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«Es necesario pararse a reflexionar y analizar
en qué punto esta nuestra profesion,

qué es la farmacia hospitalaria

y cudles son los retos que nos proponemos»

Belén Padrén Rodriguez

Miembro del Comité Coordinador del 66 Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH). Vocal Autondmica de la SEFH

El 66 Congreso Nacional de la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria volvera a ser virtual,
pero Belén Padrdn es optimista, porque una de las cosas que los farmacéuticos hospitalarios han
aprendido durante la pandemia es que, a pesar del sobresfuerzo realizado, prima la necesidad

de compartir conocimientos.

— El lema de este congreso es «FARO: Farmacia,
Adaptacion, Resultados, Oportunidades».
Aunque se explica con las cuatro palabras,
tiene una doble intencionalidad. ;Es asi?
:Como surgio la idea del lema?

- Efectivamente, tiene una doble intencionalidad.
En primer lugar, como todos sabréis, la Torre de Hér-
cules es uno de los monumentos mas emblemati-
cos de la ciudad de A Corufia, patrimonio de la Hu-
manidad y nico faro romano que lleva 2.000 afios
en funcionamiento. En segundo lugar, dada la épo-
ca de incertidumbre y constantes cambios que es-
tamos viviendo en nuestra practica asistencial, con-
sideramos que la luz del FARO seria un buen aliado
que nos guiase en la toma de las decisiones co-
rrectas. La idea surgi6 a partir de los compafieros
del Servicio de Farmacia del Complexo Hospitala-
rio Universitario de A Corufia. Tuvimos una reunion
en la que se pusieron sobre la mesa las ideas para
el lema de los diferentes hospitales de Galicia, pe-
ro cuando presentaron el lema FARO, acrénimo de
Adaptacion, Resultados y Oportunidades de la Far-
macia Hospitalaria, decidimos que serian los 4 pi-
lares/conceptos en los que se fundamentaria nues-
tro 66 Congreso.
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— El congreso vuelve a ser virtual.

:Qué lecciones aprendieron tras

la experiencia del afio pasado?

— Que todo es posible. Principalmente que, a pesar
de todo el trabajo que estamos realizando los com-
pafieros de farmacia hospitalaria desde el inicio de
la pandemia, sobre todo en cuanto a la rapida adap-
tacion al cambio en nuestra préactica asistencial, pri-
ma compartir el conocimiento. En un momento pro-
fesional y personalmente complicado, aunque las
fuerzas empiezan a flaguear, priman el interés y el
compromiso de nuestros socios por compartir sus
experiencias asistenciales y de investigacion con to-
dos los compafieros de profesion.

«Hemos aprendido a trabajar en
equipo con otros profesionales,
que han visto en la figura del
farmacéutico hospitalario

un importante aliado»




— ¢Qué asistencia prevén? En teoria,

al ser un congreso virtual pueden «asistir»
farmacéuticos hospitalarios que en
circunstancias normales no hubieran

podido desplazarse y, por la misma razon,
farmacéuticos de paises de América

Latina. ;Es asi? ;Significa esto una

mayor asistencia?

—Pues es algo que todavia no podemos prever. Nues-
tras expectativas son que, de los aproximadamente
4.000 socios que forman parte de la SEFH, al me-
nos entre el 50 y el 60% de ellos asistan, al igual
que esperamos que, con el pequefio pero creciente
incremento de socios de otros paises, estos se ani-
men también a participar, ya que ademaés este afio
contamos con la presencia de los presidentes de
las Sociedades de Farmacia Hospitalaria Europea y

entrevista

Americana. También somos conscientes de que los
profesionales estan sobrepasados, no solo a nivel
de trabajo sino también desde el punto de vista de
la formacién online, asi que eso tal vez pueda mer-
mar el nimero de asistentes.

— Hablemos un poco mas de nimeros.
;Cuantas comunicaciones, proyectos y casos
clinicos han recibido o esperan recihir?

— Hasta el momento hemos recibido 1.315 comuni-
caciones. De estas, 1.119 son comunicaciones cien-
tificas, 129 comunicaciones operativas y 67 comu-
nicaciones con primer autor técnico de farmacia.
Ademas, hemos recibido 29 proyectos de investiga-
cion e innovacion, 16 en el apartado «Perlas Farma-
céuticas» y 65 casos clinicos. Del extranjero nos han
llegado 6 comunicaciones.
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— Contaran con un espacio para los técnicos
de farmacia. ;Puede concretar un poco

mas este tema?

— Los técnicos de farmacia dispondran de su propio
espacio, como otros afios. Estan programadas 2 jor-
nadas en horario de tarde de 3 horas cada una, en
las que intervendran conjuntamente tanto los técni-
cos como los farmacéuticos que trabajan a diario
con ellos. Expondran sus experiencias profesiona-
les y su campo de actuacion en el futuro préximo,
y se presentaran las mejores comunicaciones.

— Al ser un congreso virtual, algunos aspectos
parecen mas complejos de resolver. Me refiero
a la exposicion comercial, los talleres...

— Por supuesto. En cuanto a la exposiciéon comer-
cial, para potenciar la interaccion de los asistentes
hemos introducido un juego denominado «Atrapa el
faro», que consiste en esconder varios faros galle-
gos por los diferentes stands para que puedan loca-
lizarlos e identificarlos, y de esta forma esperamos
poder acercar a cada uno un poquito de A Corufa.

— ;Cudl espera que sea la principal aportacion

de este congreso para los farmacéuticos

de hospital?

— Como el propio lema indica, nuestro proposito es:

e Adaptacion: a las nuevas fuentes de informacion y
redes sociales, a trabajar con sistemas de roboti-
zacion y automatizacion; en definitiva, a la trans-
formacion digital; asi como la adaptacioén a situa-
ciones de emergencia como la pandemia COVID,
con la que tendremos que seguir conviviendo y,
por lo tanto, adaptar nuestra forma de trabajar.

e Resultados: queremos que la medida de los resul-
tados forme parte de nuestra practica diaria, pero
siempre acompafiada de los resultados en salud
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aportados por los pacientes, imprescindibles pa-
ra saber si lo que hacemos lo hacemos bien o hay
gue cambiar de estrategia. En este ambito tam-
bién consideramos muy importante el trabajo mul-
tidisciplinar, integrandonos en los diferentes equi-
pos asistenciales, ya que es la manera de ofrecer
una asistencia de calidad.

e Oportunidades: es necesario pararse a reflexionar y
analizar en qué punto esta nuestra profesion, qué
es la farmacia hospitalaria y cuéles son los retos
gue nos proponemos para la mejora que nos brin-
da (esta profesién) y poder seguir avanzando con
seguridad.

— Me gustaria terminar hablando un poco

de la profesion. ;Qué ha supuesto para la
profesion este afio y medio largo de pandemia?
:Ha afectado a la forma de trabajar?

— Ha supuesto un nimero muy importante de cam-
bios en nuestra forma de trabajar, y no solo eso, sino
que la adaptacién a los mismos se ha producido a
velocidad de vértigo: «lo que hoy estaba bien, al dia
siguiente ya no era valido». Pero lo mas importante
es que hemos aprendido a trabajar en equipo con
otros profesionales, que han visto en la figura del
farmacéutico hospitalario un importante aliado.

— ¢;Cuales son los retos de la farmacia
hospitalaria para los préximos afios?

— Elaborar un modelo de trabajo que establezca las
lineas asistenciales, docentes e investigadoras del far-
macéutico de hospital para atender las necesidades
presentes y futuras del paciente externo. También se
han de establecer alianzas profesionales para el desa-
rrollo profesional clinico, trabajando con los pacientes,
los profesionales sanitarios y la Administracion, y for-
talecer las relaciones nacionales e internacionales. l
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«La farmacia de hospital ha cambiado
el foco del medicamento al paciente»

Luis Margusino Framifian

Codirector del Comité Cientifico del 66 Congreso Nacional
de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)

Luis Margusino —codirector del Comité Cientifico del 66 Congreso Nacional de la SEFH
junto con la Dra. Noemi Martinez Lépez de Castro— detalla las claves de los cuatro itinerarios
tematicos del programa cientifico (Farmacia, Adaptacion, Resultados y Oportunidades)

y avanza algunos otros temas destacados.

- El programa cientifico del congreso

se ha organizado en torno a cuatro
itinerarios que han dado lugar al acrénimo
del lema: FARO. Me gustaria que nos
explicara qué aportara cada uno de ellos.
El primero es «Farmacia» y en él se hablara
de retos y de mejoras en la seguridad,
eficacia y eficiencia del proceso

del medicamento.

— Efectivamente. El lema del congreso, FARO, hace
alusion a la Torre de Hércules, emblema de A Co-
rufa, patrimonio de la humanidad de la Unesco y
faro que ha guiado durante siglos la entrada al puer-
to de la ciudad, al igual que deseamos que este
congreso ilumine a nuestra profesion a corto, medio
y largo plazo. La farmacia de hospital, igual que el
resto de las especialidades, tiene que adaptarse a
los cambios del entorno, y para ello debemos inves-
tigar y debatir sobre los retos y oportunidades que
se nos presentan en el dia a dia. En relacion con el
primer itinerario, el de «Farmacia», se van a agluti-
nar diferentes tipos de sesiones cuyo objetivo sera
discutir sobre el abordaje de patologias y tratamien-
tos emergentes (psicogeriatria, inmunoterapia, anti-
bioterapia, etc.), pero también se van a analizar los
procedimientos desarrollados para la mejora de la
seguridad, la eficacia y la eficiencia del proceso del

medicamento.

— El segundo itinerario es «Adaptacién».

Ahi esta previsto mostrar experiencias

y reflexionar sobre la evolucion y

adecuacion de las actividades

de los farmacéuticos de hospital.

— No cabe duda de que el entorno sanitario esta vi-
viendo el impacto de distintos elementos que tam-
bién afectan a la sociedad en su conjunto y a los pa-
cientes y sus familias o cuidadores en particular. Y la
farmacia de hospital, como actor central y clinico del
sistema sanitario, debe conocer, analizar y adaptarse
a estos elementos emergentes para dar un mejor
servicio a la sociedad. No digo nada nuevo cuando
sefalo que, entre ellos, se encuentran el empodera-
miento del paciente/cuidador y su participacion en
la toma de decisiones sobre su salud/enfermedad, la
digitalizacion de los procesos sanitarios, la telemedi-
cina 0, mas a corto plazo, la situacion derivada de la
pandemia de la COVID-19. El Comité Cientifico del
Congreso ha considerado que el anélisis de todos es-
tos elementos debia constituir una parte importante
de los objetivos de las distintas sesiones, y por este
motivo lo incluimos como un itinerario fundamental.
A través de ellos se mostraran experiencias y se re-
flexionara sobre la evolucién y adecuacion de nues-
tras actividades como farmacéuticos de hospital,
tanto a nivel de gestion estratégica como de atencion
farmacéutica, docencia o investigacion.

el farmacéutico hospitales n.° 222
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«Los farmacéuticos de hospital
debemos conocer cudl es
la opinion de los pacientes

sobre la atencion farmacéutica
proporcionada, qué impacto
tiene sobre su salud y

como debe reorientarse»

— En el tercer itinerario, «Resultados»,

se pondra el énfasis en las herramientas

que pueden ser utiles para evaluar las
intervenciones en salud del farmacéutico

de hospital.

— Si. La farmacia de hospital, particularmente en Es-
pafia, que es un palis pionero en el desarrollo de es-
ta especialidad, ha cambiado el foco del medica-
mento al paciente. La misién actual de los servicios
de farmacia espafioles ya no es buscar un uso efi-
caz, seguro y eficiente de los medicamentos desde
el entorno hospitalario, sino procurar obtener los me-
jores resultados posibles en la salud de los pacientes
bajo su responsabilidad. Este es un cambio de para-
digma crucial que va a ser abordado en este itinera-
rio del congreso. En este sentido, en diferentes se-
siones se abordarad cémo gestionar la informacién,
como deben establecerse los distintos procedimien-
tos, y cuales son las herramientas Utiles para evaluar
las intervenciones del farmacéutico de hospital con el
objetivo de mejorar la salud del paciente.

— El cuarto y ultimo itinerario es
«Oportunidades», y aglutinara diversos tipos
de sesiones en relacion con el desarrollo
profesional de la farmacia hospitalaria a
medio y largo plazo, valorando estrategias

y lineas de actuacion.

— Asi es. Este es un itinerario también muy impor-
tante ya que, a partir de lo comentado sobre los iti-

el farmacéutico hospitales n.° 222

nerarios previos, queremos indagar sobre las opor-
tunidades que el entorno sanitario brinda al
farmacéutico de hospital en su desarrollo profesio-
nal futuro, poder identificarlas proactivamente, va-
lorarlas anticipadamente y aprovecharlas al maxi-
mo en beneficio del paciente. Por lo tanto, se
discutira sobre los diferentes planes y lineas estra-
tégicas nacionales e internacionales, sobre la rein-
genieria asistencial para el desarrollo de la investi-
gacion en los servicios de farmacia hospitalaria, y
también se hablara del reto de los modelos de aten-
cion farmacéutica dentro de un entorno de conti-
nuidad asistencial, de la integraciéon en equipos
multidisciplinares, de la digitalizaciéon o del papel
del farmacéutico de hospital en la gestion de pa-
cientes en tratamiento con terapias avanzadas.

— El congreso cuenta con Mesas redondas,
Perlas, Controversias, Simposios,

talleres, sesiones de e-Poster...

¢Es posible gestionar tanta diversidad

de sesiones en un congreso virtual?

— Es posible. No sera una tarea facil, pero es po-
sible. De hecho, ya lo han realizado con éxito otros
comités cientificos en congresos previos y espe-
remos «llegar a buen puerto» también durante es-
ta edicion. Cada tipo de sesion sigue una meto-
dologia diferente, permite abordajes novedosos y
da cabida a la participacion de los congresistas
en distintos niveles de interaccién con moderado-
res 0 ponentes. Cabe destacar que una dificultad
afiadida es el hecho de que el congreso sea vir-
tual, con una minima presencialidad en sesiones
muy concretas, como la jornada inaugural o de
clausura. En este sentido, queremos agradecer
por un lado a ponentes y moderadores su enor-
me disponibilidad por la realizacién de las graba-
ciones previas al congreso y su presencia online
durante los dias programados para consultas de
la audiencia; también queremos mostrar nuestro
agradecimiento a la industria farmacéutica por su
apoyo en la organizacién de algunas sesiones, Y,
por supuesto, a la secretaria y la gerencia de la
SEFH, sin cuyo trabajo, consejo y apoyo este con-
greso no seria viable.
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— Uno de los encuentros con expertos se titula

«La opinién de los pacientes: ;donde estamos

y hacia dénde vamos?». En este aspecto,

;qué carencias detectan?

— Como he comentado con anterioridad, el empode-
ramiento de los pacientes esta impactando decisi-
vamente en el desarrollo de los sistemas sanitarios.
Una parte de este empoderamiento es la demanda
justificada de que se tenga en cuenta su opinién
tanto en la toma de decisiones sobre su salud, a ni-
vel particular o asociativo, como en la definicion de
la estructura y los procesos sanitarios. Desde mi
punto de vista, si bien se lleva hablando de este te-
ma durante afios y se han desarrollado experiencias
puntuales, no hay una traslacion real en la practica
asistencial diaria. Los farmacéuticos de hospital de-
bemos conocer también cuél es la opinion de los
pacientes sobre la atencion farmacéutica proporcio-
nada, qué impacto tiene sobre su salud y como de-
be reorientarse. Por eso en este congreso hemos in-
corporado la voz de los pacientes en varias sesiones
y, como novedad, incluso participan como modera-
dores de alguna de ellas.

— Me llama la atencion un taller sobre
«Eutanasia: encrucijada en la practica clinica».
:Qué papel puede desempeiiar un farmacéutico
de hospital en un tema como este?

— Es evidente que el farmacéutico de hospital se va
a ver afectado, personal y profesionalmente, por la
aplicacion de la Ley Organica 3/2021, de 24 de
marzo, de regulacion de la eutanasia. De hecho,
segln su articulo 16 sobre «QObjecién de conciencia
de los profesionales sanitarios», tiene derecho a
acogerse a la misma. Los farmacéuticos de hospital
se ven afectados por dicha ley, como indica su
preambulo, a través de la regulacion sobre «la cola-
boracion, de forma intencionada y con conocimien-
to, incluido el asesoramiento sobre las sustancias y
dosis necesarias de medicamentos, su prescripcion

e incluso su suministro a fin de que el paciente se
lo administre». Por tanto, el papel del farmacéutico
de hospital, més alla de su participacién en las co-
misiones de calidad hospitalarias de asesoramiento
a los 6rganos directivos, es clave, por ejemplo, en la
protocolizacion de la utilizacion y en la elaboracion
de los medicamentos que se van a administrar al
paciente. Por tanto, hemos considerado de interés
abordar todos estos aspectos en un taller de trabajo
dentro del Grupo de Trabajo Ethos de la SEFH de
Etica Farmacéutica.

«Queremos indagar sobre
las oportunidades que el

entorno sanitario brinda al
farmacéutico de hospital en su
desarrollo profesional futuro»

— ¢Habra algiin tema estrella en esta edicion?
— No considero que haya un tema estrella. Si hay
un espiritu principal en el desarrollo de todo el pro-
grama cientifico: iluminar, como los faros, al farma-
céutico de hospital sobre los nuevos entornos asis-
tenciales y las necesidades reales de los pacientes,
para poder adaptarnos a ellos y colaborar, con el
resto del equipo sanitario, en la mejora de su sa-
lud. Con este fin hemos configurado un programa
equilibrado, distribuido de una forma que permi-
ta que la mayor parte de los congresistas inscritos
puedan conectarse a diferentes tipos de sesiones
y organizarse por itinerarios tematicos, de manera
que cada farmacéutico de hospital pueda «nave-
gar» por cada uno de ellos en funcién de sus inte-
reses o inquietudes. M
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«Convertir el incumplimiento en
cumplimiento de forma eficaz y temprana
es el reto que nos planteamos»

Dr. José Luis Marco Garbayo

Doctor en Farmacia. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Psicélogo.
Jefe del Servicio de Farmacia del Hospital Francesc de Borja. Gandia (Valencia)

El Dr. José Luis Marco nos habla de las dificultades a las que se enfrentan los pacientes con
trastornos del crecimiento, y de las herramientas con las que cuenta el farmacéutico de hospital
para asegurar la correcta adherencia al tratamiento.

— ;Qué papel tiene la adherencia en el

tratamiento de los pacientes cronicos?

— La adherencia es un factor fundamental en los tra-
tamientos farmacolégicos, y muchas veces es un in-
dicador del compromiso que el paciente adquiere
con el objetivo terapéutico. Otras veces es un indica-
dor de una problemética coyuntural, que también
debe tenerse en cuenta dentro del plan terapéutico.
Este factor es tanto mas importante cuanto mayor es
el impacto de la enfermedad crénica en la vida de la
persona. Podriamos decir que es en las enfermeda-
des croénicas de alto impacto donde la adherencia
terapéutica alcanza su mayor nivel de significacion.

— En el caso de los pacientes con trastornos
del crecimiento, ;tiene alguna singularidad

la adherencia?

— Hay una serie de circunstancias que favorecen la
falta de adherencia, como, por ejemplo, que el tra-
tamiento sea molesto, que el impacto de la enfer-
medad sea aparentemente poco relevante, y que los
resultados del tratamiento ofrezcan una percepcion
poco tangible y de falta de inmediatez. Precisamen-
te este podria ser el paradigma del tratamiento con
somatotropina en los déficits del crecimiento: mo-
lesto pinchazo diario, poblacién infantil o cuidado-
res que no perciben de manera tangible e inmedia-
ta los resultados, poco impacto del problema en la
vida normal de las personas...

— ;Cual es el papel del farmacéutico

de hospital en la adherencia de los

pacientes al tratamiento con hormona

del crecimiento (GH)?

— El area de pacientes externos de los servicios de far-
macia de los hospitales se ha visto potenciada de
una manera espectacular en los Ultimos tiempos. El
cambio evidente en el patron de enfermar, con ten-
dencia a la cronicidad, hace que la atencion farma-
céutica se enfoque con especial interés hacia los as-
pectos psicosociales de la enfermedad.

Un tratamiento con somatotropina por déficit del
crecimiento supone un planteamiento muy especial
tanto para los pacientes (nifios) como para sus cui-
dadores. La administracién nocturna diaria de un
medicamento, por via subcutdnea y durante afos,
ofrece un escenario abonado para el incumplimiento
terapéutico. La labor inicial del farmacéutico de hos-
pital, como la de cualquier otro sanitario que inter-
venga en el proceso, aparte de informar sobre la co-
rrecta forma de seguir el tratamiento, empieza por
asegurar que su objetivo sea interiorizado por el pa-
ciente o por sus cuidadores. Esa funcién capacitado-
ra'y motivacional es clave en el éxito del tratamiento.

