen de la Salud. Toledo

RESUMEN

ABSTRACT

La atencion farmacéutica en el paciente pediatrico con

dieta cetogénica es esencial para monitorizar su efectividad.

El farmacéutico tiene un papel clave en la revision de la
composicion de todos los medicamentos que recibe el paciente
y en la eleccion de las alternativas mas adecuadas. En algunos
€asos es necesaria la elaboracion de formulas magistrales
utilizando excipientes que no aporten hidratos de carbono

y que sean compatibles con el medicamento.

Pharmaceutical care in paediatric patients on a ketogenic diet is
essential for monitoring effectiveness of the diet, whereby the
pharmacist plays a key role in revising the composition of all of
the medications received by the patient, and selecting more
appropriate alternatives. In some cases, it becomes necessary
to create master formulas using excipients that do not contain
carbohydrates and which are compatible with the medication.

Keywords: Ketogenic diet, paediatrics, master formula.

Palabras clave: Dieta cetogénica, pediatria, formulacion
magistral.

Introduccién

La dieta cetogénica (DC) es una opcion terapéutica en
nifios con epilepsia refractaria que no responden a los
actuales farmacos antiepilépticos. Consiste en una
dieta rica en grasa y pobre en hidratos de carbono y
proteinas. Con esta dieta, se genera la produccién he-
patica de cuerpos cetdnicos como sustrato alternativo
a la glucosa para su uso energético, y como parte
esencial para la biosintesis de membranas celulares y
lipidos en un cerebro en desarrollo.

El mecanismo por el que la DC ejerce su efecto an-
ticonvulsionante no esté claramente dilucidado. Pare-
ce que optimiza el metabolismo celular activando las
vias bioguimicas y genéticas en el cerebro en res-
puesta a la cetosis, a la reduccion de glucosa y al au-
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mento de acidos grasos libres, lo que contribuiria a
controlar la disfuncién neuronal asociada a la activi-
dad antiepiléptica. La DC es especialmente beneficio-
sa en dos entidades que cursan con alteracion del
metabolismo cerebral: el déficit del transportador de
glucosa cerebral tipo 1y el déficit de piruvato deshi-
drogenasa. No obstante, también se ha utilizado en
otros sindromes epilépticos con buenos resultados,
como en las crisis mioclénicas, aténicas, en aquellas
que tienen su origen en displasias corticales y en el
sindrome de Dravet!.

Sila DC es efectiva, generalmente se mantiene du-
rante 2 0 3 afios, y estos nifios deben monitorizarse
por diferentes profesionales: neurélogos, dietistas y
farmacéuticos. Es extremadamente importante calcu-
lar de manera precisa la cantidad diaria permitida de
hidratos de carbono, grasas y proteinas. El farmacéu-
tico tiene un papel esencial en el célculo del conteni-
do de hidratos de carbono, en los fArmacos antiepilép-
ticos, asi como en el resto de medicacion del paciente,
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Tabla 1

Excipientes que se deben evitar debido a su contenido en hidratos de carbono

Excipientes contraindicados Aporte (kcal/g) Observaciones
Acido ascérbico, 4cido citrico 4 Regulador del pH
Almidén de maiz, almiddn pregelatinizado, almiddn glicolato de sodio 4 Diluyente
Almidén hidrogenado 3 Diluyente
Dextrosa 4 Diluyente
Etanol 7 Solvente
Fructosa 4 Diluyente
Glicerol/glicerina 472 Humectante, disolvente
Glucosa 4 Diluyente
Isomaltosa Diluyente/saborizante
Lactosa 4 Diluyente
Maltitol 2,1 Saborizante
Maltodextrina 4 Diluyente
Manitol 1,6 Diluyente/saborizante
Propilenglicol 4 Solvente
Sacarosa 4 Diluyente, viscosante
Sorbitol 2,6 Diluyente/saborizante
Xilitol 2.4 Diluyente/saborizante

y en la elaboracion de formulas magistrales cuando el
medicamento comercializado no es adecuado.