Motivar a las personas para lograrlo consiste en
hacer que ese objetivo sea el suyo propio y no tanto
el del terapeuta. La atencion farmacéutica conduc-
tual, o coaching farmacéutico, se sustenta sobre
una base psicolégica de la actuacion profesional.
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El empoderamiento del paciente se inicia con su
capacitacion y se completa con su motivacion, esta
gue tiene que sustentarse sobre sus propios valores,
aquellos que dan sentido a su vida.

— ;Con qué herramientas cuenta el
farmacéutico a la hora de asegurar la

correcta adherencia al tratamiento con GH

o intentar mejorarla?

— Desde el punto de vista de la verificacion de la ad-
herencia, y concretamente en el caso de la GH, dis-
ponemos de herramientas muy potentes: desde la
comprobacién de la retirada del medicamento hasta
la determinacién analitica de biomarcadores, pasan-
do por las clasicas entrevistas mediante autocues-
tionarios o la utilizacion de dispositivos electronicos
que registran la administracion. Detectar al incum-
plidor es relativamente sencillo, y penalizarlo ain
maés. Convertir el incumplimiento en cumplimiento
de forma eficaz y temprana es el reto que nos plan-
teamos.

— ;Cual es su experiencia en el uso

de dispositivos electronicos para

la monitorizacion remota de la adherencia

en el dia a dia de estos tratamientos?

— En nuestro hospital, y desde que se centralizo la
dispensacion de somatotropina, el posicionamiento
a favor de dispositivos electronicos fue unanime e in-
terdisciplinario. Los dispositivos electrénicos que re-
gistran la administracién del medicamento y que,
convenientemente alimentados, permiten la gestion
de la informacién farmacoterapéutica, tienen un va-
lor afiadido incalculable en el tratamiento con so-
matotropina.

— ;Cree que el seguimiento de los pacientes
con un dispositivo electronico puede hacer
mas eficientes estos tratamientos?

— Conocer las pautas conductuales de las personas
tratadas no solo permite determinar el incumplimien-
to, que podria detectarse igualmente mediante biomar-
cadores, sino que ademas posibilita vislumbrar pau-
tas o factores de incumplimiento concreto, lo cual da
pie a iniciar pautas correctoras eficientes.

el farmacéutico hospitales n.° 222

— Cuando desde la farmacia se hace

un seguimiento del nivel de cumplimiento

del paciente en tratamiento con GH,

cinfluye en él este seguimiento?

— Hay un factor psicolégico muy importante en es-
te aspecto. La persona que percibe que esté siendo
monitorizada de manera estrecha puede sentir que
es valorada por sus profesionales de la salud de for-
ma personalizada. Sentirse valorada favorece que
se sienta corresponsable de su propia salud. El re-
fuerzo dado por los profesionales de la salud, enfo-
cado en el esfuerzo adherente, es inestimable en es-
tas situaciones de molestia a largo plazo.

— ¢Cree que este tipo de herramientas

gustan a los pacientes, ya que aumentan su
«empoderamiento» y contribuyen a que se
hagan mas responsables de su tratamiento?

- Ya lo hemos venido comentando: el empodera-
miento se basa en la corresponsabilizacion tras la
capacitacion. Y la capacitacion consiste tanto en
una formacion biomédica como en una educacién
psicoemocional que incluya la aceptacién y la mo-
tivacion basada en los valores de la persona.

— ;Hacia donde debe encaminarse en el futuro
el tratamiento de estos pacientes?

— El resultado de los tratamientos con GH, por défi-
cit del mismo, se puede medir en centimetros. La
centralizacion, tanto de la toma de decisiones como
de la gestién de los parametros de seguimiento, per-
mite generar un conocimiento compartido de los re-
sultados en salud alcanzados y del coste de los mis-
mos. El andlisis de estos datos del mundo real de
forma corporativa deberia constituir la base de las
medidas de mejora en el tratamiento de esta situa-
cion clinica. En un departamento de salud de unos
200.000 habitantes puede haber unos 10-15 trata-
mientos con somatotropina. Generar conocimiento
sobre los resultados en salud obtenidos con estos
tratamientos requiere la agregacion de la informa-
cion de una forma centralizada para disponer de una
representacion muestral suficiente. El desafio local
se ha de centrar en conseguir una adecuada utili-
zacion del medicamento. B
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inica en tiempos de pandemia

Juan Carlos Juarez-Giménez, Maria Pilar Suié-Martin

Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

RESUMEN

ABSTRACT

La situacion pandémica ha generado un escenario muy singular
en la investigacion clinica. Por un lado, la necesidad de obtener
tratamientos eficaces en la COVID-19 generd la puesta en
marcha masiva de ensayos clinicos (EC) para el fratamiento de

la infeccion virica y de sus diferentes manifestaciones clinicas.
Por otro lado, la investigacion clinica no COVID-19 que se estaba
realizando, 0 que se iba a iniciar de forma inminente, quedo
suspendida o retrasada por razones de seguridad y de vuelco de
recursos hacia la investigacion de la COVID-19. En este escenario,
es interesante realizar un analisis de la actividad investigadora
desde todas sus vertientes (disefio metodoldgico de los estudios,
puesta en marcha y ejecucion de EC en circunstancias de

confinamiento, colapso sanitario y evidencia publicada) para poder

reflexionar y extraer conclusiones de cara a futuros escenarios de
urgencia sanitaria. EI analisis de la literatura publicada y de los
datos disponibles muestra, en cuanto a la investigacion frente a
la COVID-19, una elevada proporcion de EC con un disefio

de escasa calidad, un solo grupo de tratamiento y una gran
proporcion de EC redundantes en cuanto al farmaco evaluado,
como es el caso de hidroxicloroquina. A partir de estos datos,
algunos autores han propuesto un conjunto de condiciones que
deberfa cumplir la investigacion clinica en situacion de urgencia
sanitaria con el objeto de generar evidencia de calidad como

apoyo en la toma de decisiones. En cuanto a la puesta en marcha

y ejecucion de los estudios, la situacion de colapso sanitario y las
restricciones de acceso a los centros investigadores, tanto para
los pacientes como para los monitores de EC, han generado

no solamente problemas en el reclutamiento y seguimiento de 10s
pacientes, sino también dudas en cuanto a la calidad de los datos

recogidos durante la crisis. A pesar de ello, la aplicacion urgente
de la tecnologia basada en la telemedicina, las visitas virtuales

y el envio de medicacion a domicilio han sido herramientas
fundamentales para mantener la actividad investigadora.

The pandemic has generated a very unique scenario in
clinical research. On the one hand, the need to obtain
effective treatments for COVID-19 led to the massive launch
of clinical trials for the treatment of the viral infection and

its different clinical manifestations. On the other hand,
non-COVID-19 clinical research that was underway or about
to be initiated was suspended or delayed for safety reasons
and due to the reallocation of resources to COVID-19
research. In this scenario, it is interesting to conduct an
analysis of research activity from all aspects, from the
methodological design of studies, implementation and
execution of clinical trials in circumstances of confinement
and healthcare system collapse, to the published evidence,
in order to reflect and draw conclusions for future health
emergency scenarios. In terms of COVID-19 research,

an analysis of the published literature and available data
shows a high proportion of clinical trials with poor quality
design, only one treatment arm and a high proportion

of redundant clinical trials in terms of the drug tested,

as is the case for hydroxychloroquine. Based on these data,
some authors have proposed a set of conditions that should
be met in clinical research in the context of health
emergencies in order to generate quality evidence to support
decision-making. As for the implementation and execution of
studies, the collapse of the healthcare system and restrictions
on access to research centres, both for patients and clinical
trial monitors, have not only created problems in patient
recruitment and follow-up, but also raised concerns
regarding the quality of the data collected during the crisis.
Despite this, the urgent application of telemedicine
technology, virtual visits and the home delivery of medication
have been key tools in maintaining research activity.

In addition, regulatory agencies have issued guidelines
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Ademas, las agencias reguladoras han emitido guias y
recomendaciones que han generado un marco legal adaptado

a las circunstancias excepcionales para mantener la calidad y la
viabilidad de la investigacion clinica. Pese a todos los problemas,
obstaculos y limitaciones detectados durante esta crisis,

la conclusion es que la experiencia obtenida es importante

y debe servir para aplicar y mantener medidas correctoras

en futuras emergencias sanitarias.

Palabras clave: Investigacion clinica, ensayos clinicos,
COVID-19, SARS-CoV-2.

and recommendations that have generated a legal framework
adapted to the exceptional circumstances in order to
maintain the quality and viability of clinical research. Despite
all the problems, obstacles and limitations detected during
this crisis, the conclusion is that the lessons learned are
important and should serve to implement and sustain
corrective measures in future health emergencies.

Key words: Clinical research. Clinical trials. COVID-19.
SARS-CoV-2.
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Introduccion

En un articulo anterior de la seccién COVID-19 se comen-
taba como la pandemia generada por el virus SARS-CoV-2
habia provocado un escenario excepcionalmente singu-
lar en lo que se refiere a la publicacién, difusion e in-
terpretacion de la informacién biomédica relacionada
con la COVID-19'. De forma muy resumida, las conse-
cuencias de ello han sido un incremento exponencial
de la actividad cientifica relacionada con esta patolo-
gia, y con ello de las consiguientes publicaciones, en
suU gran mayoria en acceso abierto, facilitando el acce-
s0 a la informacion a los profesionales. Como contra-
partida se han publicado muchos articulos en preprint,
sin revision previa por pares, e incluso algunos articu-
los en revistas de gran impacto han sido retractados con
posterioridad, generando también cierta incertidumbre
en la toma de decisiones terapéuticas.

En el &mbito concreto del ensayo clinico (EC) con
medicamentos, la necesidad urgente de evidencia cien-
tifica se tradujo en un primer momento en una ava-
lancha de nuevos estudios, disefiados, aprobados e ini-
ciados en muy poco tiempo. Asi, estas circunstancias
especiales, junto con las dificultades de ejecucion rela-
cionadas con la situacion de confinamiento global y co-
lapso sanitario, desembocaron en un escenario singular
que, con la perspectiva del tiempo, continta despertan-
do interrogantes respecto a la calidad —no a la canti-
dad- de la evidencia publicada que se ha derivado del
mismo. En el escenario actual cabe plantearse cuestio-
nes de diferente indole: jla situacion de emergencia sa-
nitaria ha afectado a la calidad metodoldgica de los EC
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realizados para la COVID-19?, ;qué medidas se han to-
mado para llevar a cabo estos estudios con los estanda-
res minimos de calidad que permiten asegurar la fiabi-
lidad de los datos generados?, ;qué reflexiones en el
ambito de la investigacion clinica pueden deducirse pa-
ra futuras situaciones de emergencia sanitaria?, ;cuél
ha sido el impacto en cuanto a evidencia real generada
y publicada de todos los EC llevados a cabo? Un con-
junto de cuestiones que conviene revisar con la finali-
dad de obtener una vision holistica de la influencia de
la situacion de pandemia en todo el conocimiento far-
macoterapéutico generado. Cabe destacar que algunos
autores y organizaciones sanitarias ya han ofrecido su
experiencia, aportando directrices y reflexiones muy in-
teresantes en cuanto al manejo de la investigacion en
esta situacion de emergencia sanitaria, 10 que puede
contribuir a entender este escenario y afrontar nuevas
situaciones. Asi, en el presente trabajo se realiza una
revision narrativa sobre la situacion actual y sobre la evi-
dencia publicada que trata de dar respuesta a las pre-
guntas planteadas.

Investigacion clinica en la COVID-19

A principios de marzo de 2020, la emergencia de una
patologia nueva en forma de pandemia, sin tratamientos
eficaces conocidos, y en una situacién de colapso sani-
tario, desembocé en una necesidad urgente de generar
evidencia cientifica. Concretamente, en el &mbito de los
EC con medicamentos, ya en las primeras semanas se
produjo una verdadera avalancha de nuevos estudios
para evaluar potenciales tratamientos para la COVID-19.
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La informacion recogida durante esas primeras se-
manas de los registros publicos de ensayos clinicos
(Registro Espafiol de Estudios Clinicos [REEC], EU Cli-
nical Trials Register y ClinicalTrials.gov) muestra que
estos primeros estudios fueron principalmente de pro-
mocidén no comercial (sociedades cientificas, centros
sanitarios, investigadores individuales, etc.) y de repo-
sicionamiento terapéutico, buscando la evidencia de
eficacia dentro del arsenal terapéutico ya disponible.
Los EC de promocién comercial y la investigacion cli-
nica con nuevas moléculas y con vacunas se iniciaron
algo mas tarde.

La bienintencionada voluntad de encontrar eviden-
cias de eficacia terapéutica de forma rapida a menudo
se tradujo en estudios de baja calidad y poca potencia
estadistica, delegandose frecuentemente el trabajo de
revision y la mejora metodoldgica a unos desbordados
comités éticos y agencias reguladoras, encargados de
la evaluacion de estos estudios en unos plazos de tiem-
po muy inferiores a los habituales.

Tal como indican Dal-Ré y Mahillo-Fernandez?, en
una revision de 159 EC, no patrocinados por la industria
farmacéutica, que se llevaron a cabo en diferentes pai-
ses europeos occidentales durante un periodo de 1 afio
(desde mayo de 2020 hasta mayo de 2021), un 44%
de los EC mostraban algun criterio de baja calidad me-
todoldgica, como disefio con un solo grupo de trata-
miento, reclutamiento previsto inferior a 50 participan-
tes por grupo de tratamiento y no inclusion de grupo
comparador con tratamiento estandar.

Por otro lado, es interesante destacar el editorial es-
crito por London y Kimmelman? en el que con el co-
mentario «Crises are no excuse for lowering scientific
standards» critican el argumento propuesto por al-
gunos investigadores de que en situaciones de cri-
sis no siempre es factible ni ética la ejecucién de EC
controlados y bien disefiados. Esta premisa genera la
percepcion de que el rigor cientifico puede obviarse
y de que deben hacerse excepciones en los estanda-
res de calidad cuando hay situaciones de emergen-
cia sanitaria. Sin embargo, la realizacion de ensayos
con insuficiente tamafio de muestra, la realizacion de
multiples estudios con idéntica hipotesis, la ausencia
de grupos control y de enmascaramiento, y el uso de
variables subrogadas repercuten, todos ellos, en una

especial
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disminucién de la calidad de la evidencia generada,
con las consiguientes consecuencias, ya menciona-
das, en forma de publicaciones preprinty articulos
retractados. En su articulo, London y Kimmelman,
ambos autores expertos en bioética, proponen cinco
condiciones que debe cumplir la investigacion clinica
bajo urgencia sanitaria para que tenga un valor tanto
generador de informacién como de relevancia social.
La primera condicion es la relevancia en el plantea-
miento. El disefio de multiples EC con el mismo far-
maco, como ha sido el caso de los EC con hidroxiclo-
roquina, genera una pérdida de recursos en hipotesis
clinicas repetitivas y dispersa el reclutamiento de pa-
cientes. En definitiva, es un derroche de recursos ge-
neradores de conocimiento biomédico, que, de for-
ma coordinada y centralizada en su justa importancia,
generaria evidencia relevante, de calidad y con apli-
cabilidad clinica. Esta situacién ha sido manifestada
en nuestro medio por algunos Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos (CEIm), tal como in-
dican Mufioz de Nova et al.%, sefialando una percep-
cion de solapamiento en los protocolos evaluados por
el CEIm con la potencial pérdida de solidez en sus re-
sultados (hasta 26 EC con cloroquina y sus derivados).
En este sentido, también se manifiesta un articulo de
opinién firmado por diferentes comités espafoles, en
el que se sefialaba la poca o nula coordinacion entre
centros investigadores, que se tradujo en un gran nu-
mero de estudios pequefios de un solo centro, con
insuficiente potencia estadistica para alcanzar resul-
tados concluyentes y en una gran redundancia de es-
tudios®. En segundo lugar, London y Kimmelman des-
tacan la importancia de mantener la rigurosidad en el
disefio, que permita obtener resultados concluyentes,
tanto positivos como negativos. Asi, asociado a esta
cualidad, los autores destacan un tercer aspecto, que
recae en la integridad analitica, de forma que los ob-
jetivos y variables queden claramente especificados
en el protocolo inicial sin cambios en el momento del
analisis de resultados. Hay que destacar que el actual
registro prospectivo de EC en bases de datos publi-
cas permite garantizar, al menos en parte, el cumpli-
miento de este requisito. Como cuarta condicién, es
esencial la comunicacién de resultados de forma rapi-
da, completa y consistente con el protocolo aprobado.
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La prepublicacion (preprint) previa a una revision por
pares favorece la diseminacion de resultados positi-
v0s, antes que los negativos 0 no concluyentes, agra-
vando un sesgo de publicacion que ya es destacable
en situaciones de no urgencia sanitaria. Por ultimo,
los autores proponen la necesidad de analizar la via-
bilidad de los estudios de manera que permitan el re-
clutamiento de un nimero de pacientes adecuado en
un espacio de tiempo Util para la toma de decisiones
con evidencia de calidad. Este aspecto podria consi-
derarse como contradictorio con las otras condiciones
en situaciones de emergencia sanitaria, pero se debe
buscar el equilibrio para que —como indican los auto-
res— 10s escasos recursos no sean malgastados y se
alejen del valor social que deben tener. En este senti-
do, se destaca la necesidad de que todos los actores
que forman parte de la investigacion biomédica (inves-
tigadores, promotores, sistemas de salud y agencias
reguladoras) se coordinen, cooperen y colaboren para
generar un corpus de EC que cumplan con todas las
condiciones propuestas por estos expertos y focalizar
los recursos en llevar a cabo estos EC.

Cabe destacar que, frente a una enfermedad de nue-
va irrupcion, sin ninguna experiencia previa sobre su
manejo, la eleccion de la variable principal de eficacia
Optima también es dificil, especialmente en una pato-
logia tan heterogénea en sus manifestaciones y evolu-
cion clinica. En este sentido, Dodd et al .t realizaron un
analisis de diferentes variables de eficacia utilizadas
en ensayos clinicos para la COVID-19 en términos de
plausibilidad, aplicabilidad, relevancia clinica y poten-
cia estadistica.

Impacto de la pandemia en los ensayos
clinicos

Ledford’, una editorialista de la prestigiosa revista Nature,
comenta la experiencia dramatica de una madre cuyos
2 hijos afectados de condrodisplasia metafisaria de
Jansen (una patologia minoritaria degenerativa) iban a
empezar un nuevo tratamiento farmacolégico en in-
vestigacion a principios del afio 2020. Ademas de las
expectativas generadas, la inclusion en el EC habia re-
querido diferentes pruebas diagnésticas cruentas, e in-
cluso la madre habia realizado cambios laborales impor-
tantes para que sus hijos fueran reclutados en el estudio.

el farmacéutico hospitales n.° 222

Con la explosion pandémica en marzo de 2020, el EC
quedo paralizado, con el correspondiente perjuicio pa-
ra esta familia, que vio retrasadas sus esperanzas. Es-
ta anécdota no es mas que un pequefio ejemplo que
ilustra la situacion en la que se vieron implicados prin-
cipalmente los pacientes de patologias cronicas y gra-
ves, gue mantenian esperanzas en tratamientos en fa-
se de investigacion derivados de sus EC y que con el
surgimiento de la pandemia por COVID-19 vieron tem-
poralmente mermadas sus expectativas de salud.

El impacto de la pandemia sobre la actividad de
investigacion en los centros ha sido tan importante
que incluso la prensa difundié el tema en el mes de
abril de 2020 con titulares como: La lucha contra el
coronavirus frena la investigacion de otras enferme-
dades®. A partir de esta situacion, y a lo largo de to-
do el afio 2020, se han publicado algunos estudios
en los que se analiza —principalmente mediante en-
cuestas a investigadores y CEIm- el impacto de la
pandemia en la investigacién clinica no COVID-19,
especialmente en EC de oncologia. En la tabla 1 se
resumen 2 estudios destacables. Como se puede
comprobar, ambos constatan una disminucion en
la actividad investigadora, sobre todo causada por
problemas en el reclutamiento y el seguimiento de
los pacientes, en el acceso a pruebas diagnosticas
y monitorizacion y en el acceso del paciente a los
tratamientos. Entre las herramientas que han ayu-
dado a mantener cierta actividad, los investigado-
res encuestados destacan la telemedicina, tanto pa-
ra el seguimiento del paciente como para visitas de
monitorizacion y auditorias. La distribucion a domi-
cilio de los medicamentos en investigacion también
fue una opcién que ayudd a mantener la actividad
investigadora. Cabe destacar que la Sociedad Espa-
fiola de Farmacia Hospitalaria, a través de su gru-
po de trabajo de Ensayos Clinicos (EECC), realizé
una encuesta en el pasado afio 2020 para conocer
las medidas aplicadas en los servicios de farmacia
para facilitar y mantener la actividad de los EC en
marcha, tanto COVID-19 como no COVID-19. Habra
que esperar a la publicacion de sus resultados pa-
ra conocer el impacto que ha tenido en nuestro me-
dio concreto y si se ajusta a los resultados obtenidos
por otros autores.
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Tabla 1

Resumen de los estudios basados en entrevistas mas significativos realizados

especial
Investigacion clinica en tiempos de pandemia

para evaluar el impacto de la COVID-19 en la investigacion de otras patologias

Estudio Disefio Metodologia Resultados
Waterhouse et al., 2020'2  Transversal. Realizada porla 46 encuestas cumplimentadas. Analizadas 32.
Early impact of COVID-19 Multicéntrico. ~ American Society  Percepcién de los encuestados:
on the conduct of Encuesta of Clinical e Percepcidn en el retraso en el desarrollo de los EC: 59,4%
oncology clinical trials realizada en Oncology (ASCO) e Retraso en la recogida de muestras: 50%
and long-term marzo de 2020 mediante e Cambios en la priorizacién de determinados EC segiin las
opportunities for SuveryMonkey. necesidades de los pacientes, la seguridad y la gravedad
transformation: findings Dirigida a 64 de la patologia, las cargas potenciales para el paciente
from an American investigadores y el sitio, asi como la disponibilidad y la asignacién de
Society of Clinical recursos del programa: 50%
Oncology Survey e Dificultad del seguimiento de los pacientes, incluso
mediante telemedicina: 50%
¢ Dificultad de acceso a otras pruebas diagndsticas: 51,6%
e Necesidad de reorganizar el tiempo dedicado a discutir
con promotores, CRO y otros, sobre cambios de
procedimientos: 51,6%
e Telemedicina como herramienta (til para el seguimiento
del EC: 90,3%
e Telemedicina como herramienta (til para revision de
sintomas en los pacientes: 77,4%
e Videoconferencias (tiles para el contacto con promotores: 71%
e Videoconferencias utiles para el contacto con CRO: 64,5%
e Utilidad de la recogida de muestras de laboratorio
a distancia: 42,5%
Upadhaya et al., 2020%  Transversal. Encuestasa 36 e Disminucion en el reclutamiento de pacientes. Solo
Impact of COVID-190n  Multicéntrico.  investigadores continuaron reclutando de forma normalizada un 20%
oncology clinical trials Encuesta por parte del en Estados Unidos y un 14% en Europa. Asia hasta un 60%
realizada entre  Cancer Research e EI 60% de los investigadores informaron que la pandemia
marzo y abril Institute e IQVIA. tuvo un impacto «moderado» o «alto» en las visitas de
de 2020 Encuesta los pacientes (retrasadas o canceladas). La mayoria (~80%)
realizada en indicd que las desviaciones del protocolo causarian consultas
Estados Unidos, no resueltas, como datos de visitas de pacientes incompletos
Europa y Asia e Un 23% de los encuestados indicaron que el obstaculo

principal para continuar con los EC fueron |as dificultades
en la atencion al paciente

e Un andlisis de los datos de ClinicalTrials.gov indica que
mas de 200 EC en oncologia se suspendieron en marzo
y abril de 2020 debido a la COVID-19

e [a mayoria de los investigadores mantuvieron contactos
con sus comités de ética

e Los investigadores consideraron |a tecnologia mediante
telemedicina la herramienta mas (til para reducir visitas
de monitorizacion y visitas a los pacientes, ademas del
acceso a la historia clinica electronica remota para el
seguimiento virtual de datos y documentacién del estudio

e También se utilizaron otras estrategias de respuesta,
como el home deliveryy evitar los regimenes de
tratamiento inmunosupresor

CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica; CRO: Contract Research Organization; EC: ensayo clinico.
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Aparte de estos estudios, se han publicado otras ex-
periencias y reflexiones en diferentes especialidades mé-
dicas en las que la investigacion se ha visto afectada por
la pandemia. En la publicacién de Weinberg et al.?, di-
ferentes investigadores sobre la enfermedad de Alzhei-
mer comentan su experiencia de cémo la pandemia ha
afectado a sus EC y cémo se han adaptado al nuevo
escenario. Plantean dudas coherentes sobre cémo se
evaluaran los resultados de los EC que han presentado
interrupciones en la administracion del tratamiento, vi-
sitas de seguimiento atrasadas e incluso perdidas, o re-
trasos y también pérdidas en las mediciones de varia-
bles asociadas al EC. También plantean dudas sobre los
resultados que pueden haberse basado en escalas de
evaluacion neuropsicologicas diferentes a las plantea-
das inicialmente, sin su validacion correspondiente. A
juicio de estos autores, la tecnologia ha sido una herra-
mienta destacable, y se ha implantado de una forma
mucho mas rapida de lo que era de esperar, pero pue-
de haber generado una pérdida de calidad en los obje-
tivos y resultados. En este ambito de la investigacion, en
el que se utilizan escalas de valoraciéon neuropsicologi-
cas complejas, los autores dudan de que la evaluacion
virtual completamente remota sea una opcion factible y
confiable. Asi, puede deducirse que la virtualidad, que
aporta ventajas en determinadas patologias, puede ser
mucho mas compleja de utilizar e interpretar en otras.

Constable et al.! comentan su experiencia en la sus-
pension de los EC y su reinicio tras el control de la pan-
demia. Debido a que ya habian tenido experiencias de
suspensiones temporales previamente, ya habian des-
arrollado un plan de contingencia que les permitié afron-
tar la situacion pandémica de forma satisfactoria. Subra-
yan la necesidad de disponer de protocolos de este tipo
para futuras situaciones. Finalmente, Lorusso et al.l!,
investigadores en oncologia, muestran una serie de re-
comendaciones fruto de su experiencia para afrontar
la investigacion en periodo pandémico, que coinciden
en su mayoria con las propuestas de otros investigado-
res en distintas especialidades médicas, como la tele-
medicina, las visitas y auditorias remotas y la derivacion
de pruebas diagndésticas a laboratorios acreditados. Por
ultimo, proponen también una negociacion centralizada
y vinculante entre la industria farmacéutica y las auto-
ridades sanitarias para el suministro de la medicacion

el farmacéutico hospitales n.° 222

de EC que se realiza en los diferentes centros hospita-
larios y la comparticion de datos de forma altruista en-
tre investigadores.

Guias publicadas en el nuevo escenario

de la investigacion clinica

En marzo de 2020, tanto la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA) como la Food and Drug Administration
publicaron un conjunto de guias como herramientas de
ayuda en investigacion clinica durante la pandemia. El
propésito de estas guias era, principalmente, registrar
las desviaciones potenciales de los protocolos y propor-
cionar recomendaciones para proteger la seguridad de
los pacientes, ademéas de mantener la integridad de los
EC. En la tabla 2 se resumen las caracteristicas méas des-
tacables de dichas guias'*’.

Asimismo, hay que destacar que la Agencia Espafio-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
también publico sus correspondientes recomendacio-
nes, basadas principalmente en las establecidas por
la EMA y adaptadas a la legislacién de nuestro pais'®.
La guia de la AEMPS hace hincapié en que todos los ac-
tores implicados desarrollen politicas y procedimientos
de emergencia para mantener la realizacién de los EC
con su dindmica habitual, considerando todos los pro-
cesos: consentimiento informado, visitas de estudio,
procedimientos, monitorizacion de la seguridad, res-
ponsabilidad de los medicamentos en investigacion,
cambios en el personal de investigacion y procesos de
monitorizacién, ademas de proteger frente al virus a to-
dos los participantes del estudio conforme a las nor-
mas y leyes impuestas durante la pandemia. Respecto
a los envios a domicilio, la AEMPS aclara que debe ha-
cerse desde el servicio de farmacia de los hospitales
siempre que sea posible, adoptando medidas que ga-
ranticen la correcta conservacion de la medicacion du-
rante el traslado y asegurando la comunicacién con el
paciente que permita la adecuada recepcion y admi-
nistracion de la misma.

Hay que destacar que el papel de las agencias regu-
ladoras en la pandemia en el &mbito de la investiga-
cién también ha sido criticado por algunos autores. Asi,
Hasford!® denuncia que estas agencias han mantenido
su enfoque en los detalles burocraticos, reglamentarios
y legales con una falta de impulso en lo que se refiere a
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la ya mencionada coordinacion y estandarizacion de los sus criticas a la multiplicacion de guias adaptadas a ca-
EC, que en el caso de la COVID-19 hubiese sido funda- da uno de los paises miembros, lo cual parece ir en
mental. También a juicio de este autor, ciertos aparta- contra de la funcién de armonizacion de la EMA vy difi-
dos, como el de seguridad y evaluacién de riesgos, es- culta la coordinacién y la estandarizacion tan necesaria
tan insuficientemente desarrollados. Finalmente, dirige para una investigacion clinica de calidad y eficiente'®,

Tabla 2

Resumen de las recomendaciones de la EMA y la FDA para seguir durante la pandemia

en los EC activos

Recomendaciones para los EC en desarrollo durante la pandemia

Vigilancia, seguridad
y comunicacion

e Los investigadores deben determinar si existe interés por el paciente de continuarenel ECy
con el farmaco del estudio

e De acuerdo con los requisitos de consentimiento informado de la investigacidn, el paciente debe
ser informado de cualquier cambio de protocolo que pueda afectar a su participacion, ya que se
trata de nueva informacion relevante

e Los promotores deben estar en contacto con cada centro de investigacion para ofrecer orientacion
sobre los procedimientos de seguridad que se deben realizar y cualquier medida de vital importancia

® | os comités de ética pueden necesitar cambiar las dindmicas de las reuniones presenciales a
un formato de teleconferencia

Visitas del estudio

e Utilizar la telemedicina para sustituir la visita presencial

Medicacion
y equipamiento

e Se puede desarrollar un proceso para el envio seguro de los productos de investigacion
y medicamentos directamente al paciente (home delivery) que cumpla con las aprobaciones
propuestas y con las correspondientes leyes locales y estatales

e Se deben implementar medidas de contingencia para mantener la fabricacion y el suministro
de medicamentos en fase de investigacion

Procedimientos

e Considerar que algunas evaluaciones de eficacia especificas de los EC se retrasaran o se perderan,
y podrian afectar a la integridad del estudio

e Prestar especial atencion a que los procedimientos especificados en el protocolo que ponen
al paciente o al personal de investigacion en riesgo de contraer el virus, deben posponerse
para una fecha posterior (procedimientos que requieren un contacto respiratorio o facial cercano
y/o procedimientos de generacion de aerosoles)

e Los promotores deben buscar orientacién en las autoridades sanitarias (EMA/FDA) cuando
se considere que los cambios de protocolo derivados de los puntos anteriores pueden afectar
a la finalizacion del estudio y al correspondiente analisis estadistico

Integridad de datos

e Se requiere que los promotores e investigadores documenten y mantengan el registro de todos
los datos perdidos y las desviaciones de los protocolos en los archivos regulatorios del estudio

e Cualquier desviacion y cambio en el protocolo debe informarse al comité ético local o centralizarse
tan pronto como sea posible

e | a documentacion debe incluir una descripcion de la desviacion o datos omitidos, su relacion
con la COVID-19, la identificacion del paciente y cualquier incidencia documentable

e E| comité ético debe reconocer y tomar una decisién sobre si es seguro para los pacientes
que continden en el ensayo clinico

e | os promotores deben proporcionar informacién adicional en el informe final del estudio clinico
a las autoridades sanitarias (EMA/FDA). El informe deberia incluir medidas de contingencia
que se pusieron en marcha para gestionar |a realizacion del estudio durante la crisis de la COVID-19,
un registro de todos los participantes del ensayo afectados por COVID-19, la justificacion de los
cambios implementados y el impacto de los cambios en los resultados de los datos y la seguridad

EC: ensayo clinico; EMA: Agencia Europea de Medicamentos; FDA: Food and Drug Administration.
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Conclusiones

La revision de la literatura y de los datos disponibles
muestra que la investigacion de la COVID-19 se ha
caracterizado por la puesta en marcha masiva de EC,
en muchos casos repetitivos y con un disefio de es-
casa calidad. Puede extraerse como reflexion para fu-
turas urgencias sanitarias que una rapida y eficiente
coordinacién de forma centralizada podria generar EC
de mayor calidad, evitar duplicidades y, con ello, pro-
porcionar una mejor evidencia. En este sentido, tal co-
mo se ha propuesto, tanto los CEIm como las agencias
reguladoras pueden desempefiar un papel relevante.
Es importante considerar que la baja calidad de estos
EC, si se publican e incluyen en metaanalisis, reque-
riran una profunda interpretacion critica por sus po-
tenciales sesgos. Asi, centrandose en el sesgo de pu-
blicacién y la viabilidad de la investigacion propuesta,
destaca que la revision de la situacion de los EC apro-
bados en Espafa para la investigacion de tratamientos
para la COVID-19, en el momento de la redaccion del
presente articulo, muestra 189 EC aprobados, 40 de los
cuales (21%) no han llegado a iniciarse, y 50 finaliza-
dos (26%), de los que solo 6 tienen resultados publi-
cados en el REEC®.

Respecto al impacto en la investigacion clinica no
COVID-19, los diferentes estudios realizados mediante
encuestas muestran una disminucion de esta actividad,
sobre todo por la dificultad en el reclutamiento y el segui-
miento de los pacientes y su acceso a los tratamientos.
Rapidamente se han puesto en marcha instrumentos
que han permitido cierta continuidad, intentando man-
tener la seguridad de todos los participantes y el maximo
rigor en la ejecucion de los protocolos. Las herramien-
tas basadas en la tecnologia, como la telemedicina, la
virtualidad y el envio de medicacion a domicilio, han
sido los pilares basicos para esta continuidad, siempre
con la necesidad de que el paciente sea debidamente
informado y proporcionen el correspondiente consenti-
miento. Por otro lado, las diferentes agencias regulado-
ras también han publicado sus propias guias, que, aun
con sus limitaciones, generan un marco legal que ase-
gura la labor de los investigadores, promotores y pacien-
tes. Respecto al impacto global en la publicacion cienti-
fica y la evidencia de la investigacion clinica, COVID y
no COVID, auin no se dispone de datos concretos. Habra
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que esperar y prestar especial atencion a la publica-
cién de estudios que muestren cual ha sido su efecto
en la evidencia, si ha disminuido cualitativa y/o cuan-
titativamente.