Medicamentos aptos en la dieta cetogénica
Para mantener la eficacia de la DC se deben utilizar
medicamentos que no contengan excipientes con hi-
dratos de carbono en su composicion, como son: saca-
rosa, almidon, lactosa, glucosa, fructosa, maltodextrina,
polioles (sorbitol, manitol, maltilol, xilitol) o alcoholes
(glicerol, etanol, propilenglicol). Por regla general, los
jarabes y el polvo para suspensiones son las formas
galénicas que contienen una mayor proporcion en hi-
dratos de carbono, por lo que se debe evitar su uso.
Se recomienda emplear, siempre que sea posible,
comprimidos, capsulas, ampollas o viales bebibles. En
caso de que la medicacion deba administrarse por via
intravenosa (i.v.) y precise su dilucion, ésta se llevara
a cabo, siempre que el tipo de medicacion lo permita,
en suero fisiolégico. Ademas, en el manejo de estos
pacientes deben evitarse sueros glucosados i.v. y solu-
ciones de rehidratacion oral?4.

Debemos considerar que algunos vehiculos «sin
azUcar» pueden contener otros excipientes que tam-
bién contienen hidratos de carbono. Por ejemplo, el
sorbitol no se absorbe de manera significativa en el or-
ganismo y su valor calérico es bajo comparado con la
sacarosa. No obstante, el sorbitol contiene hidratos de
carbono de manera significativa. En la tabla 1 se reco-
gen los excipientes que se deben evitar debido a su
contenido en hidratos de carbono, asi como las kiloca-
lorfas por gramo (kcal/g) que aportan®.

Preferiblemente se utilizardn medicamentos que
contengan excipientes libres de hidratos de carbono,
indicados en la tabla 2.

Caso clinico

Paciente de 6 afios de edad, ingresada en una unidad
de cuidados intensivos pediatricos por presentar con-
vulsiones refractarias a multiples combinaciones de
farmacos, debido a una encefalopatia autoinmune.
Tras varios ciclos de corticoides, inmunoglobulinas,
comas barbituricos inducidos y tratamientos inmuno-
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Tabla 2

Excipientes recomendados debido a su contenido libre de hidratos de carbono

Excipientes indicados

Observaciones

Acido clorhidrico, hidréxido de sodio

Regulador del pH

Aspartamo, sacarina, sucralosa, estevia

Edulcorante

Benzoato sédico, metilparabeno, propilparabeno, sorbato potésico

Conservante

Celulosa, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa, celulosa microcristalina

Diluyente, viscosante

Cetrimida, laurilsulfato de sodio, polisorbatos/tween

Agente tensioactivo

Copolimero de ésteres de los 4cidos poliacrilicos y metacrilicos, didxido de titanio,

oxido de hierro, silice (v.p.5) coloidal

Agente de recubrimiento

Croscarmelosa de sodio

Disgregante

Crospovidona, polivinil pirrolidona, povidona

Diluyente, disgregante, aglutinante

Estearato magnésico

Lubricante

Polietilenglicoles

Disolvente, vehiculo, plastificante

Talco

Agente opacificante

supresores, se decidié iniciar DC. Para conseguir su
efectividad se plantearon las siguientes cuestiones:

iSon seguros los medicamentos actuales desde

el punto de vista de sus excipientes/diluyentes

parainiciar la dieta cetogénica?

En el caso de la medicacion i.v., la paciente estaba re-

cibiendo levetiracetam, teicoplanina, noradrenalina,

tiobarbital, ketamina, midazolam, paracetamol, meta-
mizol y pantoprazol. Todos los farmacos son compati-
bles con suero fisiolégico como diluyente, por lo que
en todos los casos se evitd el uso de soluciones de glu-

cosa al 5%.

La medicacién que estaba recibiendo por sonda na-
sogéstrica era la siguiente:

e Trimetoprima-sulfametoxazol (Septrin® jarabe 200/
40 mg en 5 mL): 100 mg (en forma de trimetoprima)
3 dias a la semana, equivalente a 12,5 mL del jarabe.

e Diazepam (Valium® 5 mg): 10 mg/8 h.

e Carbamazepina (Carbamazepina® Normon): 200 mg/8 h.

e Perampanel (Fycompa®): 4 mg por la noche.

e Fluconazol (Diflucan® suspension): 150 mg/24 h.

En primer lugar, se reviso si los farmacos prescritos te-
nian en su composicion excipientes contraindicados o
de uso precautorio en la DC. Para ello, se buscé en las
fichas técnicas su composicion cualitativa y cuantitati-

el farmacéutico hospitales n.° 217

va, teniendo en cuenta las diferencias que pueden
existir entre marcas comerciales de un mismo princi-
pio activo.

iExisten alternativas comercializadas?