Por ultimo, hay que considerar que el beneficio de
los pacientes es el objetivo fundamental de los EC y,
para ello, es necesaria la continuidad de la investiga-
cion clinica en tiempos de pandemia. Como se ha po-
dido comprobar, existen multiples herramientas para
mantener esta actividad y reducir los efectos negativos
de la situacion en los EC. Sin embargo, es absoluta-
mente necesario que, a partir de la experiencia actual
en la COVID-19, se tenga la voluntad de rectificar aquello
que no ha sido Util y considerar lo (til para aplicarlo en
futuros escenarios pandémicos o de urgencia sanitaria
de cualquier indole que puedan presentarse. B
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con insuficiencia renal grave 0 enfermedad renalterminal (ver Seccidn 4.4). oblacid pecftica. E uso de enzalutamida en la poblacion pecitica para la indicacion d ratamiento de hombres adultos con CPRCy GPHSm no es apropiado. Forma de acministacién. Xtanc se adminstra por via oral. Los comprimidos recublertos con peficla no se deben perti, riturar i masticar; e deben
Iragar enteros con agua y ¢ pueden fomar con o sin alimentas. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensioiidad ! princino actvo o & lguno de s excipientes nclidos en a seccidn 5.1. Mujeres embarazades 0 que puedan quedarse embarazadas (ve as secciones 46y 5.6). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Riesgo de criss epiépticas. E uso de enzalutami-
da se ha asociad con riss epiépticas fver seccidn 4.8). La decisidn de continuar ¢ tratamiento en pacientes que desarrollen crisis eépticas s¢ debe considerar caso por caso. Sndrome de encefalopaa posteror reversibe. S¢ han notficado casos raros de sindrome de encefalopatfa posteror reversile (SEPR) en pacientes que estaban reciiendo Xiandi (ver seccion 4.8), SEPR es un
Hrastomo neurolGgico, aro, Feversible, que s puede presentar con sintomas que evolucionan répidamente, ncluyendo criss epiéptica, efalea, confusian,ceguera, y ofas aferaciones visuales y neuroldgicas, con o sin hipertensidn asociada. Un diagnstico de SEPR requiere confirmcic mediante técnicas de imagen cerebrl,preferblemente resonancia magnética (RM). Se recomienda
interrumpi e ratamiento con Xtandi en los paclentes que desarrolln SEPR. Sequndas neoplasles malignas primerias. S¢ han nofficado casos de sequndas neoplasias malignas primarias en pacientes tatados con enzalutamida en los enseyos clinicos. En los ensayos clinicos de fase 3, los eventos que Se noticaron con mayor frecuencia en pacientes ratados con enzalutamida, y con
na frecuencia mayor que con placebo, ueron céncer de vefiga (0,3%), adenocarcinoma de colon (0,2%), carcinoma de céluls transicionales (0,2%)  carcinoma de cluls transicionals de Ja vefiga (0,1%). S debe advertr a los pacientes de que acudan inmedlataments a su medico s notan signos de sangrado gestrointestinal, hematuria macroscdpica u fros sntomas como disuria
rgencia rinara durante el ratamiento con enzalutamida. Uso concomitante con ofros medicamentos. Enzalutamida es un inductor enzimético potente y puede dar ugar a una pércida de eficacia de muchos medicamentos de uso comiin ver ejemplos en seccid 4.5, Po o tanto, cuando s inicia el ratamiento con enzalutamida s¢ debe realizar una reviidn de los medicamentos con-
comitantes. Generamente, se debe evitar el uso concomitante de enzalutamida con medicamentos que sean sustratos sensibles de muchos enzimas o iransportadores metabdlicos (ver Seccidn 4.5, sisu efecto erapéutico es de gran importancia para ! paciente, y i no 56 pueden realza ficimente ajustes de dosis basados en un seuimiento de [a efcacia o de as concentraciones
plasméticas. S¢ debe exitar a administacion simalténea con warfarinay anficoagulantes cumarinicos, En caso de que Ytandi s¢ administre simultaneamente con un anticoagulants metabolzado por el CYP2C9 (ales como warfarina o acenocumaral, Se deben realizar contoles adiionales del Cociente Normalizado Intemacional (NR, por sus sigas en ingés) (ver seccidn 4.5, Insuficiencia
renal, Se debe adminiirar con precaucidn a pacientes con insufiiencia renal grave ya que enzalutamida no se ha estuciado en esta poblacidn de pacintes. Insuficencia hepéica grave. Se hia observado un aumento de fa semvida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepética grave, posiolemente elacionado con un aumento de a cisribucion tisular. Se desconoce fa relevan-
(ia clinica de esta obsenvacion. Sin embargo, se prevé una prolongacidn del iempo para elcanzar as concentraciones en estado estacionaro, y se puede aumentar ! tiempo para el efecto farmacoldgico m&imo, asi como el Bempo de inicioy a cisminucion de a induccidn enzimdtica (ver seccidn 4.5). Enfermedad cardiovascular recinte. £n los ensayos de fase 3 se excluyG a los
pacientes con ifarto de miocarcio reciente (en los itimos 6 meses) o angina inestabl reciente (en los dltmos 3 meses, nsuficiencia carafaca de clase o IV sequn la New Yrk Heart Associatin (NYH) excepto sfa Fraccidn de Eyecciin Ventricular lzquierda (FEVI) > 45%, bradicardia o hipertension incontrolada. Esto s¢ debe tener en cuenta s se prescrbe Xtandi  estos pecientes.
Fl tratamignto de deprivacidn androgénica puede producir una prolongacitn del intervelo (T En pacientes con antecedentes o factres de riesgo de prolongacidn del intervalo 1T,y en pacientes ratados con mecicacidn concomitants que pueda produci una prolongacign del nterval T (ver seccion 4.5}, los médicos deben evaluar 2 elaci benefico iesgo, incluyendo el resgo
potencial e Torsade o pointes, antes de inicar el tatamiento con Xtandi. Uso con quimioterapia. No s¢ ha establecido [a seguridad i fa eficacia del uso concomitante de Xandi con quimioterapia ciotbica. La administracion simuténea de enzalutamida no muestra un efecto clinicamente relevante Sobre a farmacocingtica de docetavel intravenoso (ver Seccidn 4.5); sin embargo, no se
puede descartar un aumento de a aparicn de neutropenia inducida por docetaxel. Reacciones de hipersensiiidad. S¢ han observado reacciones de hipersensiicad con el ratamiento con enzalutamida (ver Seccion 4.8), que se manfiestan por sinfomas que inluyen, aungue no exclusivamente, erupcion o edema de cara, lengua, abio o farngeo. S han nofficado reacciones adverses
cuténeas graves (RACE) con enzalutamida. En ef momento de I prescrpeicn, se debe informer  los pacientes de os signos y sintomas y vigHarles estrechaments por si aparecen reacciones cuténeas. 4.5 Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccidn, Posiiidd de que ofros medicamentos moifiquen la exposicion a enzalutamida. Inibires del CYP2CS,
Fl CYP2C8 desemperia una funcidn importante en a eiminacidn de enzalutamida y en fa formacidn de s metabolto actvo Tras la adminstracidn ral & hombres sanos de gemfibrozil (600 mq dos veces aldi), un infibidor potente del CYP2GB, el AUG de enzalutamida aumentd un 326%, mientras que [a G, de enzalutamida disminuyG un 18%. Para a suma de enzalutamida fbve més
¢l metabolto activo ore, el AUC aumentd un 77%, mientras que fa G cisminuyd un 19%. Se recomienda eitar o usar con precaucion los nhibidores potentes del CYP2CE (p. e} gemfibrzl) durante ¢l ratamiento con enzalutamida. Si ¢ debe acministar simulténgamente & los pacientes un inhbidor potente del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al
dla (ver seccidn 4.2). Inhibidores el CYP3A4. E CYP3A4 desemperia un papel secundario en e metabolismo de enzalutamida. Tras a administracion oral a hombres sanos de fraconazol (200 mg una vez l dia, um inhibicor potente del CYP3A, el AUC de enzalutamida aumentd un 41%, mientras que 1a G, Se mantivo. Parala suma de enzalutamida ore més el metabolto actvo bre,
¢l AUC aumentd un 27%, mieniras que la G 5e maniuvo nuevamente. No es necesearo ajustar la dosis a adminisrar Xiandi simuléneamente con inhibidores del CYP3AA, Inductores del CYP2C8 y CYP3A, Tas la adminisiracidn oral  hombres sanos de riampicina (600 mg una vz aldie), um inductor moderado del CYP2G y un ncuctor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida
ms ¢l metabolto activo cisminuy un 37%, mientras que a Gy, no vaio. No es necesario austar a dosis al administrar Xtandi simultdneamente con inductores del CYP208 o CYP3A4. Posibildad de que enzalutamida modfique las exposicones a otros medicamentos. Iduccid enzimética, Enzalutamida es un inductor enzimético pofente y aumenta lasitesis de muchos enzimes y
Hransportadores; por o tanto, ¢ espera que haya nteraccion con muchos medicamentos comunes que Sean Sustratos de enzimas o transportadores. La educcidn de as concentraciongs plasmaticas puede ser sustancial,  puede dar ugar a una pérdida o reduccion del efecto ciico. También hay un riesgo de que Ja formacidn de metabolitos activos aumente. Las enzimas que pugden
ser inducides incluyen el CYP3A en el igado e ntestino, CYP286, CYP2C, CYP2C19yla uridina 5'ifosfo-glucuronositransferasa (UGTS - enzimas de conjugacion glucurGrica). La proteia transportadora gp-P tamién puede Ser inducid,  probablements ofros transportadores también, como por elemplo l proteina 2 asociada a resistencia a miltples crogas (MRP2, por sus sglas en
inglés), a proteina e resistencia a céncer de mama (BCRP por sus siglas en inglés]y el polipéptido ransportador de anones orgdricos 181 (OATP1BI). Los estucios i v han mostrado que enzalutamida es un inductor ptente del CYP3AZ y un inductor moderado del CYP2C9 y CYP2C19, La adminitracidn simultdnea de enzalutamida (160 mg una vez al dia con dosis orales (nicas
e ustratos Sensibles del CYP a pacientes con cAncer de prostata dio como resultado una disminucion de un 86% del AUC de midazolam (sustrato del CYP3A), e un 56% del AUC de S-warfarina (sustrato del CYP209) y de un 70% del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2G19). También pudo producirs una induccidn de la UGT{AY. En un ensayo clinico en pacientes con CPRC
metastésico, Xandi (160 mg una vez aldia) no mastr un fecto clinicamente relevante sobre a farmacocinética de docetaxel administrado por via intravenosa (75 mg/m- mediante perfusion cada 3 semanas). £ AUC de docetavel isminuyd un 12% [razén mecia geometrica (GMR, por sus sglas en ingls) = 0,882 (C 90%: 0,767, 1,02)], mientras que la Gy isminuye un 4% [GIR =
0,983 (C 90%: 0,834, 1,11]] S¢ esperan interacciones con determinados medicamentos que se eiminan a ravés del metabalismo o del ransports activ. Se recomignda eitar o usar con precauciin estos medicamentos, i st efecto erapéutico es de gran importancia para e paciente,  no s¢ pueden realizar fécimente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficaci 0 de as
concentraclones plasméticas. S¢ Sospecha que el resgo de esion hepdtica después de la adminisracion de paracetamol es myor en pacientes tratados concomitantemente con inductores enziméfias. Ente s grupos g mecicamentos que se pueden ver afectados figuran, entre otos,los siguientes:  Analgésicos p. e}, fentanio, tramadoll.  Antbifticas (p. . clafromicina, doscicl-
1. » Agentes anticancerosos (0. &, cabazitare]. » Antieplépticos (o. e} carbamazepina, clonazepam, enitoina, primidona, &cdo vlproic). » Antipsicaticos (. e haloperidal). Antirombdticos (p. . acenocumaral, warfarine, clopidogre. » Betabloqueantes (o. e} isoprolo, propranolol. » Antagonistas del canal del calco (. e} diiazem, elodiino, nicarcipino, nifedipino, verapami). o
(Glucasidos carciacos (1. ¢, igorina). » Coricodes (1. e} dexametasona, prednisolone. » Anthirales frente &l VH (p. . indnauir,rtonavr, » Hipndticas (p. €. iazepam, midazolam, z0lide).  Inmunosupresores (0. €. tacroimus). # Inbidores de a bomba de profones (. ¢, omeprazo). » Estatinas metabalizadas por el CYP3A4 (. ). atorvastatina, simvastating). » Medicamentos
froideos (. . levotroing). Puede que todo el poencial de Induccidn de enzalutamida no s¢ manffieste hasta aproximadamente un mes después del iicio del trtamiento, a acanzarse as concentraciones plasméticas en estado estacionario de enzalutamida, aunque lerto efectos inductores pueden s evidentes antes. Durante el primer mes de tratamiento con enzalutamida s6 debe
Velorar a posibl périda de os efectos famacoldgicas (o aumento de los efectos en los casos en que se formen metaboltos actios) en s pacientes que estdn tomando medicamentos que sean sustatos del CYP2BG, CYP3AL, CYP2C9, CYP2C19 o UGTIAT y considerar sies necesario un ajusts de a dosis. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de enzalutamida (5,8 das), los
efectos sobre as enzimas pueden persist durante un mes o més despugs de interrumpir la administracion de enzalutamida. Cuando s inerrumpe el tatamiento con enzalutamid, puede se neceseria una recuccidn gradual de a dosis del medicamento concomiante, Sustratos ol CYPTA2 y CYP2G8. Enzaltamida (160 mg una vez al ) no provoca una variacin clinicamente sgnif-
cafva del AUC 0 de a Gy O cafeina (sustato del CYP1A2) o piogitazona sustrato el CYP2CS). E1 AUC de pioglitazona aument un 20%, migntras que a G, isminuyd un 18%. E1AUCy Gy, de cafeina isminuyt un 11% y un 4%, respectvamente. No esté indicado realzar un ajuste de la doss al acministar un sustrao del CYP1A2 o CYP2C8 simulténeamente con Xiand!. Sustratos
(el gp-P Los datos in vitro incican que enzalutamida puede ser un inhibidor del ransportador de salida gp-P. £ efecto de enzalutamida sobre Sustratos del qp-P no s ha evaluado in v, sin embargo, en condiciones de uso clnio, enzalutamida puede ser un inductor del -P mediante activacion delreceptor nuclear de pregnano (PXR). Los medicamentos con un estrecho margen
terapéutico que sean sustratos del gp-P {p. . colchicina, dabigatrdn etelato o digoiina) se deben usar con precaucitin cuando s administan simultaneamente con Xtandl y puede Ser necesario justar a dosis para mantener unas concentraciones plasmaticas dptimas. Sustratos de BCRP, MRP2, 0AT3 y OCT1. Seqin los datos obtenidos in vir, no s¢ puede descartar la inibicion de
BCRP y MRP? (n el intestina), asfcomo a del ransportador de aniones organicos 3 (OAT3) y a deltransportador de cationes orgénicos 1 (OCT) sistémicamente. Tedricamente, fainduccidin de estos transportadores tambin es posibl, y actuaments el efecto neto se desconoce. Mecicamentos que prodticen una prolongacid definervalo QT Debido a que el ratamiento de deprivacidn
androgénica puede produci una prolongacion del intervelo QT, e uso concomfante de Xtandi con medicamentos que producen una prolongacion de ntervalo T o de medicamentos capaces de inducir Torsades e points, 2l como anfiarimicos de clase IA (. quiniding,disopiramida) o e clase I (¢ amiodarona, Sotalol, dofetiice ibutiide, metadona, moniforacino, antpsicaticas,
¢fc., deben ser cuidadosaments evaluados (ver seccidn 4.4). Efecto de los aimentos sobre la exposicin a enzalutamida. Los alimentos no tienen efectos ciicamente significativos sobre el grado de exposiccn a enzalutamida. En los ensayos clinicos, Xiandi se ha adminitrado sin tener en cugnta la ingesta de alimentos, 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia, Mujeres en edad férl
No hay datos relaivos a uso de Xtandien mujeres embarazadas, por o que no se debe uffzar este medicamento en mujeres en edad fértl, Este medicamento puede ser perjudictal para e eto o puede provocar un abarto s o toma una mur embarazad ver la secciones 4.3, 5.6). Antconcepcidn en hombres y mulgres. Se desconoce i enzalutamida o Sus metabolitos estén presentes
en el semen. Si el paciente mantiene relaclones Sexuales con una mujer embarazad, debe uilizar un preservatvo durante el ratamiento con enzaltamida y en los 3 meses posteriores &l mismo. Si e paciente manfiene relaciones sexuales con una mujer en eda fért, debe utifzar un preservatio y oro mefodo anficonceptivo durante ! ratamiento con enzalutamida y en los 3 meses
posterires al mismo. Los estudos realizados en animales han mostrado toicdad para l reproduccion. Embarazo. Enzalutamida no estd indicado en mujeres. Enzalutamida esté conraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazades (ver fas secciones 4.3, 5.6 Lactancia, Enzautamida no esta indicado en mujeres. Se desconoce i enzalutamida esté presente en
[a leche matema. Enzalutamida y/o sus metabalitos s¢ excretan en a leche de rata. Ferlidad. Los estucios ealizados en animales mosiraron que enzalutamida afectaba alsistema reproductor de ratas y perros machas. 4.7 Efectos Sobre Ia capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Xtandi sobre a capacidad para conduciry utiizar mguinas puede ser mode-
rada, ya que ¢ han notficado acontecimientos psiquiiricos y neuroldgicos, que incluyen crisis eplépticas ver seccidn 4.8). Los pacientes deben ser advertidos del resgo potencial de sufrrun acontecimiento psiguidrico o neurologico mientras conducen o uffizan méquinas. No se han realizado estucios para evaluar 1os efectos de enzalutamida sobre a capacidad para conduci y fizar
maguinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen el perf de sequridad. Las reacciones adversas mas frecugntes son astenia/faiga, Sofocos, hipertension, racturas y caidas. Otra reacciones adversas importantes incluyen rastormo cognoscitio y neutropen. Las ciss epiépticas se presentaron en el 0,5% 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 nofficad casos raros e sindrome de encefalopatfa posteiorreversihle en pacientes tatados con enzalutamida ver seccidn 4.4). Tabla de reaccions acversas Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos se enumeran a confinuacidn en rden de frecuencia Las categorias de recuencia se definen
(e a siguiente manera; muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 & <1/100);raras > /10,000 a < 1/1.000); muy rars (< 1/10.000);fecuencia no conocida (no puede estimarse  prti e los datos isponibles).Las reacciones adversas Se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada ntervlo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados y poscomercializacion

Clasificacidn de drganos del sistema MedDRA Reaccidn adversa  frecuencia
Trastomos de la sangre y del sistem infético Poco frecuentes: eucapenia, neutropenia No concida’, rombacitopenia
Trastomos delsistema inmunoldgico No conocida’s edema de cara, ecema de a lengua, edema de labo y edema faringeo
Trastomos psiguidricos Frecuentes. ansiedad
Poco frecuentes: aluchaciones visuales
Trestomos delsistema nenvioso Frecuentes: efalea, atbracion de |a memoria, amnesia, altracicn de laatencidn, isgeusia, sndrome d iemas inquietas Poco frecugnts: rastorno cognoscitv, crisis eplica®
o conocida" sindrome de encefalopatia posterior reversile
Trestomos cardiacos Frecuentes: cardopatia isquémica’
No conocida’: prolongacidn del ntervlo QT (ve la secciones 4.4y 4.5)
Trestomos vesculares Muy frecuentes: sofocos, ipertensidn
Trastormos gastrointestineles No conocida”. duseas, vomits, darea
Trastomos de a piely del ejdo Subcuténgo Frecuentes; pil seca, prurto
No conocida’. erupcicn
Trastomos musculoesqueléicos y del tfido conjuivo Muy frecuentes; racturas*
Mo conocida’; milgia, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de espalda
Trastomos del aparato reproductor y de [a mama Frecuentes; ginecomastia
Tastormos generales y ateraciones en el ugar de administracion Moy recuentes: astnia afga
Lesiones trauméticas,itoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuicos Muy frecuentes: caides

*Noticaciones espontdneas de  experiencia poscomercialzacion.

*Evaluado segn as SHIQ especfficas de “Convulsiones”, incluyendo convulsiones, criss tnice-cIGnica eneralzada criss pactal complef, criis parciales y estatus epilétio. nluye los casos raros d crisis epiépticas con complicaciones que conducen a a muerte.

*Evaluado seguin a5 SMQ especficas de ‘nfarto de miocardio" y “Otras carciopatas isquémicas”, incluyendo los siguientes érminos preferentes obsevados al menos en dos pacientes de estudios de ase 3 alatorizados  controlados con placebo: angina de pecho, enfermedad de las artrias coronartas, nfato de miocardio, nfato agudo de miocardio, indrome coronaro agudo, angina
inestable, squemia de miocarcio y arterosclerosis de a arteia coronata.

* Incluye todos los términos preferentes con la palabra ‘fractura” en huesos.

Destripcin de reacciones adverses seleccionadas. Crsis epiéntic. Enlos ensayos cinicos controlados hubo 22 (0,5%) de los 4.168 pacientes tatados con una dosis daria de 160 mg de enzalutamida que presentaron una criss epliéptica, mientras que tres pacientes (0,1%) que rechian placebo y un paciente (0,3%) que recbia bicalutamida tderon una ciss epiptica. Parece que la
dosis s un factor predictivo important e iesgo de ciss epiépticas, como indican s datos preclinics,  os datos de un estucio e escalado de dosis. En los ensayos clinicas controlados, e excluyeron a los pacientes con ciss epiépticas previas o factres de riesgo de padeceras. En el ensayo 9785-CL-0403 (UPWARD) e un tnico brazo para evaluar a incdencia de criss epipticas
en pacientes con factores de predisposicidn a padecer criss epiépticas (de los cuales ! 1,6% tenia antecedentes de crisis eplépticas, & (2,2%) de os 366 pacientes tatados con enzalutamida presentaron na cisis epiéptica. La mediana de duracion delratamiento fue de 9,3 meses. S¢ desconoce el mecanismo mediante el cual enzalutamida puede reduci el umbral epiéptico, aunque
podﬂ'a gstar relacionado con s datos obtgnidos en estucs in viro que indcan que enzalutamida y su metabolito activo pueden unise e infibi a actvidad del cana de cloro activado por GABA. Carclpatia isguémica. En ensayos clncos alsatorizados y contrlados con placebo, presentaron carciopatia isquémica el 3,7% de los pacientes ratados con enzalutamida més TOA, frente o
1,5% de os pacientes tratados con placebo més TDA. Quince (0,4%) pacientes ratados con enzalutamida y 2 (0,1%) pacentes traados con placebo resentaon Un acontecimiento de cardiopatia isquémica que causd la muerte. Notficacién de sospechas de reacciones adversas. S importante nof ‘ﬂcarsospechas e reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion, Elo pemite
na supenisicn continuada ot rlacin benefiioiesgo del medicamento. & vt a los profesonales sanitarios  notficar s sospechs s reacciones adverses  taués el Sistema Espaol o Fermacoviglanci de Medicamentos e Uso Humno: www.notficaRANL. . 4.9 Sobredosis No exsteningin antioto ara enzaltamida. En caso de sobredosis, s debe nterumpir ¢
Hratamiento con enzalutamida ¢ niciar mecidas de apoyo generalteniendo en cuenta su semivida de 5,8 dias. Los pacwen o5 pLeden feer Un mayor riesgn e S crisis eplépias tras una sobredosis. 5, DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista de excipientes. Nicleodelcomprimido. Aceato suociato de ipromelosa. Celuosa microcistaina, Siie coloidal anidr. Croscarmelosa sdica.
Fsteare de mgnesi. Recubrimient del comprimido, Hiromelos. Taco. Macrogol 8000).Dicvdo de ttanio £17). Cvico de iero amarlo (£172).5.2 Incompatibilidades. o procede. 5.3 Periodo de validez, 3 aios. 5.4 Precauciones especiales de conservacidn, Norequiere condicones espeieles e consemacin, 5.5 Naturaleza y contenido del envase. Comprimidos
recubiertos con peliula de 40 m. Estuche de bolslo de carton que incorpora un blster de PYC/PCTFEaluminio con 28 comprimidos recubietos con pefcula. Cada envase contiene 112 comprimidos recubiertos con peficua (4 estuches). Comprimidos recubiertos con peficula de 80 mg. Estuche de bolslo de cartd que incorpora un bilter de PVCIPCTFE/aluminio con 14 comprimidos
recubiertos con pelicula. Cada envase contiene 56 comprimidos recubirtos con pefcul (4 estuches). 5.6 Precauciones especiales de eiminacion y otras manipulaciones. Xtandi no o deben manipular oras personas que no sean ! paciente 0 Sus cuidadores. Considerando s mecanismo de aceidn y  tocidad embrioetal bservada en ratones, Ytandi podia dar alfeto en
desaol. Las mujres embarazades 0 Que puedn quedarse embarazadas no deben manfpuler sin proteccin . ¢, guantes)los comprimicos de Mtand prtios o dafados. Los comprimidos recubieros con el no 5 deben msticar ari it La fminacion el mecicamento no utlizado y d todos los mateiales que hayan estado en contacto con é s ealzard de acuerdo
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Sindrome de Gilbert y farmacos con metabolismo por la UGT
revision de la evidencia y repercusiones clinicas

A. Gracia-Moya, J. Santander-Reboreda, L. Rivera Sanchez, M. Miarons-Font, P. Lalueza Broto

Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Vall d'Hebron

RESUMEN

ABSTRACT

Frecuentemente se hace necesario el ajuste de dosis de

los farmacos en funcion de las alteraciones metabdlicas asociadas
a una patologia determinada. Algunas son conocidas y otras,
mucho menos, como es el caso del sindrome de Gilbert (SG).
Esta patologia es un desorden genético que se caracteriza por

el aumento de la bilirubina indirecta (no conjugada). Este proceso
se produce porque el higado es incapaz de procesar la bilirrubina
de forma adecuada debido a una disminucion en la actividad de
la enzima que la conjuga, la uridinadifosfato glucuronilransferasa 1
(UGTT). EI SG se considera un sindrome benigno y muchas veces
es ignorado, ya que se valora sin relevancia clinica. Sin embargo,
se han documentado varios casos de toxicidad farmacoldgica en
pacientes con SG debido a que el metabolismo de algunos
farmacos se realiza mediante la enzima UGTT, que se encuentra
alterada en estos pacientes. El objetivo del presente trabajo ha
sido revisar los farmacos que pueden verse afectados por la
alteracion de esta via metabdlica y empeorar el cuadro clinico

del SG y/u ocasionar distintas toxicidades. Se han revisado

los siguientes farmacos: irinotecan, sacituzumab, belinostat,
metotrexato, etoposido, erlotinib, gefitinib, inhibidores de la
tirosincinasa, atazanavir, indinavir, cabotegravir, paracetamol,
pegvisomant y mebendazol.

Palabras clave: Sindrome de Gilbert;
uridinadifosfato glucoroniltransferasa (UGTT).

It'is often necessary to adjust dosage of drugs depending

on the metabolic effects associated with a particular pathology.
Some of these are well known but others much less so, as in
the case of Gilbert's syndrome (GS). This is a genetic disorder
characterised by an increase in indirect (unconjugated) bilirubin.
This process occurs because the liver cannot process the
bilirubin properly due to reduced activity of the enzyme that
conjugates it, uridine diphosphate glucuronosyltransferase
(UGTT). GS is considered benign and is often ignored as it is
considered a clinically irrelevant syndrome. However, several
cases of drug toxicity have been reported in patients with GS
as some drugs are metabolised by means of the enzyme UGTT,
which is affected in these patients. The aim of this paper is to
review the drugs that might be affected by the alteration of

this metabolic pathway and worsen the clinical picture

of GS and/or cause different toxicities. The following drugs
have been reviewed: irinotecan, sacituzumab, belinostat,
metotrexate, etoposide, erlotinib, gefitinib, tyrosine kinase
inhibitors, atazanavir, indinavir, cabotegravir, paracetamol,
pegvisomant and mebendazol.

Key words: Gilbert's syndrome; uridine diphosphate
glucuronosyltransferase (UGTT).

Objetivos y métodos

El sindrome de Gilbert (SG) es una alteracion genética
en la que hay una variacion de la UGT1, una enzima
que conjuga la bilirrubina, cuya actividad esta dismi-

Correspondencia:

nuida, causando asi un aumento de bilirrubina indi-
recta (no conjugada). Cuando se diagnostica se consi-
dera un trastorno totalmente benigno que no necesita
ningun tipo de tratamiento ni seguimiento especial,
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y en el que tan solo se puede observar un ligero-mo-
derado aumento de la bilirrubina no conjugada o indi-
recta, sin mayores implicaciones!. Aun asi, en la prac-
tica clinica se han notificado casos importantes de
toxicidad farmacoldgica debido a que hay ciertos far-
macos que son metabolizados (en algin momento de
su transito por el organismo) por la misma enzima
afectada de estos pacientes.

Teniendo en cuenta estos aspectos, en el presente
trabajo se han planteado diversos objetivos, como
son: (1) realizar una actualizacion de las caracteristi-
cas generales del SG; (2) revisar los farmacos a con-
siderar en un paciente con SG, sobre todo centrando-
nos en aquellos que tengan una mayor relevancia y
evidencia clinica; (3) exponer cuél seria el mejor ma-
nejo del farmaco en cuestion para evitar la aparicion
de efectos adversos.

Para ello, se ha hecho una busqueda bibliografica
en PubMed y Medline, revisando también las distintas
fichas técnicas de los farmacos en cuestion entre los
afios 1978 y 2020. A partir de esta evidencia, hemos
extraido los casos clinicos y los estudios mas rele-
vantes, repasando los conceptos basicos del SG y des-
cribiendo las caracteristicas farmacocinéticas de los
farmacos revisados, prestando especial atencion a la
implicacién que estas evidencias puedan tener en los
pacientes con SG. Ademas, segln la relevancia y el
nivel de evidencia, hemos tratado de ofrecer recomen-
daciones para su manejo siempre que ha sido posible.

Descripcion y epidemiologia

Tal como se ha definido anteriormente, el SG, también
denominado «disfuncidn hepatica constitucional» o «icte-
ricia familiar no hemolitica», es un desorden genético que

se caracteriza por el aumento de la bilirrubina indirecta
(no conjugada) debido a que el higado es incapaz de
procesarla de forma adecuada por una disminucién
de la actividad de la enzima que la conjuga, la UGTI.
Esta enzima se encarga de unir el &cido glucurénico
con la bilirrubina, produciendo asf la bilirrubina directa
0 conjugada, la cual es més hidrosoluble y puede excre-
tarse mediante la bilis*.

El SG se debe a mutaciones genéticas en el gen
UGTIA1 localizado en el brazo largo del cromosoma 2,
que es el que codifica la enzima UGT que conjuga la
bilirrubina en el higado. Las Ultimas revisiones conclu-
yen gque puede transmitirse de forma autosémica rece-
siva y dominante!. Cuando se producen mutaciones
del tipo missense en este gen, hay una transmision de
la forma dominante. Este tipo de mutacion se desarro-
lla de forma menos frecuente, y mayoritariamente en la
poblacion asiatical. En la poblacién caucasica, la mu-
tacion mas comun es la que presenta una herencia de
tipo recesiva, que es en la que se centrara la presente
revision. Esta Ultima mutacion no se produce en la re-
gion codificante del gen, sino a nivel del promotor
TATAA box, que es donde se produce una insercion ex-
tra de una timina y una adenina, presentando 7 repe-
ticiones del par de bases nitrogenadas TA en vez de
6 repeticiones, como es el caso de la variante normal,
UGT1AL1*1 (A(TA)6TAA), constituyendo asi la variante
alterada UGT1A1*28 (A(TA)7TAA)!? (figura 1).

Cabe destacar que esta insercion de un par de ba-
ses nitrogenadas da lugar a una disminucion de la ac-
tividad de la enzima codificada UGT1, resultando asf
en una disminucion del metabolismo de la bilirrubina
y de los farmacos que se metabolizan por esta via3, y
observandose una disminucion en la glucuronizacion

Exdn 1

Exdn 2

Exdn 3 Exon 4 Exdn 5

(TA)6TAA

Figura 1. Estructura del gen UGTIAL Exones comunes en las distintas isoformas: 2-5, exdn 1 es el que difiere en las distintas variantes®

el farmacéutico hospitales n.° 222

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



de alrededor de un 30%. No obstante, esta variante
tiene una herencia autosémica recesiva con una pe-
netrancia incompleta, es decir, que no todos los porta-
dores de este genotipo expresaran el SG3. Esto sugiere
que no solo seria suficiente con presentar la elonga-
cion del TATAA box para diagnosticar a un paciente de
SG, sino que existen otros factores heredados o adqui-
ridos que podrian contribuir a la aparicion de la hiper-
bilirrubinemia asociada®*.

La prevalencia de la poblacion afectada por esta mu-
tacion a escala mundial oscila entre un 3y un 10%. Es
mas prevalente y presenta mayores niveles de bilirru-
bina en los hombres que en las mujeres. Las causas
pueden deberse a que en el sexo masculino se obser-
van mayores niveles de bilirrubina por kilogramo de pe-
s0, debido a que presentan un mayor nimero de eritro-
citos, ademas de que las hormonas androgénicas
masculinas tienen un efecto inhibidor sobre la glucuro-
nizacién enzimética de la bilirrubina. De esta forma, en
general se observa un mayor nivel de bilirrubina no con-
jugada en hombres que en mujeres®.

Diagnostico y caracteristicas clinicas

El SG se diagnostica habitualmente entre la segunda y
tercera décadas de vida, mediante una analitica de con-
trol rutinaria en la que se observan unos niveles de bili-
rrubina no conjugada altos. No obstante, en muchos
casos este sindrome esta infradiagnosticado, ya que
puede no reflejarse claramente en la analitica o puede
pasar desapercibido®. Si detectamos un claro aumen-
to de bilirrubina, es necesario descartar otras patolo-
gias hepaticas o extrahepaticas que puedan inducir
este aumento, como son causas hemoliticas o de dafio
hepatico que alteran también las enzimas hepaticas,
las cuales se encuentran dentro del rango normal en
el SG. No obstante, en muchas ocasiones los niveles
de bilirrubina son fluctuantes y en ciertas situaciones se
pueden detectar picos en su concentracion, como en
los casos de ayuno prolongado, infecciones, estrés, toma
de alcohol y ejercicio fisico34.

Implicaciones en la farmacoterapia

Como se ha comentado anteriormente, esta via meta-
bélica de conjugacion y excrecion para la bilirrubina
no es Unica para ésta, pues también otros xenobidti-
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cos pueden metabolizarse a través de la UGT1, por lo
que el SG puede ser predictor de toxicidad a ciertos
farmacos. A continuacion, se exponen los farmacos
que se eliminan por esta via y las posibles consecuen-
cias que pueden tener en este grupo de pacientes.

Antineoplasicos

Irinotecan

Irinotecan es el farmaco del que se dispone méas evi-
dencia en cuanto a su impacto en los pacientes con SG.
Se trata de un antineoplasico derivado de la camptote-
cina que se utiliza en varios tipos de cancer, sobre todo
en el colorrectal, de pulmén, de ovario y en los glio-
blastomas (tumores del sistema nervioso central). Su
mecanismo de accion se basa en la inhibicién de la to-
poisomerasa de tipo |, causando lesiones en las cade-
nas simples de ADN que bloguean la replicacion y
causan una accion citotdxica sobre la célula. Irinote-
can es un profarmaco que, una vez llega al higado
mediante las carboxilesterasas presentes en los hepa-
tocitos, es transformado por hidrdlisis a su metabolito
activo, el SN-38, que es entre unas 100 y 1.000 veces
mas activo que irinotecan (CPT-11) y es el responsa-
ble de la accién antitumoral®. Por un lado, el CPT-11
es inactivado mediante metabolismo oxidativo con el
CYP3A4, dando lugar a 2 metabolitos (APC, NPC), y
por otro lado, el SN-38 es inactivado por distintas iso-
formas de la enzima UGT1A, mayoritariamente por la
UGTI1AI, la cual glucuroniza el SN-38 que se inactiva
a SN-38G (figura 2).

La administracion de irinotecan en pacientes con
SG puede dar lugar a una toxicidad importante, ya que
la forma no glucuronizada aumenta, sobre todo, en
pacientes homocigotos con la forma UGT1A1*28
(7/7), en la que hay una disminucién importante en la
actividad de la UGT1A1. Esta forma no glucuronizada
es la que esta implicada en la toxicidad hematologica
e intestinal, por lo que puede aumentar sustancial-
mente la gravedad de la neutropenia y las diarreas re-
tardadas en un paciente con SG tras recibir irinotecan.
En la bibliografia se han descrito varios casos de toxi-
cidad en pacientes con SG en tratamiento con irinote-
can, y muchos de ellos han requerido ingreso por neu-
tropenias febriles graves. Aun asi, no existe una clara
evidencia de en qué pacientes deberian determinarse
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Figura 2. Metabolismo de irinotecan®

las variantes genéticas de la UGT1A1L, y si seria nece-
sario reducir la dosis en los pacientes con SG antes de
administrar el farmaco.

En la informacion de la ficha técnica de irinotecan
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), se indica que en los pacientes
homocigotos para el alelo UGT1A1*28 debe adminis-
trarse la dosis inicial normal de irinotecan, y conside-
rar una reduccion de ésta en los sucesivos ciclos si el
paciente presenta reacciones adversas hematoldgicas
tras alguna administracion. No obstante, no se especi-
fican las reducciones que deberian hacerse’.

Por otro lado, segun la Food and Drug Administra-
tion (FDA), en pacientes homocigotos con el alelo
UGT1A1*28 si recomiendan una reduccién de dosis
de al menos 1 nivel (niveles definidos en ficha técnica
americana segun efectos adversos y esquema) desde
el primer ciclo®.

En un articulo de revisidn, Etienne-Grimaldi et al. (2015)°
proponen un algoritmo de actuacion segun la dosis ini-
cial que se pretende administrar, ya que se ha visto que
la toxicidad aparece habitualmente con dosis altas de
irinotecan. Segun estos autores, no estaria recomen-
dado realizar la determinacion de las variantes de la
UGTI1AI antes de iniciar el tratamiento con irinotecén
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a dosis menores de 180 mg/m?. Por otro lado, en pa-
cientes homocigotos el tratamiento con irinotecan en
esquemas con dosis mayores de 240 mg/m? sf estaria
contraindicado.

En otro articulo reciente en el que se estudi6 el ajuste
de dosis de irinotecan segln los polimorfismos de la
UGTI1A1, se llego a la conclusiéon de que la reduccion
del 20% de la dosis inicial en los pacientes homocigotos
para el alelo UGT1A1*28 respecto a los alelos no muta-
dos y a los heterocigotos es una estrategia segura y efi-
caz en pacientes con cancer de colon'.

Sacituzumab govitecan-hziy
Sacituzumab es un conjugado anticuerpo-farmaco que
consiste en un anticuerpo anti-Trop-2 (un antigeno
presente en varios tumores) unido a SN-38 (metaboli-
to activo de irinotecan), que permite la liberacion intra-
celular directamente del SN-38. Fue aprobado recien-
temente en abril de 2020 por la FDA, y esta indicado
para pacientes con cancer de mama metastasico triple
negativo que ya recibieron al menos 2 lineas de trata-
miento previas!!.

Dado que contiene SN-38 en el conjugado, también
habra que tenerlo en cuenta en pacientes con SG. En
la ficha técnica de la FDA se recomienda monitorizar
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a los pacientes con actividad reducida en la UGT1A1.
No obstante, la dosis adecuada para estas situaciones
aun es desconocida, por lo que se recomienda dosifi-
car segln la tolerancia de cada paciente. En un estu-
dio pivotal, la incidencia de neutropenia de grado 4
fue de un 26% para los pacientes homocigotos para
la UGT1A1*28, de un 13% para aquellos que eran
heterocigotos para este alelo, y de un 11% en pacien-
tes homocigotos para el UGTIA1*1 (variante no mu-
tada) 1.

Belinostat

Belinostat es un farmaco utilizado en el tratamiento del
linfoma de células T en casos de recaida o refractario.
Es un inhibidor de la histona desacetilasa, lo que provo-
ca una acumulacion de grupos acetilo y empuja a la cé-
lula a entrar en apoptosis. Se metaboliza principalmente
por la UGT1A1 en un 80-90%, y minoritariamente por
el CYP2D6, el CYP2C9 y el CYP3A. Unicamente est4
aprobado por la FDA, y se considera un medicamento
huérfano.

Se ha evidenciado que tras la administracion de este
farmaco en pacientes con SG homocigotos para la va-
riante UGT1A1*28 se produce una disminucién en la
eliminacion del mismo, y por lo tanto provoca un au-
mento de los efectos adversos, principalmente toxicidad
hematoldgica del tipo trombocitopenia y neutropenia®®!3,

La FDA recomienda reducir la dosis de inicio de
1.000 a 750 mg/m? en pacientes homocigotos para el
alelo UGT1A1*28

En un estudio en fase | también se describe que la
UGTIA1*60 tiene una gran implicacién en el metabo-
lismo de belinostat, y deberia valorarse o ahadirse en la
ficha técnica junto con la UGT1A1*28, ya que en am-
bos casos se ha constatado un incremento significativo
de la toxicidad hematolégica (sobre todo neutropenia y
trombocitopenia), especialmente en dosis mayores de
400 mg/m?/dia, por lo que podria ser necesario ajustar
la dosis teniendo en cuenta ambos polimorfismos para
reducir la toxicidad!?15,

Metotrexato

Metotrexato es un farmaco cuyo mecanismo de accién
se basa en un bloqueo en la sintesis de purinas. Se
utiliza en el tratamiento de diferentes canceres, como
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la leucemia linfoblastica aguda o el cancer de seno o
pulmoén, mediante un bloqueo en la sintesis de puri-
nas. En dosis altas, se produce una inhibicién com-
petitiva de la conjugacion y eliminacion de la bilirru-
bina'®.

En un estudio prospectivo en pacientes pediatricos
con leucemia que ademas padecian SG, se evaluaron
datos de toxicidad, niveles de bilirrubina en sangre, in-
fecciones y neurotoxicidad. En estos pacientes se pro-
dujo una hiperbilirrubinemia, ademas de un aumento
de la concentracion de metotrexato. A pesar de esto,
no se produjo un aumento en los efectos secundarios
Yy, aungue es necesaria una monitorizacion de su acla-
ramiento, no se recomienda un ajuste de dosis en pa-
cientes con SG*.

Etopésido

Etoposido es una podofilina que inhibe la topoisome-
rasa de tipo Il, provocando una inhibicién de la prolife-
racion tumoral. Se utiliza como agente antineoplasico
en multiples canceres y es sustrato de las isoenzimas
CYP3A4, CYP3A5 y UGT1AL. En el estudio realizado
por Kishi (2004)" se observé que los pacientes homo-
cigotos para la UGT1A1*28 presentaban una disminu-
cion de su eliminacién. Tras analizar los datos, dos re-
visiones (Floyd et al., 2006, y King y Perry, 2001)
sugirieron la necesidad de considerar una reduccion
de la dosis un 50% en pacientes con valores de bilirru-
bina de entre 26 y 51 pmol/L81°.

Erlotinib y gefitinib

Erlotinib y gefitinib acttan inhibiendo la fosforilacién
del factor del crecimiento epidérmico (EGFR), lo que
conduce a que la célula entre en fase de equilibrio o
muerte celular. Ambos farmacos se utilizan en pacien-
tes con cancer de pulmdén y pancreas.

En un estudio de Liu et al. (2010)% se concluye que
erlotinib es un potente inhibidor de la UGT1AL. En es-
te mismo estudio, gefitinib producia un amplio rango
de inhibicién, no solo de UGT1A sino también de
UGTIA7, UGT1A9y UGT2B7, con lo que tenia lugar
un descenso en la conjugacién de la bilirrubina. No
obstante, no se recomienda, a priori, un ajuste de do-
sis en pacientes con SG, pero si tratar a estos pacien-
tes con precaucion®?t,
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Antineoplasicos inhibidores

de la tirosincinasa

Lapatinib

Lapatinib es un inhibidor de la tirosincinasa utilizado en
el cancer de mama metastasico HER2+, ademas de
en otros tumores sélidos. Se metaboliza principalmen-
te por el CYP3A4, del cual es inhibidor, pero no pare-
ce que tenga un efecto relevante sobre la UGT.

En un estudio de Spraggs et al. (2009)% se exami-
no la asociacion entre la UGT1A1*28 y los niveles de
bilirrubina total en pacientes tratados con lapatinib
(utilizando datos agrupados de 12 ensayos en cancer
de mama avanzado y metastasico), y se observd una
asociacion relevante entre la mutacion en UGT1A1*28
y la hiperbilirrubinemia durante el tratamiento con la-
patinib. El estudio concluye que es posible continuar
el tratamiento en estos pacientes, pero se recomienda
realizar un control de los niveles de bilirrubina y de
los indicadores de dafio hepatico®.

Pazopanib

Pazopanib es un inhibidor de la tirosincinasa utilizado
en pacientes con cancer renal y algunos tipos de sarco-
ma que afectan a los tejidos blandos. Al ser un inhibidor
de la UGT1A1, en algunos estudios se vio que podia
producir hiperbilirrubinemia benigna en pacientes he-
terocigotos, aunque no se recomienda modificar la do-
sis pero sf controlar la funcién hepética®?. En la ficha
técnica de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
y de la FDA, se describe que los pacientes con SG que
presentan unos niveles de ALT superiores a 3 veces el
limite de referencia y de bilirrubina indirecta superiores
a 2 veces el limite de referencia deben seguir las reco-
mendaciones de modificacion de dosis descritas para
aumentos aislados de transaminasas®+2.

Sorafenib

Sorafenib es un inhibidor de la tirosincinasa aprobado
para el carcinoma renal avanzado y el hepatocarcinoma.
Se metaboliza por el CYP3A4 y por la UGT1A9, y es po-
sible que presente efectos inhibitorios de la UGT1ALS.
Algunos estudios muestran que los pacientes portadores
de una o dos copias de la variante UGT1A1*28 tienen
un riesgo superior de sufrir un incremento importante
en la bilirrubina no conjugada debido a la inhibicion de
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esta enzima. En este sentido, se recomienda precau-
cién y monitorizacion de los niveles de bilirrubina, y so-
bre todo vigilar la administracién de sorafenib de forma
concomitante con otros farmacos que se metabolizan
por la UGT1A1, ya que puede dar lugar a un aumento
de sus efectos adversos.

Nilotinib

Nilotinib es otro inhibidor de la tirosincinasa que se uti-
liza en el tratamiento de la leucemia mieloide crénica
resistente a imatinib. Es un sustrato de CYP3A4 y un in-
hibidor del UGT1AL. De la misma forma que el resto de
inhibidores de la tirosincinasa, aumenta de forma signi-
ficativa el riesgo de hiperbilirrubinemia en pacientes
con SG!®2L, En un estudio de Shibata et al. (2014)% se
observé que una deficiencia en la UGT1A1 provoco un
aumento en la incidencia de efectos adversos, como hi-
perbilirrubinemia, arritmias y anemia. En otro estudio de
la Sociedad Americana de Hematologia, los autores
constataron un aumento significativo en la incidencia de
bilirrubinemia de grado 3 y 4 en pacientes con SG. Un
70% de los individuos homocigotos para el UGT1A1*28
experimentaron hiperbilirrubinemia de grado 3%.

Antivirales

Atazanavir

Atazanavir es un inhibidor de la proteasa utilizada pa-
ra el tratamiento del VIH/sida que actla inhibiendo la
escision de la poliproteina Gag-Pol, que provoca que
no se sinteticen los precursores virales.

En diferentes estudios epidemiolégicos se ha com-
probado su actividad inhibidora de la UGT?*?8, de mo-
do que los pacientes con alteraciones de esta enzima
presentan una mayor probabilidad de hiperbilirrubine-
mia y un aumento de las enzimas hepaticas. Ademas,
no se recomienda su uso junto con otros farmacos
que inhiban la UGT.