Una vez identificados los excipientes, se debe revisar
si existen alternativas comercializadas que estén exen-
tas de éstos o los contengan en menor cantidad. Para
ello, se calcul6 las kcal que aportarian en funcién de
la dosis prescrita y de la cantidad en la que estan pre-
sentes en los medicamentos. En la tabla 3 se mues-
tran los medicamentos antes de iniciar la DC, con la
posologia, la composicion cualitativa y cuantitativa de
los excipientes contraindicados en DC, las kcal diarias
que aportarian, y si existen alternativas comercializa-
das para el mismo principio activo y posologia que nos
aportan menos kcal diarias.

iSe necesita adaptar/individualizar alguna de las
alternativas encontradas mediante la formulacion
magistral?

Una vez encontradas las alternativas menos caléricas
desde el punto de vista de los excipientes, se debe
considerar si ademas es necesario recurrir a la formu-
lacion magistral para disponer no sélo de alternativas
més efectivas para el paciente con DC, sino también
mas seguras desde el punto de vista de la manipula-
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Tabla 3

Medicamentos antes de empezar la dieta cetogénica. Glucosa, sacarosa, lactosa y
glicerol (4,2 kcal/g)

almidones (4 kcal/g), sorbitol (2,6 kcal/g) y

Medicamento Pauta Excipientey | kcal/ keal/dia Medicamento Excipiente y keal/dia
prescrito cantidad unidad alternativa cantidad
Carmabazepina® - ®
Normon 200mg | 200mg/gh | AT dE |y ND fegreto Exento 0 keal
comp. P g
Septrin® 12,5 mL . o Septrin® _—
pedidtico8 mg/ | (100mg | SO 0%, | L76 Keall | g ey | pegitrico Carorimetil | 0.0175
40 mg/mL susp. | trimetoprima) g 20/100 mg
. Lactosa Diazepam®
®
\Cl(a)::]um > mg 10 mg/8 h 100 mg, 0'3(?”2(03'/ 2 keal Prodes 10 mg Lactosa 49 mg | 0,58 kcal
p- almidén de maiz p- comp.
Lactosa
®
Ez?:]Jmpa 4mg A mg/24 h monohidrato o,(ggnz«cav 0,62 keal - - -
P 157 mg P
. Sacarosa 0,55 g/ Fluconazol®
® y

Diflucan® 40 mg/ | 150 mg/24 h mL, glucosa 0,8 2,23 keal/ 8,37 keal | Normon 150 mg | Lactosa 145 mg | 0,6 keal
mL susp. (3,75 mL) ma/ml mL cap.

ND: no disponible

Tabla 4
Vehiculos recomendados en pacientes con dieta cetogénica

Vehiculos adecuados en la dieta cetogénica | pH | Composicion

Carboximetilcelulosa 1% 6-8,5 | Carboximetilcelulosa

Metilcelulosa 1% 5,5-8 | Metilcelulosa

Syrspend SF 4.2 | Almidén modificado, sucralosa, simeticona, carbonato célcico,
acido citrico, citrato de sodio, 4cido malico, acido benzoico (<0,1%)

Ora Plus 4,2 | Celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sédica, goma
xantana, carragenanos, fosfato sédico, acido citrico, simeticona,
sorbato potasico, metilparabeno

Ora Sweet SF* 4,2 | Glicerol (9%), sorbitol (10%), sacarina sédica, goma xantana,
aromatizantes, fosfato sédico, acido citrico, sorbato potasico,
metilparabeno, propilparabeno

*Ora Sweet SF aportaria 0,64 kcal/mL debido a su contenido en glicerol y sorbitol.

cién por parte del cuidador y, con ello, facilitar la ad-
ministracion.