En un estudio con 103 pacientes tratados con ataza-
navir en los que se genotipd la UGT1A1*28 se compro-
b6 que existia una relacion entre esta mutacion y el au-
mento de la bilirrubina®. Segln la ficha técnica, no se
recomienda un ajuste de dosis a pesar de estos efectos
secundarios, puesto que se desarrollarian una dismi-
nucién de su efecto y una mayor probabilidad de resis-
tencia®.
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Indinavir
Es un inhibidor de la proteasa utilizado en el trata-
miento del VIH. Se metaboliza por el CYP3A4 y, de
la misma forma que atazanavir, es un inhibidor de la
UGT21,28.

En un estudio de Lankisch et al. (2009)% fueron geno-
tipados 125 pacientes y 427 donantes de sangre en
tratamiento con indinavir, y se observé que el 42% de
los pacientes con la UGT1AL*28 presentaban hiperbi-
lirrubinemia. Debido a la asociacion significativa de la
UGT1A1*28 con el desarrollo de hiperbilirrubinemia,
podemos concluir que este haplotipo es un buen pre-
dictor de los efectos secundarios derivados de la inhi-
bicion de la UGT3!. No obstante, de la misma forma
gue con atazanavir (con el cual comparte mecanismo
de accién), no se aconseja una reduccion de la dosis,
ya que se producirian una disminucién de su efecto y
un aumento de la probabilidad de resistencias®.

Cabotegravir

Cabotegravir es un inhibidor de la integrasa VIH sus-
trato de la UGT que se administra tanto por via oral co-
mo por Vvia intravenosa en formulaciones de accién
prolongada. En seis estudios en los que se incluyeron
346 pacientes con y sin alteraciones de la UGT1A1 se
ha visto una asociacién significativa entre el genotipo
UGT1A1 y un incremento de la concentracion plasmaé-
tica de cabotegravir, asi como de la bilirrubina. Sin em-
bargo, no se ha requerido un ajuste de dosis debido a
que el incremento de concentracién es moderado y los
pacientes no presentaron efectos secundarios clinica-
mente relevantes?®.

Otros farmacos

Paracetamol

Paracetamol es uno de los farmacos méas ampliamen-
te usados en todo el mundo como analgésico y antipi-
rético, por lo que se realizé un estudio de casos y con-
troles para ver si su eliminacion estaba alterada en
pacientes con SG, a los que se administré paracetamol
por via intravenosa y por via oral®. El aclaramiento de
paracetamol intravenoso fue significativamente menor
en pacientes con SG que en el grupo control; ademas,
la eliminacion fue del tipo monoexponencial (en la que
solo existe una velocidad constante de eliminacion)
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en los pacientes con SG, frente a una eliminacion biex-
ponencial (en la que existen dos etapas con diferentes
velocidades de eliminacion) en el grupo control®. Esto
demuestra que el descenso de la actividad de la UGT
en los pacientes con SG no solo afecta a la elimina-
cion de paracetamol, sino que también afecta a su ciné-
tica de distribucion®. Sin embargo, cuando se adminis-
tra en dosis terapéuticas por via oral no se ve afectada
su biodisponibilidad3>34,

Pegvisomant

Pegvisomant es un antagonista de la hormona de cre-
cimiento usado en el tratamiento de la acromegalia.
No obstante, su metabolismo es desconocido. En un
estudio cruzado en el que participaron cuatro hospita-
les universitarios espafioles, se observd una mayor
tendencia a un aumento de las transaminasas en los
pacientes con el genotipo UGT1A1*28, sobre todo en
el género masculino®. También se han notificado dos
casos de hepatitis colestasica e ictericia en pacientes
con SG que han recibido este tratamiento. Asi, es po-
sible que la disminucién de la glucuronizacién hepati-
ca en individuos con SG produzca un incremento del
riesgo de dafio hepatico, cuyos mecanismos siguen
siendo objeto de debate®**’. Estos hallazgos sugieren
la necesidad de realizar una evaluacion del polimorfis-
mo UGT1A1*28 en pacientes candidatos a recibir es-
te tratamiento, puesto que requieren un seguimiento
maés estrecho.

Mebendazol

Mebendazol es un antihelmintico de amplio espectro
que inhibe selectivamente la formacién de los microtu-
bulos de los helmintos. En 2019 se documentd el pri-
mer caso de un paciente con SG que sufri6é dafio hepé-
tico significativo después de recibir dosis estandar de
mebendazol durante 18 dias. El paciente desarrollé he-
patomegalia, elevacion de las enzimas hepéticas e hi-
perbilirrubinemia, que cesaron b semanas después. De
la misma manera que con pegvisomant, es dificil esta-
blecer una causa directa de este dafio hepatico debido
al desconocimiento del metabolismo de este farmaco,
pero parece que un descenso en la actividad de la UGT
favorece la acumulacion de los metabolitos téxicos cau-
santes del dafio directo a los hepatocitos® (tabla 1).
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Tabla 1

Farmacos que pueden verse afectados por la alteracion de la UGT1

Principio activo

Sustrato/inhibidor

Consecuencias clinicas

Recomendacion

UGT1AT en pacientes con SG

Irinotecan Sustrato® Toxicidad hematoldgica e intestinal®  Controversia: la FDA recomienda
bajar dosis seg(n tabla de
efectos adversos desde el primer
ciclo, y la AEMPS solo si hay
reacciones adversas, pero no define
las dosis’™ !

Sacituzumab Sustrato!! Neutropenial! Monitorizacién. Posibilidad de
reduccion de dosis seg(in tolerancial!

Belinostat Sustrato’? Toxicidad hematoldgica'?' La FDA recomienda reduccion
de dosis a 750 mg/m%dia en
homocigotos!

Metotrexato Sustrato’6 Hiperbilirrubinemia y disminucion Monitorizacion de su aclaramiento®

de su aclaramiento®®
Etopdsido Sustrato!’ Disminucién de su aclaramiento!’ Recomendacion de disminucion de

dosis un 50% en pacientes con la
bilirrubina entre 26 y 51 pmol/L!81

Erlotinib y gefitinib

Inhibidores?

Hiperbilirrubinemia?

Monitorizacion?02!

Inhibidores de
la tirosincinasa

Inhibidores!>22

Hiperbilirrubinemia>?

Monitorizacign*2-%.2%

Atazanavir Inhibidor? 2 Hiperbilirrubinemia y elevacion No se recomienda ajuste de dosis
de las enzimas hepéaticas? 22 por disminucién de su eficacia®
Indinavir Inhibidor?.2 Hiperbilirrubinemia® No se recomienda ajuste de dosis

por disminucion de su eficacia®

Cabotegravir Sustrato? Hiperbilirrubinemia y disminucion No es necesario el ajuste de dosis?®
de su aclaramiento?®
Paracetamol Sustrato®? Cambios en su cinética de Precaucion solo si es administrado

distribucion y eliminacion a dosis
supraterapéuticas®?®

via intravenosa3?3*

Pegvisomant

Desconocido®

Aumento de las transaminasas®-¥

Monitorizacion3>%

Mebendazol

Desconocido®

Hepatomegalia, elevacion
de las enzimas hepaticas
e hiperbilirrubinemia®

Monitorizacion®

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; EMA: Agencia Europea del Medicamento; FDA: Food and Drug Administration.
*Para pazopanib, seglin la EMAy la FDA se recomienda un ajuste de dosis en algunos casos de gran elevacion de las transaminasas??
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Discusion y conclusiones

El SG presenta una elevada prevalencia dentro de la
poblacion caucasica, se considera un sindrome be-
nigno, no necesita tratamiento y suele estar infradiag-
nosticado*. No obstante, deberia contemplarse como
una comorbilidad mas a considerar, sobre todo en el
momento de revisar el tratamiento farmacolégico de
los pacientes, ya que la disminucién en la actividad
de la enzima UGT1A1 puede dar lugar a efectos ad-
versos importantes tras la administracion de ciertos
farmacos que se conjugan y eliminan por esta via. En
el presente trabajo, se ha realizado una revision de
estos farmacos, incidiendo en aquellos que son mas
relevantes y revisando si se aconseja modificacion de
dosis 0 no.

De los farmacos revisados, los que presentan mayor
nivel de evidencia y mas impacto clinico son irino-
tecan, sacituzumab (anticuerpo conjugado con irinote-
can) y belinostat, ya que estos farmacos pueden tener
consecuencias graves en pacientes con SG, principal-
mente toxicidades hematoldgicas. Existe cierta contro-
versia en cuanto a la dosificacion de irinotecan. En la
ficha técnica de la AEMPS no se recomienda una re-
duccion de dosis antes de iniciar el tratamiento en pa-
cientes con SG, sino solo cuando el paciente haya
presentado toxicidad. En la ficha técnica de la FDA,
en cambio, se recomienda una reduccion de dosis
desde el inicio. En la presente revision, se concluye
que seria necesario disefiar ensayos clinicos aleatori-
zados para llegar a un consenso y esclarecer si seria
recomendable genotipar a los pacientes antes de reci-
bir irinotecan.

En cuanto a belinostat, comercializado solo en Esta-
dos Unidos por el momento, si que hay indicacion de
reduccion de dosis especifica para pacientes con SG.

En la mayoria de los farmacos descritos anterior-
mente no se recomienda una modificacion de la dosis
en pacientes con SG. No obstante, para evitar posibles
efectos secundarios, es importante monitorizar estre-
chamente a los pacientes que padecen este sindrome
y estén en tratamiento con estos farmacos.

Cabe destacar que la combinacion de varios farma-
cos con metabolismo por la UGT, sobre todo la asocia-
cion de un inhibidor de la UGT1A con un sustrato,
puede resultar en una potenciacion importante de los
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efectos secundarios, de modo que habria que valorar
el riesgo-beneficio de dicha combinacién consideran-
do cada caso individualmente.

Algunos de los farmacos que han sido revisados en
el presente estudio presentan una evidencia bastante
baja y se basan solo en algln caso aislado publicado,
por 1o que es necesario realizar mas estudios para po-
der disponer de una mayor evidencia y de directrices
mas claras para abordar el tratamiento con estos far-
macos en pacientes con SG, ya que resulta importan-
te su manejo en un sindrome con tal incidencia en la
poblacion. W
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FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. HIBOR 2.500 U! anti-Xa/0,2 ml solucion inyectable en jeringas precargadas. HIBOR 3.500 Ul anti-Xa/0,2 ml solucion inyectable en jeringas precargadas. 2. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.

Presentacion
HIBOR 2.500 UI/ 0,2 ml jeringas precargadas
HIBOR 3.500 UI/ 0,2 ml jeringas precargadas

Contenido total
2.500 Ul (anti-Xa)*
3.500 Ul (anti-Xa)*

Principio activo/ ml de solucion
Bemiparina sodica (DCI) 12.500 Ul (anti-Xa)
Bemiparina sodica (DCI) 17.500 Ul (anti-Xa)

* 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 patron internacional LMWHs (NIBSC). Bemiparina sodica se obtiene a partir de la mucosa intestinal del cerdo. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA. Solucién inyectable en jeringa precargada. Solucion incolora o ligeramente amarillenta, transparente, exenta de particulas visibles. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas.
Prevencion de la enfermedad tromboembodlica en pacientes sometidos a cirugia general y ortopédica. Prevencion de la enfermedad tromboembdlica en pacientes no quirtirgicos con riesgo elevado o moderado. Prevencion
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. 4.2 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. Cirugia general con riesgo moderado de tromboembolismo venoso: El dia de la intervencion, se administraran 2.500 Ul anti-Xa por via subcutdnea (sc), 2 horas antes de la cirugia o 6 horas después.
Los dias siguientes, se administrardn 2.500 Ul anti-Xa via sc, cada 24 horas. Cirugia ortopédica con alto riesgo de tromboembolismo venoso: El dia de la intervencion, se administraran 3.500 Ul anti-Xa via sc, 2 horas antes de
la cirugia 0 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 profildctico al menos durante 7 a 10 dias después de la intervencion y hasta que el riesgo de tromboembolismo haya disminuido.
Prevencion de la enfermedad tromboembdlica en pacientes no quirdrgicos: La posologia recomendada de bemiparina es de 2.500 Ul/dia o de 3.500 Ul/dia via sc, seguin que el conjunto de factores de riesgo que presente el
paciente lo definan como de moderado o de alto riesgo tromboembalico. El tratamiento profilactico debe continuarse, segun criterio del médico, durante el periodo de riesgo o hasta la completa movilizacion del paciente.
Prevencion 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 administracién de anticoagulantes orales 0 en casos de contraindicacion de su uso, se podra administrar HIBOR a la dosis fija de 3.500 Ul/dia,
hasta un periodo maximo 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 hemodidlisis repetidas,
de no mas de 4 horas de duracion y sin riesgo hemorrdgico, la prevencién de la coagulacion en el circuito de circulacién extracorpérea se obtiene inyectando una Unica dosis en forma de bolus en la linea
arterial del circuito de didlisis al comienzo de la sesion de didlisis. Para pacientes con peso inferior a 60 kg, la dosis a administrar serd de 2.500 Ul, mientras que para pesos superiores a 60 kg, la dosis a
administrar sera de 3.500 Ul. Poblacion pedidtrica. 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: 4.2 Posologia y forma de administracion, Insuficiencia renal; 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo; 5.2 Propiedades
farmacocinéticas). Insuficiencia renal. (Ver secciones 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo y 5.2 Propiedades farmacocinéticas). - Para dosis diarias de bemiparina 2.500 Ul en pacientes con insuficiencia
renal (aclaramiento de creatinina <80 ml/min): los limitados datos disponibles sugieren que no se requiere ajuste de dosis (ver seccion 5.2). 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 3.500 Ul:  En pacientes 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. EI médico debe evaluar de manera individual el riesgo trombdtico y hemorrégico en estos pacientes. En algunos casos, puede ser necesario ajustar la dosis. De acuerdo a
los datos farmacocinéticos disponibles limitados (ver seccién 5.2) se recomienda una reduccion de la dosis diaria de hasta 2.500 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. /nsuficiencia 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 inyeccion subcutanea: 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
I, \ por via subcutdnea se realiza inyectando

la jeringa en el tejido celular subcutineo

_m 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

ﬂ‘ ."' diferentes para la inyeccion, por ejemplo,
I primero en el lado izquierdo y la préxima vez

en el derecho. - Quite el capuchdn que tapa la
aguja de la jeringa de HIBOR. - Para mantener
la aguja estéril, aseglrese de que no toca
nada. - La jeringa precargada ya estd lista para

- 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°.
- Empuije 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

- 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 vastago
del émbolo. La funda protectora
cubrird automdticamente la aguja
y se percibird 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 péngalo

fuera del alcance de los nifios.

su uso. - Antes de la inyeccion, las jeringas
no deben ser purgadas, porque puede perder
% medicamento.

erguida. Suelte el pliegue de piel.

Advertencias: - El sistema de seguridad sélo puede activarse una vez que se ha vaciado la jeringa. - La activacion del sistema de seguridad sélo 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 méaxima 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 ayudard a evitar que salgan moratones. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a bemiparina sédica, heparina,
sustancias de origen porcino o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Antecedentes o sospecha de trombocitopenia inducida por heparina mediada inmunoldgicamente (TIH) (ver seccion 4.4). Hemorragia
activa o incremento del riesgo de sangrado debido a alteraciones de la hemostasia. Trastorno grave de la funcién hepatica o pancreética. Dafios o intervenciones quirtirgicas en el sistema nervioso central, 0jos y oidos que
hayan tenido lugar en los Ultimos 2 meses. Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) atribuible a una trombocitopenia inducida por heparina. Endocarditis bacteriana aguda y endocarditis lenta. Lesiones orgdnicas
susceptibles de sangrar (j.: Ulcera péptica activa, accidente cerebrovascular hemorréagico, aneurismas o neoplasias cerebrales). 4.4 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. Cuando se administran dosis de bemiparina 2.500 Ul en pacientes con
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 80 ml/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 4.2 y 5.2). Se recomienda un control clinico regular
en esta poblacion. Cuando se administran dosis de bemiparina 3.500 UI, 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 0 moderada (aclaramiento de creatinina 30-80 ml/min) no parece necesario un ajuste de la dosis aunque se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso (ver secciones 4.2 Posologia y forma de
administracion y 5.2 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
metabdlica, niveles elevados de potasio en plasma o aquellos que estén recibiendo farmacos ahorradores de potasio. El riesgo de hiperpotasemia parece aumentar con la duracién de la terapia pero es normalmente
reversible (ver seccion 4.8). 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 mas 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 activacion
plaquetaria temporal (ver seccion 4.8). 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 4.8). 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 6 4 dias, y al final del tratamiento. En la practica, el tratamiento debera interrumpirse de forma inmediata y se iniciard 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 otras heparinas,
algunos casos de necrosis cutanea, precedida, a veces, por parpura o lesiones eritematosas dolorosas (ver seccion 4.8). En tales casos se aconseja suspender inmediatamente el tratamiento. En pacientes sometidos a
anestesia epidural o espinal 0 a puncion lumbar, la administracion 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 4.8). Este riesgo se incrementa por el uso de catéteres epidurales o espinales para anestesia, la administracion concomitante de medicamentos con accion sobre la coagulacion como
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes (ver seccion 4.5), 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 profildcticas 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 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 neurolégico,
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 vy 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 caracter de urgencia e iniciar un tratamiento urgente, incluyendo la descompresion medular.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios de interacciones de bemiparina sddica 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 administracién concomitante de bemiparina con los siguientes farmacos: Antagonistas de la vitamina K y 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 interaccién 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. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia.
Embarazo. Los estudios en animales no han mostrado evidencia de efectos teratogénicos con el uso de bemiparina (ver seccion 5.3). 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 recomendaré que
eviten la lactancia. 4.7 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. 4.8 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.