En el caso de carbamazepina, se trata también de
un farmaco peligroso de la lista 2 seglin el Documento
Técnico del Instituto Nacional de Seguridad e Higiene
en el Trabajo (INSHT)®. En caso de requerir manipula-
cién, como en el aqui expuesto, que debe administrar-

se por sonda nasogéstrica, hay que recurrir a la for-
mulacion magistral.
Como producto de partida se puede optar por compri-
midos de la especialidad Tegretol® o por la materia prima.
La materia prima es insoluble en agua; por tanto, se
elabord una suspension oral. Los excipientes vehiculos
también deben estar exentos de hidratos de carbono'y
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Tabla 5

Edulcorantes aptos para pacientes con dieta cetogénica

Aspartamo Sacarina Sucralosa Estevia
Tipo de edulcorante Artificial Artificial Artificial Natural
Ingesta diaria admitida en adultos 40 mg/kg 5-15 mg/kg 15 mg/kg 4 mg/kg
Ingesta diaria admitida en nifios ND 2,5-5 mg/kg 5 mg/kg ND

ND: no disponible.

polioles, por lo que el vehiculo méas adecuado en caso
de pacientes con DC seran las celulosas, o vehiculos
semielaborados que cumplan estas condiciones. En la
tabla 4 se muestran los vehiculos considerados ade-
cuados para pacientes con DC’.

En este caso clinico, se busco bibliografia para com-
probar si esta descrita una férmula magistral de carba-
mazepina, y si los excipientes en los que esta estudia-
da son compatibles en la DC. Se encontraron varias
referencias en Ora Sweet SF y en Syrspend SF8°. Tam-
bién se podia optar por elaborar un vehiculo mas sen-
cillo con celulosa (metilcelulosa o carboximetilcelu-
losa), ajustando el pH al de maxima estabilidad del
principio activo, realizando una validacion galénica y
asignando, a falta de datos, una estabilidad de 14 dias
usando conservantes®,

Cabe destacar que en el caso de que el principio ac-
tivo no sea palatable, se pueden afadir edulcorantes
aptos para la DC'!1# (tabla b5).

Discusion

Los pacientes con DC, como el del caso aqui presen-
tado, tienen una restriccion de la ingesta de hidratos
de carbono, por lo que hay que tener en cuenta el
contenido de azUcares y otros hidratos de carbono en
la medicacion del paciente. Para obtener esta infor-
macion es necesario contactar con el laboratorio fabri-
cante, ya que no estan obligados a informar de ella en
la ficha técnica del medicamento.

En general, las formulaciones liquidas contienen
cantidades superiores de hidratos de carbono respec-
to a las formulaciones sélidas, que, a pesar de conte-
ner excipientes como lactosa o almidén, su total de hi-
dratos de carbono por dosis en mg normalmente es
inferior al de las formulaciones liquidas.

el farmacéutico hospitales n.° 217

Puede ser necesaria la preparacion de formulas ma-
gistrales para pacientes con DC. Para ello, se partira pre-
ferentemente de la materia prima en vez de los medica-
mentos comerciales (comprimidos, capsulas), ya que
pueden contener excipientes con hidratos de carbono.
Ademas, se utilizaran excipientes libres de hidratos de
carbono y que sean compatibles con el principio activo:

Férmulas magistrales orales liquidas

e Siempre que sea posible, partir de la materia prima.

e Como vehiculo se recomienda utilizar carboximetil-
celulosa, metilcelulosa u otros agentes suspensores.

e En caso de necesitar un agente edulcorante, se re-
comienda utilizar estevia o edulcorantes artificiales
(aspartamo, sucralosa, sacarina).

e Realizar una validacion galénica y asignar, en ausen-
cia de estudios de estabilidad, un plazo de validez de
14 dias en nevera y envase cerrado. Una vez abierto,
se debe guardar refrigerado y establecer una caduci-
dad de 8 dias (sin conservantes) o 14 dias (con con-
servantes).

Férmulas magistrales orales sélidas

e Siempre que sea posible, partir de la materia prima.

e Como diluyente se recomienda utilizar la celulosa mi-
crocristalina o el excipiente nimero 1 para capsulas
(contiene celulosa microcristalina + silice coloidal).

e Establecer un plazo de validez hasta del 25% de la
caducidad original, un méaximo de 6 meses.

Conclusiones

La atencién farmacéutica en el paciente con DC inclu-

ye las siguientes recomendaciones:

e Realizar una revision de toda la medicacion conco-
mitante del paciente.
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e Revisar los excipientes, calcular las kcal que aportan
y realizar una busqueda de las alternativas menos
caldricas.

e En caso de no disponer de ninguna alternativa, rea-
lizar una busqueda de la materia prima y proponer
la elaboracion de una férmula magistral: revisar los
excipientes indicados y realizar una validacion galé-
nica de la férmula magistral.

e Hacer un seguimiento del cumplimiento del pa-
ciente. ®
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