Clasfficacion Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no conocida

por 6rganos (no puede estimarse a partir
y sistemas (=1/10) (=1/100 a <1/10) (=1/1.000 a <1/100) (=1/10.000 a <1/1.000) de los datos disponibles)

Complicaciones hemorrégicas (piel, mucosas,

Trastornos de la sangre : h ; : Trombocitopenia transitoria Trombocitopenia grave (tipo Il)
) oo heridas, tracto gastrointestinal y urogenital) : i "
y del sistema linfético pudiendo ocasionar anemia hemorragica leve (tipo 1) (ver seccion 4.4) (ver seccion 4.4)
Trastornos del sistema Reacciones alérgicas Reacciones anafilacticas (nduseas, vomitos,

fiebre, disnea, broncoespasmo, edema de

inmunologico cuténeas (urticaria, prurito) gloti, hipotension, urticaria, prurito)

Trastornos del
metabolismo
y de la nutricion

Hiperpotasemia
(ver seccion 4.4)

Elevacion moderada y transitoria de los
niveles de transaminasas (Aspartato
aminotransferasa: AST, Alanino
aminotransferasa: ALT) y gamma-glutamil

Trastornos
hepatobiliares

transpeptidasa (GGT)

Trastornos de la piel Necrosis cutdnea en el lugar de la inyeccion
y del tejido subcutdneo (ver seccion 4.4)

S Hem‘atomvgs eslpinales ylepiduralges |trasb

quimosis, anestesia epidural o espinal y puncion lumbar.
Tr:ﬁ;‘?;l?gﬂ%i”g;ael?s hematoma, y dolor Estos hematomas han causado diferentes
|yu ot de administracion en el lugar de la grados de déficit neuroldgico, incluyendo
9 inyeccion pardlisis prolongada o permanente (ver

seccion 4.4)

Notificacién 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/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: https://www.notificaram.es.
4.9 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. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.
5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Agente Antitrombético, Grupo Heparinas. Cddigo ATC: BO1AB12. Antitrombdticos. Bemiparina sddica 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 5y 20 Ul anti-lla por miligramo, calculadas en relacion 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. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Los pardametros farmacocinéticos de bemiparina han sido estudiados a partir de la evolucion de la actividad anti-Xa
plasmatica. La determinacion se efectda 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 méximo anti-Xa a dosis profilacticas de 2.500 Ul'y 3.500 Ul se observo entre 2 y 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-Ila. El efecto maximo anti-Xa a dosis de tratamiento de
5.000 UI, 7.500 UI, 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, detectdndose una actividad anti-lla de 0,01 Ul/ml a las dosis de 7.500 UI, 10.000 Ul'y 12.500 UI. Eliminacion. Bemiparina en el rango de dosis de 2.500 Ul a 12.500 Ul tiene una semivida aproximada entre 5 y
6 horas, lo que justifica su administracién una vez al dia. Hasta la fecha no hay datos sobre la union a proteinas plasméticas, 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 afos) muestran que no existen diferencias significativas en el perfil farmacocinético de bemiparina entre jévenes y ancianos cuando
la funcion renal es normal. Insuficiencia renal: (ver secciones 4.2 Posologia y forma de administracion y 4.4 Advertencias y precauciones de empleo) los resultados de un andlisis farmacocinético de un ensayo clinico realizado
en jovenes, ancianos y sujetos con diferentes grados de insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <80 ml/min), en el que se utilizaron dosis profildcticas multiples (3.500 Ul/24 h) y terapéuticas Unicas (115 Ul/kg) de
bemiparina, mostr una correlacion entre el aclaramiento de creatinina y la mayoria de los parametros farmacocinéticos de actividad anti-Xa. Asimismo se evidencié que la exposicion a bemiparina (basada en el AUC de la
actividad anti-Xa) se encontrd significativamente elevada en el grupo de voluntarios con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 mi/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 méxima (Amax) simulada tras 10 dosis profilcticas (3.500
UI/24 h) se encontraba en todos los grupos entre 0,35y 0,60 Ul anti-Xa/ml; no obstante, en el grupo de insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) un sujeto presenté un valor de Amax de 0,81 Ul anti-
Xa/ml tras la décima dosis. Al simular una reduccion de dosis a 2.500 UI/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 ofra 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 presentd un valor de Amax superior a 2,09 Ul anti-Xa/ml tras la Gltima administracion. Cuando se simulé 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. 5.3 Datos
preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios no clinicos de bemiparina no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
(nicas y repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion. Los estudios de toxicidad aguda y a dosis repetidas tras la administracion subcutdnea de bemiparina en animales revelan alteraciones que consisten
esencialmente en lesiones hemorragicas reversibles y dosis-dependientes en las dreas de inyeccion. Estos se consideraron resultado de una actividad farmacoldgica exacerbada. Estudios de toxicidad en la reproduccion
realizados con bemiparina en ratas y conejos gestantes, entre los dias 6 y 18 de la gestacion, no registraron muertes entre las hembras tratadas con bemiparina. Los principales signos clinicos registrados fueron hematomas
subcutaneos que fueron atribuibles a los efectos farmacoldgicos del ensayo. En el examen de los fetos no se registraron efectos embriotoxicos relacionados con el tratamiento, ni alteraciones externas esqueléticas y/o
viscerales. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Agua para inyectables. 6.2 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3 Periodo
de validez. 2 afios. Una vez abierto HIBOR debe utilizarse inmediatamente. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 30° C. No congelar. 6.5 Naturaleza y contenido del
envase. Jeringas precargadas desechables (vidrio Tipo I) con vastago de polipropileno, émbolo-tapon de elastémero de clorobutilo y aguja de acero inoxidable, con 0,2 ml de solucion inyectable. Envases de 2, 10, 30 y 50
jeringas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Envase para un solo uso. Desechar cualquier fraccion no
utilizada del producto. No administrar si el envase protector esta dafiado o abierto. Solo 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 realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERGIALIZACION. LABORATORIOS
FARMACEUTICOS ROVI, S.A. Julidn Camarillo, 35 - 28037 MADRID. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. HIBOR 2.500 UI. N° de registro: 61.908. HIBOR 3.500 UI. N° de registro: 61.907. 9. FECHA
DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 16 de abril de 1998. 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 08/2020. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la
pagina web de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/. 11. 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 UI/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). 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Dispensacion con receta médica. Aportacion reducida del beneficiario.




FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. HIBOR 5.000 Ul anti —Xa/0,2 ml solucion 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 solucion inyectable en jeringas precargadas. HIBOR 12.500 Ul anti —Xa/0,5 ml solucién inyectable en jeringas precargadas. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y GUANTITATIVA.

Contenido total
5.000 Ul (anti-Xa)*
7.500 Ul (anti-Xa)*
10.000 UI (anti-Xa)*
12.500 Ul (anti-Xa)*

Presentacion Principio activo/ ml de solucion

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

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

HIBOR 7.500 UI/ 0,3 ml jeringas precargadas

HIBOR 10.000 UI/ 0,4 ml jeringas precargadas

HIBOR 12.500 UI/ 0,5 ml jeringas precargadas Bemiparina sédica (DCI) 25.000 Ul (anti-Xa)

* 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 patron internacional LMWHs (NIBSC). Bemiparina sodica se obtiene a partir de la mucosa intestinal del cerdo. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA. Solucion inyectable en jeringa precargada. Solucién incolora o ligeramente amarillenta, transparente, exenta de particulas visibles. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas.
Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida, con o sin embolismo pulmonar.4.2 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. Tratamiento de la trombosis venosa profunda: HIBOR debe administrarse a la dosis fija curativa de 115 Ul anti-Xa/kg peso/dia, por via subcuténea, durante 7+2 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 razén 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 podrd administrar HIBOR a la dosis fija de 3.500 Ul una vez al dia hasta un maximo de tres meses.
Poblacion pedidtrica. 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: 4.2 Posologia y forma de administracion, Insuficiencia renal; 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo; 5.2 Propiedades farmacocinéticas). Insuficiencia renal. (Ver secciones
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo y 5.2 Propiedades farmacocinéticas). - Insuficiencia renal leve 0 moderada (aclaramiento de creatinina 30-80 ml/min): no es necesario ajustar la dosis.
Sin embargo, se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso. - Insuficiencia 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 inyeccion subcutdnea: Debe seguir estos pasos:

- Léavese bien las manos. El paciente debe
' estar sentado o tumbado en una posicién
cémoda en el momento de la administracion
de HIBOR. - La administracion de HIBOR por
. via subcutanea se realiza inyectando la jeringa
en el tejido celular subcutdneo de la cintura
abdominal anterolateral o posterolateral, a 5
centimetros del ombligo y de cualquier cicatriz
0 moratén. Limpie bien la piel de esa zona.
. - Utilice cada dia sitios diferentes para la
" inyeccion, por ejemplo, primero en el lado
izquierdo y la préxima vez en el derecho.
- Quite el capuchdn que tapa la aguja de
la jeringa de HIBOR. - Para mantener la aguja
estéril, asegurese de que no toca nada. - La

jeringa precargada ya estd lista para su uso. |

-Antes de la inyeccidn, las jeringas no deben ser
purgadas, porque puede perder medicamento.

- 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°.
- Empuije 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 pliegue
de piel.

o
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- 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 vastago
del émbolo. La funda protectora
cubrird automaticamente la aguja
y se percibird un clic audible
que confirmard la activacion
del  protector. - Deseche
inmediatamente ~ la  jeringa
arrojandola al  contenedor de
objetos punzantes més cercano
(la aguja hacia dentro), cierre
bien el contenedor con la tapa y
poéngalo fuera del alcance de los
ninos.

Advertencias: - El sistema de seguridad s6lo puede activarse una vez que se ha vaciado la jeringa. - La activacion del sistema de seguridad sélo 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 méaxima 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 ayudaréa a evitar que salgan moratones. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a bemiparina sddica,
heparina, sustancias de origen porcino o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Antecedentes o sospecha de trombocitopenia inducida por heparina mediada inmunoldgicamente (TIH) (ver seccion 4.4).
Hemorragia activa o incremento del riesgo de sangrado debido a alteraciones de la hemostasia. Trastorno grave de la funcion hepética o pancreatica. Dafios o intervenciones quirdrgicas en el sistema nervioso
central, ojos y oidos que hayan tenido lugar en los Ultimos 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 hemorrdgico, aneurismas 0 neoplasias cerebrales). En pacientes que reciban heparina con fines
de tratamiento y no de profilaxis, estd contraindicada la utilizacion de anestesia regional en las intervenciones quirtirgicas programadas. 4.4 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. 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 poblacion especialmente si se le administran dosis terapéuticas. Tras la valoracion
individual del riesgo tromboético y hemorrégico, podria ser necesario un ajuste de dosis. En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina 30-80 mi/min) no se requiere ajuste de dosis
aunque se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso (ver secciones 4.2 Posologia y forma de administracion y 5.2 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 metabdlica, 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 4.8). 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 més de 7 dias. Se han comunicado casos de trombocitopenia
transitoria leve (tipo ) al inicio del tratamiento con heparina con recuento de plaquetas entre 100.000/mm? y 150.000/mm? debido a una activacion plaquetaria temporal (ver seccion 4.8). 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 4.8). 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
practica, el tratamiento deberd interrumpirse de forma inmediata y se iniciard 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 plagquetarios en presencia de bemiparina, otras HBPM y/o heparinas. Se han descrito con bemiparina, al igual que con otras heparinas, algunos casos de necrosis cutanea,
precedida, a veces, por plrpura o lesiones eritematosas dolorosas (ver seccion 4.8). En tales casos se aconseja suspender inmediatamente el tratamiento. En pacientes sometidos a anestesia epidural o espinal 0 a
puncion lumbar, la administracion de heparina con fines profilacticos se ha asociado muy raramente a la aparicion de hematomas epidurales o espinales, con el resultado final de pardlisis prolongada o permanente (ver
seccion 4.8). Este riesgo se incrementa por el uso de catéteres epidurales o espinales para anestesia, la administracion concomitante de medicamentos con accion sobre la coagulacion como antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes (ver seccion 4.5), y por las punciones trauméaticas o repetidas. A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la
administracion de heparina a dosis profildcticas 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 quirtirgica haya finalizado. Si el paciente recibiera dosis de tratamiento de
bemiparina sddica (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 neuroldgico, 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
advertird 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 algin signo o sintoma
sugestivo de hematoma espinal o epidural, deben realizarse las pruebas diagndsticas con carécter de urgencia e iniciar un tratamiento urgente, incluyendo la descompresion medular. 4.5 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios de interacciones de bemiparina sddica 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, acido 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, deberd realizarse un cuidadoso control analitico y clinico. Los farmacos que incrementan la concentracion de potasio sérico
solo se deberfan 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.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Los estudios en animales no han mostrado evidencia de efectos teratogénicos con el uso de bemiparina (ver seccién 5.3). 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 absorcién oral de bemiparina es improbable. Sin embargo, cuando sea necesario administrar HIBOR a mujeres lactantes, por
precaucion se les recomendara que eviten la lactancia. 4.7 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. 4.8 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
(no puede estimarse a partir
de los datos disponibles)

Clasificacion por 6rganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
y sistemas (=110) (=1/100 a <1/10) (=1/1.000 a <1/100) (=1/10.000 a <1/1.000)

Complicaciones hemorragicas
(piel, mucosas, heridas, tracto
gastrointestinal y urogenital)
pudiendo ocasionar anemia
hemorréagica

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Trombocitopenia transitoria leve Trombocitopenia grave (tipo Il)
(tipo I) (ver seccion 4.4) (ver seccion 4.4)

Reacciones anafildcticas

Trastornos del sistema Reacciones alérgicas cutdneas (nduseas, vomitos, fiebre, disnea,
inmunoldgico (urticaria, prurito) broncoespasmo, edema de glotis,
hipotensidn, urticaria, prurito)
Trastornos del metabolismo Hiperpotasemia
y de la nutricion (ver seccion 4.4)

Elevacion moderada y
transitoria de los niveles de
transaminasas (Aspartato
aminotransferasa: AST, Alanino
aminotransferasa: ALT) y gamma-
glutamil transpeptidasa (GGT)

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y Necrosis cutdnea en el lugar de la
del tejido subcutaneo inyeccion (ver seccion 4.4)

Hematomas espinales y epidurales
tras anestesia epidural o espinal y

Trastornos generales y Equimosis, hematoma, puncion lumbar. Estos hematomas
alteraciones en el lugar y dolor en el lugar de la han causado diferentes grados
de administracion inyeccion de déficit neuroldgico,incluyendo

pardlisis prolongada o permanente
(ver seccion 4.4)

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/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: https://www.notificaram.
es. 4.9 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.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Agente Antitrombético, Grupo Heparinas. Cédigo ATC: BO1AB12. Bemiparina sédica es una HBPM obtenida
por despolimerizacion de heparina sodica 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 relacion 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 hemorrdgico. En humanos, bemiparina confirma su eficacia
antitrombética y no produce, a las dosis recomendadas, prolongacion significativa de los tests globales de coagulacién. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Los pardmetros farmacocinéticos de bemiparina han sido
estudiados a partir de la evolucion de la actividad anti-Xa plasmética. La determinacion se efectiia 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 maximo
anti-Xa a dosis profilacticas de 2.500 Ul'y 3.500 Ul se observd entre 2 y 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 U, 7.500 Ul, 10.000 Ul'y 12.500 Ul se observé 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 UI.
Eliminacion. Bemiparina en el rango de dosis de 2.500 Ul a 12.500 Ul tiene una semivida aproximada entre 5 y 6 horas, lo que justifica su administracion una vez al dia. Hasta la fecha no hay datos sobre la unién 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 jévenes y ancianos cuando la funcion renal es normal. Insuficiencia renal: (ver secciones 4.2 Posologia y forma de
administracion y 4.4 Advertencias y precauciones de empleo) los resultados de un andlisis farmacocinético de un ensayo clinico realizado en jovenes, ancianos y sujetos con diferentes grados de insuficiencia renal
(aclaramiento de creatinina <80 ml/min), en el que se utilizaron dosis profildcticas multiples (3.500 UI/24 h) y terapéuticas Unicas (115 Ul/kg) de bemiparina, mostré una correlacion entre el aclaramiento de creatinina y la
mayoria de los pardmetros farmacocinéticos de actividad anti-Xa. Asimismo se evidencié que la exposicion a bemiparina (basada en el AUC de la actividad anti-Xa) se encontr¢ significativamente elevada en el grupo de
voluntarios con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 mi/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 maxima (Amax) simulada tras 10 dosis profildcticas (3.500 UI/24 h) se encontraba en todos los grupos entre 0,35y 0,60 Ul anti-
Xa/ml; no obstante, en el grupo de insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) un sujeto presentd un valor de Amax de 0,81 Ul anti-Xa/ml tras la décima dosis. Al simular una reduccion de dosis a
2.500 UI/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 ofra 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 presentd un valor de Amax
superior a 2,09 Ul anti-Xa/ml tras la tltima administracion. Cuando se simul6 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. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los
datos de los estudios no clinicos de bemiparina no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis Unicas y repetidas,
genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion. Los estudios de toxicidad aguda y a dosis repetidas tras la administracion subcutanea de bemiparina en animales revelan alteraciones que consisten esencialmente en
lesiones hemorrégicas reversibles y dosis-dependientes en las areas de inyeccion. Estos se consideraron resultado de una actividad farmacoldgica exacerbada. Estudios de toxicidad en la reproduccion, realizados con
bemiparina en ratas y conejos gestantes, entre los dias 6 y 18 de la gestacion, no registraron muertes entre las hembras tratadas con bemiparina. Los principales signos clinicos registrados fueron hematomas
subcutaneos que fueron atribuibles a los efectos farmacoldgicos del ensayo. En el examen de los fetos no se registraron efectos embriotoxicos relacionados con el tratamiento, ni alteraciones externas esqueléticas y/o
viscerales. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Agua para inyectables. 6.2 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez. 2 afios. Una vez abierto HIBOR debe utilizarse inmediatamente. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25° C. No congelar. 6.5 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 mly 0,5 ml de
solucion inyectable. Envases de 2, 10, 30 y 50 jeringas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Envase
para un solo uso. Desechar cualquier fraccion no utilizada del producto. No administrar si el envase protector estd dafiado o abierto. Sélo se utilizara si la solucién 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 realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. L ABORATORIOS FARMACEUTICOS ROVI, S.A. Julidn Camarillo, 35-28037 MADRID. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. HIBOR 5.000
UL Namero 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. 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Octubre 2011. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 08/2020. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/. 11. PRESENTACION Y PRECIOS. HIBOR 5.000 UI/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 UI/0,3 ml, solucion 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, solucion 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 € (\VA). 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Dispensacion con receta médica. Aportacion reducida del beneficiario.
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ratamiento con L-arqinina en enfermedades mitocondriales:
a proposito de un caso

N. Meca Casasnovas, C. Sebastian Carrasco, M. Iglesias Rodrigo, M. Longoni Merino
Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Mdtua Terrassa. Terrassa (Barcelona)

RESUMEN ABSTRACT

Las enfermedades mitocondriales son un conjunto de trastornos Mitochondrial diseases are a group of hereditary metabolic

metabalicos de tipo hereditario causados por alteraciones en disorders caused by alterations in mitochondrial DNA.
el ADN mitocondrial. Afectan a los genes relacionados con la They affect genes related to the respiratory chain causing
cadena respiratoria, provocando una deficiencia en la sintesis a deficiency in cellular energy synthesis.

oo g el They are characterized by being unusual, multisystemic

Se caracterizan por ser enfermedades raras, multisistémicas and progressive diseases. The symptoms are nonspecific and
y progresivas. Los sintomas son inespecificos y dependen de they depend on the number and location of the affected cells.
la cantidad y localizacion de las células afectadas. Es por ello That is why early diagnosis and genetic counseling are key
que el diagnostico temprano y el consejo genético son claves to improve the prognosis in these patients.

221 ML RIS o S peciarios MELAS syndrome (mitochondrial, encephalopathy-miopathy,

El sindrome de miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lactic acidosis and stroke-like episodes) is a neurodegenerative
lactica y episodios similares al ictus (MELAS, del inglés disorder that causes muscle weakness, hypotonia, lactic acidosis
mitochonarial, encephalopathy-miopathy, lactic acidosis and and stroke-like episodes.

stroke-like episodes) es un desorden neurodegenerativo que
cursa con debilidad muscular, hipotonia, acidosis lactica y
episodios que simulan un accidente cerebrovascular o ictus.

Currently, there is no cure for mitochondrial diseases. However,

it is of particular importance to initiate an early symptomatological
approach with the aim of reducing the underlying symptoms
Actualmente no existe cura para las enfermedades as well as halting the clinical course of the disease.
mitocondriales; sin embargo, es importante hacer un diagnostico
y un tratamiento precoz con el objetivo de reducir los sintomas
subyacentes y frenar el curso clinico de la enfermedad.

In the case described, the combination of active treatments,
nutritional approach and rehabilitative exercise contributed to
the significant improvement of the patient’s clinical condition.
En el presente trabajo, se describe un caso en el que la In particular, the use of L-arginine as an adjunct to
combinacion de los tratamientos activos, el abordaje nutricional pharmacological treatment, was a particularly effective

y el ejercicio rehabilitador contribuyeron a la mejorfa significativa and safe therapeutic strategy in the management of

de la clinica del paciente. En concreto, la utilizacion de L-arginina MELAS syndrome.

como complemento del tratamiento farmacoldgico fue
una estrategia terapéutica especialmente eficaz y segura
en el abordaje del sindrome de MELAS.

Palabras clave: Enfermedades mitocondriales, Key words: Mitochondrial diseases, MELAS syndrome, L-arginine.
sindrome de MELAS, L-arginina.
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Introduccién

Las enfermedades mitocondriales son patologias here-
ditarias causadas por alteraciones en el ADN mitocon-
drial (ADNm) que afectan a los genes relacionados
con la cadena respiratoria y causan una deficiencia en
la sintesis de energia celular. Son un grupo heterogé-
neo de patologias con manifestaciones habitualmente
progresivas y multisistémicas ligadas por la herencia
materna, transmitiendo asi las mutaciones a la des-
cendencial.

El ADNm codifica un total de 37 genes: 2 ARN riboso-
males, 22 ARN de transferencia (ARNt) y 13 polipépti-
dos, siendo todos ellos parte de la cadena respiratoria. El
resto de las enzimas que intervienen en el metabolismo
mitocondrial se codifican en el ADN nuclear (ADNn).

La cadena respiratoria es un conjunto de complejos
proteicos localizados en la membrana mitocondrial in-
terna, gracias a los cuales se genera un flujo de proto-
nes que, mediante fosforilacion oxidativa, da lugar a la
formacién de ATP (figura 1).

Las mutaciones en el ADNm pueden dar origen a en-
fermedades mitocondriales, de las cuales se han des-

crito mas de un centenar. Estas mutaciones son relati-

vamente frecuentes, ya que el ADNm se encuentra

desprotegido de la accion de los radicales libres, y por
tanto tiene una mayor tasa de mutacién que el ADNn2.

Las enfermedades mitocondriales presentan a me-
nudo una serie de sintomas o signos en diferentes 6r-
ganos dependiendo de las células afectadas, variando

a medida que evolucionan y complicando el diagnos-

tico inicial. Los sintomas pueden incluir:

e Afectacion del sistema nervioso central (SNC) o peri-
férico (SNP): encefalopatias, ictus en territorio no vas-
cular, convulsiones, demencia, migrafias, ataxia y/o
espasticidad.

e Miopatias: con hipotonia, debilidad muscular, rabdo-
miolisis 0 incluso fracaso ventilatorio, lo que suele acom-
pafiarse de un aumento de la creatina-fosfocinasa.

e Miocardiopatias.

e Alteraciones visuales: oftalmoplejia, neuritis 6ptica/
atréfica, hemianopsia.

e QOtros: alteraciones endocrinas, como diabetes, hipo-
paratiroidismo y/o hipotiroidismo, alteraciones rena-
les y hematopoyéticas.
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Figura 1. Cadena respiratoria mitocondrial. La cadena respiratoria es un conjunto de 4 complejos proteicos localizados en la
membrana mitocondrial interna, a través de los cuales se origina un flujo irreversible de electrones. Como consecuencia del
mismo, se produce una liberacién de protones al espacio intermembrana que, posteriormente, mediante fosforilacién oxidativa,
son transformados en ATP, la principal forma de energia del organismo
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Descripcion del sindrome de MELAS

El sindrome de miopatia mitocondrial, encefalopatia, aci-
dosis lactica y episodios similares al ictus (MELAS, del
inglés mitochondrial, encephalopathy-miopathy, lactic
acidosis and stroke-like episodes) es una enfermedad
mitocondrial causada por mutaciones en el ADNm, la
mayorfa de ellas localizadas en el nucledtido 3243 (don-
de se produce una transicion A>G), en el gen MT-TL1,
que codifica el ARNt Leu (UUR), y en menor proporcion
en el nucledtido 3271 (transicion T>C)3. EI ADN mutado
coexiste con material genético no mutado, por lo que los
niveles de produccién de energia en forma de ATP pue-
den mantenerse. Si el ADN mutado sobrepasa el um-
bral, la enfermedad se expresa.

Los pacientes que padecen MELAS presentan una
mayor afectacion a nivel del tejido cerebral y muscu-
lar, dos de los tejidos del organismo que mas energia
requieren. Esta patologia esta caracterizada principal-
mente por:

e Episodios similares a un ictus (stroke-like). Se trata
del sintoma mas caracteristico del sindrome y lo que
diferencia al MELAS de otras patologias mitocondria-
les multisistémicas. La patogenia de los episodios
stroke-like en el sindrome de MELAS no es del todo
conocida®*. Aungue tienen similitud con un acciden-
te cerebrovascular, su origen no es puramente vas-
cular, como en el caso de una hemorragia o una em-
bolia. El origen es de tipo metabdlico, produciéndose
una disfuncion en la fosforilacion oxidativa a nivel del
parénquima cerebral. La producciéon aumentada de
radicales libres, junto con los defectos de la fosfori-
lacion oxidativa, llevan a una vasoconstriccion, la
cual parece ser la principal responsable de estos
cuadros stroke-like. Inicialmente los episodios se ma-
nifiestan con vémitos y cefalea (que pueden durar
varios dias), asi como alteraciones visuales seguidas
de hemiplejia. Estos episodios afectan principalmen-
te a las regiones parieto-occipital y temporal posterior
del cerebro, y aparecen frecuentemente como infar-
tos multifocales, con afectacion de zonas de la corte-
za cerebral gue no se relacionan con un territorio vas-
cular concreto.

Encefalopatia tipica del sindrome de MELAS. Es una
encefalopatia que se caracteriza por ser progresiva,
y frecuentemente presenta convulsiones y crisis epi-

|épticas. Estas crisis pueden dejar lesiones residua-
les, con el consiguiente deterioro mental del pacien-
te, que suele ser notable después de cada episodio.
Ademas, pueden aparecer alteraciones psiquiatricas
que abarcan esquizofrenia, trastorno bipolar y tras-
tornos del espectro autista.

Afectacion muscular. Se trata de una miopatia mito-
condrial y se debe a la notable presencia de mitocon-
drias en el musculo. La sintomatologia incluye debili-
dad, intolerancia al ejercicio e incluso atrofia muscular
en algunos casos. La debilidad, uno de los sintomas
mas caracteristicos, es de predominio proximal, aun-
que también puede afectar a la musculatura axial, fa-
cial y distal en mayor o menor grado. En algunos ca-
sos aparece también atrofia del tejido muscular, con
alteraciones que pueden dar, por ejemplo, una carac-
teristica facies miopética. Los sintomas se presentan
sobre todo de forma episddica en relacion con situa-
ciones de mayor demanda metabdlica, aunque tam-
bién pueden ser constantes y progresivos.

Cabe destacar que la oxidacion mitocondrial del
acido pirtvico o piruvato también puede verse afecta-
da en las patologias mitocondriales. Esta oxidacion es
un proceso regulado, que es esencial para la produc-
cion energética. A partir del acido pirtvico, se genera
acido lactico mediante la enzima lactato deshidroge-
nasa (LDH). Asi, la alteracion de esta via metabdlica
en las enfermedades mitocondriales cursa frecuente-
mente con acidosis lactica, causada por un aumento
de la conversion del piruvato a través de la LDH v,
consecuentemente, de acido lactico. En el sindrome
de MELAS esta situacion puede permanecer subclini-
ca y estable, pero en situaciones en las que aumen-
tan las demandas energéticas, como en procesos in-
fecciosos febriles o de ayuno, se puede producir una
descompensacion metabdlica con exacerbacion de la
hiperlactatemia, llegando incluso a cuadros de acido-
sis metabdlica.

En lo que se refiere a la prevalencia de esta enfer-
medad, debido a su variabilidad fenotipica los estu-
dios de este tipo son dificiles de llevar a cabo, por lo que
no hay datos exactos a escala mundial. Existen diferen-
tes estudios que proporcionan una vision aproximada
de la prevalencia, aunque la variabilidad geogréfica es
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significativa. La prevalencia puede variar desde 1/100.000
en la poblacion inglesa hasta 236/100.000 en la austra-
liana, aunque la cifra mas frecuentemente aceptada en
nuestro medio es de 16/100.000.

El diagnostico del sindrome de MELAS es un proce-
so dificultoso debido a las diversas manifestaciones
multisistémicas que se presentan. Algunos sintomas,
como, por ejemplo, la debilidad muscular o la cefalea,
no son especificos de la patologia, y esto puede provo-
car un retraso en el diagnostico hasta que se presen-
tan otras manifestaciones mas caracteristicas, como
una crisis epiléptica o un accidente isquémico cere-
bral®. En pacientes que muestran un patrén sugestivo
de MELAS, el diagnéstico debe centrarse en un estu-
dio genético®. Si la sintomatologia no es indicativa de
una enfermedad mitocondrial, su diagnéstico se lleva
a cabo con un examen fisico e historia clinica, analisis
de sangre (lactato, ratio lactato/piruvato, creatincinasa)
y orina, resonancia magnética cerebral y un estudio
genético®. Este Gltimo puede realizarse a partir de una
muestra de sangre’, una biopsia muscular o un tejido
afectado.

A continuacion, se describe un caso clinico del sin-
drome de MELAS en el que se utilizaron diferentes tra-
tamientos (tanto farmacoldgico como nutricional y re-
habilitador) que contribuyeron a la mejoria significativa
de la clinica del paciente.

Caso clinico

Hombre de 37 afios, sin alergias conocidas ni habitos
toxicos. Como antecedentes patoldgicos presenta neu-
ropatia éptica bilateral no filiada desde el afio 2015 (es-
tudio de Leber negativo), con una pérdida de vision que
durd unos meses y de la que se fue recuperando. Rea-
lizé tratamiento con dexametasona, sin obtener mejoria
clinica. Como antecedentes familiares, destacan un pa-
dre con ictus previo y una madre con dos episodios de
trombosis venosa profunda (TVP) y neuropatia 6ptica
bilateral no filiada.

En noviembre de 2020, acude a Urgencias por fotop-
sias en hemicampo visual derecho y cefalea persisten-
te. Tras una prueba de imagen (resonancia magnética
[RM]), se diagnostica ictus cerebral occipital isquémi-
co. Se da de alta con tratamiento oral de acido acetilsa-
licilico (AAS, 100 mg/dia) y simvastatina (20 mg/dia).

el farmacéutico hospitales n.° 222

Al mes del alta, ingresa por clinica neuroldgica pro-
gresiva (espasmos musculares, parestesias en extre-
midades) y cefalea intensa que no cede con analgesia
convencional. Se observan por RM mdltiples lesiones
isquémicas cerebrales de aparicion reciente. Se diag-
nostica ictus en regién occipital y convexidad cerebral
parietal parasagital izquierda, se descartan patologia
embodlica y vasculitis por arteriografia cerebral, y se
orienta como probable patologia mitocondrial.

El paciente se trata durante el ingreso con clonaze-
pam (10 mg/dia), baclofeno (10 mg/dia) y levetiracetam
(1.500 mg/12 h), todos los farmacos por via oral. De-
bido a la alta sospecha de enfermedad mitocondrial
por estudio de RM y teniendo en cuenta los antece-
dentes familiares de ictus, se hace un estudio genéti-
co, que queda pendiente al alta. El tratamiento tras el
alta es AAS (100 mg/dia), acido valproico (500 mg/8
h), clonazepam (0,5 mg/noche) y levetiracetam
(1.500 mg/12 h) por via oral.

A los 2 dias del alta, el paciente reingresa por con-
fusion y afasia global con afectacion severa sensitiva y
motora. En la RM realizada en Urgencias se aprecian
lesiones hipodensas cortico-subcorticales temporo-oc-
cipital infero-medial y parietal, de predominio superior
parasagital izquierdas.

En la planta de Neurologia el paciente se encuentra
hemodinamicamente estable. En la exploracion neuro-
l6gica presenta como sintomatologia aguda afasia mix-
ta severa, con parafasias y anomia, ademas de hemi-
anopsia homoénima derecha del primer ictus (de la
que refiere mejoria) y leve paresia crural a nivel proxi-
mal como secuela de segundo ictus.

Se hace una nueva RM, en la que se observa una
alteracion de la sefial cortico-subcortical en el 16bulo
temporal izquierdo en relacion con infarto agudo. Ade-
mas, se observa la aparicion de un nuevo foco de alte-
racion de la sefial en nucleo pulvinar del tadlamo iz-
quierdo en relacién con infarto isquémico subagudo.

En la analitica presenta un lactato de 2,1 mmol/L
(0,9-1,7), siendo el resto de la analitica hematolégica
normal. Se inicia terapia con logopeda, obteniéndose
mejoria de la expresion del lenguaje.

A los 10 dias del ingreso y con diagnéstico de posi-
ble sindrome de MELAS, inicia tratamiento con L-argi-
nina intravenosa, 15 g en dosis de carga de 2 horas y
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posteriormente 15 g/dia en infusién continua de 3 dias,
que tolera perfectamente sin presentar hipotension,
hiperglucemia, hiponatremia ni otras incidencias. Al
cuarto dia inicia L-arginina 3 g por via oral cada 8 ho-
ras de forma crénica.

Durante el ingreso, se mantiene clinicamente esta-
ble, sin presentar nueva focalidad neurolégica. Al alta
muestra una mejoria de la afasia, comprension de 6r-
denes sencillas y expresion verbal alterada (alteracion
del lenguaje automéatico). Realiza la deambulacién con
muleta, con riesgo de caidas.

Dada su favorable evolucion, se decide alta a domi-
cilio con el siguiente tratamiento por via oral: AAS
(100 mg/24 h), levetiracetam (1.000 mg/12 h), acido
valproico (500 mg/8 h) y L-arginina (una cucharada de
3 g cada 8 horas).

Desde el Servicio de Farmacia se dispensa de forma
ambulatoria y mensual el tratamiento con L-arginina oral.

A los 2 meses del alta hospitalaria, se realiza la visi-
ta de seguimiento con neurologia, evidencidandose una
mejoria en la comunicacion, que es fluida, aunque
mantiene alguna dificultad en el habla y cierta anomia/
disnomia, trabajando para ello con el logopeda. Pre-
senta debilidad en la pierna derecha, principalmente
distal. Realiza rehabilitacién, con momentos puntuales
de espasmos. Ademas, presenta un leve temblor en
las manos, que a juicio del paciente se acentla en
momentos de actividad fisica. En la marcha no es de-
pendiente de apoyo y recorre distancias de hasta 1 km
con aceptable tolerancia.

Discusion
El sindrome de MELAS es una enfermedad rara, pro-
gresiva y multisistémica, con elevada morbimortalidad
e importante afectacion neurolégica®. Se desconoce
exactamente la etiopatogenia; sin embargo, se relacio-
na con un componente hereditario principalmente ma-
terno y mutaciones en el ADNm®. La edad de aparicién
de los sintomas y la mutacién responsable son factores
que determinan la evoluciéon de la enfermedad. El
diagnostico precoz y el asesoramiento genético son
claves para mejorar el prondstico en estos pacientes®.
Las manifestaciones clinicas del sindrome de MELAS
pueden tardar varios afios en aparecer, lo cual difi-
culta el diagnostico temprana®. Segun la bibliografia

disponible, la enfermedad se desarrolla antes de los
15 afios en el 62% de los casos, y hasta en el 75% en
menores de 20 afios®,

La forma de presentacion de la enfermedad en
nuestro paciente es poco prevalente, dado que se tra-
ta de un hombre de 37 afios, sin habitos toxicos y
que, como Unicos antecedentes de interés, presenta
neuropatia dptica bilateral no filiada®, con probable
diagndstico de MELAS con mutacién en homoplasmia
m.11253T>C en el gen MT-ND4, catalogada de sig-
nificado incierto; un padre que presenté ictus, y una
madre con neuropatia dptica. Si bien es cierto que la
enfermedad puede aparecer desde el nacimiento y
en cualguier momento a lo largo de la vida, lo mas
habitual es que se diagnostique antes de la edad
adulta®®.

En el caso presentado, el paciente consulta por un
cuadro clinico agudo con elevado compromiso neuro-
l6gico, lo que coincide con lo descrito habitualmente
en la bibliografia®®. La RM fue clave para el diagnds-
tico (en ella podia observarse dafio isquémico en di-
ferentes territorios corticales), asi como el estudio ge-
nético®.

En la actualidad, no existe tratamiento curativo para
estas enfermedades®. No obstante, hay alternativas te-
rapéuticas paliativas o sintomaticas. Los pilares funda-
mentales del tratamiento residen en: gjercicio rehabi-
litador y logopedia, precursores del éxido nitrico (como
la arginina y la citrulina y otros antioxidantes como la
coenzima Q10), cofactores esenciales de la cadena
respiratoria (L-carnitina) y vitaminas, estos Ultimos con
evidencia limitada®.

Actualmente, el conocimiento exacto de la patogéne-
sis implicada sigue siendo un desafio, asi como el des-
cubrimiento de otras alternativas terapéuticas efectivas
y seguras para estos pacientes. La mayoria de ellos se
caracterizan por presentar episodios isquémicos de re-
peticion cortos en el tiempo, lo cual compromete y em-
peora su prondéstico y hace que fracasen los tratamien-
tos sintomaticos®1°.

Recientemente se ha publicado un consenso con
las recomendaciones del manejo, diagndéstico y abor-
daje multimodal en las enfermedades mitocondriales,
debido a su dificil manejo y a la necesidad de indivi-
dualizar el tratamiento®.
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Diversos estudios clinicos avalan el importante rol
que desempefia el 6xido nitrico (ON) en la cascada de
la cadena respiratoria, ya que al ser un potente vaso-
dilatador aumenta la capacidad aerdbica y el metabo-
lismo muscular'*'?. Ademés, se han detectado niveles
bajos de este precursor de arginina en las enfermeda-
des mitocondriales.

Existen numerosos casos descritos de la efectividad
del uso de arginina en el sindrome de MELAS (asf co-
mo en patologias mitocondriales relacionadas), razén
por la que el uso de arginina intravenosa como terapia
de mantenimiento por via oral se valord y consider6
como una buena opcion terapéuticall:1314,

También hay estudios donde se determina que la
L-citrulina (precursor éxido nitrico) es beneficiosa para
frenar la progresion de la enfermedad?®. No obstante,
en nuestro caso, debido a que la arginina y la citrulina
tienen un mecanismo de accién similar, finalmente se
optd por el tratamiento con arginina por su mayor acce-
sibilidad.

Por el contrario, en el tratamiento del sindrome de
MELAS existe muy poca evidencia cientifica sobre el
uso de antioxidantes (coenzima Q10), de cofactores
esenciales de la cadena respiratoria (L-carnitina) y
de vitaminas®. Los pocos casos clinicos descritos en
cuanto a su uso, efectividad y seguridad hacen refe-
rencia a las enfermedades mitocondriales en gene-
ral, sin estudios clinicos al respecto que avalen su
utilizacion.

Otra estrategia terapéutica Util en fases agudas son
los corticoides mediante «pulsos de dexametasona»;
sin embargo, el uso crénico y prolongado de estos far-
macos se asocia a una elevada prevalencia de cortico-
refractariedad, lo que se relaciona con la apariciéon de
efectos adversos asociados?®.

En nuestro caso, la valoracién de la efectividad del
tratamiento en este paciente se basa principalmente
en criterios clinicos, ya que se objetivé estabilizacion
de la enfermedad (sin aparicién de mas episodios de
ictus de repeticion), disminucién de los espasmos y
mioclonias, mejoria de la afasia de expresion y mayor
resistencia al ejercicio fisico. Ademas, se ha apreciado
también una mejora en la calidad de vida del paciente,
ya que no necesita tanta ayuda para llevar a cabo las
actividades cotidianas.

el farmacéutico hospitales n.° 222

En cuanto a la seguridad, se realizd un estrecho se-
guimiento de los posibles efectos adversos durante las
infusiones continuas de arginina, sin objetivarse nin-
guna toxicidad asociada. Mas allé de una estricta mo-
nitorizacion clinica, en ningiin momento fue necesario
ningin manejo especial en cuanto a la presion arterial,
las alteraciones de iones o la hiperglucemia.

Actualmente, el paciente continla en tratamiento
con arginina de forma crénica, administrandose 3 g ca-
da 8 h por via oral y presentando una buena tolerancia
y adherencia.

En cuanto a la aportacion farmacéutica en este ca-
s0, consideramos que es importante destacar la figura
del farmacéutico integrado en un equipo multidiscipli-
nar con Neurologia y Genética, con el fin de que parti-
cipe en la seleccion de la mejor alternativa terapéutica
y de que asegure la efectividad y la seguridad del tra-
tamiento farmacoldgico (tabla 1).

En primer lugar, fue necesario realizar una revision
bibliografica en busca de la mejor evidencia cientifica
sobre las posibles terapias en patologias de baja preva-
lencia y con pocas alternativas terapéuticas. La partici-
pacion del farmacéutico fue clave para la obtencion de
las presentaciones tanto de la arginina intravenosa
(a través de la solicitud de medicamentos especiales de
la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sa-
nitarios) como de la arginina por via oral obtenida como
materia prima en polvo.

El seguimiento farmacoterapéutico del paciente nos
permitié intervenir en distintos puntos criticos (como la
informacién proporcionada sobre las distintas terapias,
la deteccién de posibles efectos adversos o la prepara-
cién del tratamiento intravenoso), garantizando asi una
administracion segura de los farmacos.

Por otro lado, también se intervino en la validacion
del tratamiento y la supervisién de farmacos que debe-
rian evitarse, como los antibioticos, aquellos que pue-
den interferir en la cadena respiratoria (acido valproico,
carbamazepina...) y aquellos que pueden producir aci-
dosis lactica (metformina), rabdomiolisis (estatinas) o
nefrotoxicidad, como los aminoglucésidost’.

En dltimo lugar, también se llevd a cabo el seguimiento
de los resultados clinicos de las distintas terapias a través
de la atencién farmacéutica y la dispensacién para pa-
cientes externos de la farmacia ambulatoria del hospital.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Saizen 5,83 mg/ml solucion inyectable en cartucho. Saizen 8 mg/ml
solucién inyectable en cartucho. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Saizen 5,83 mg/mi:
Cada cartucho contiene 1,03 ml de solucién (6 mg de somatropina®). Un ml de solucién contiene 5,83 mg
de somatropina. Saizen 8 mg/ml: Cada cartucho contiene 1,50 ml de solucién (12 mg de somatropina*)
6 2,50 ml de solucion (20 mg de somatropina®). Un ml de solucién contiene 8 mg de somatropina.
*hormona de crecimiento humana recombinante, producida por tecnologia de ADN recombinante en
células de mamifero. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion “Lista de excipientes”.
FORMA FARMACEUTICA. Solucién inyectable en cartucho. Solucién limpida o ligeramente opalescente
con pH de 5,6 — 6,6 y osmolalidad de 250 — 450 mOsm/kg. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéu-
ticas. Saizen estd indicado en el tratamiento de: Nifios y adolescentes: Retraso de crecimiento en nifios
debido a una disminucién o ausencia de secrecion de hormona de crecimiento enddgena. Retraso de
crecimiento en nifias con disgenesia gonadal (sindrome de Turner), confirmado por andlisis cromosémico.
Retraso de crecimiento en nifios prepuberales debido a insuficiencia renal crénica (IRC). Trastorno del
crecimiento (talla actual <-2,5 desviaciones estandar (DE) y talla parental ajustada <-1 DE) en nifios con
talla baja nacidos pequefios para su edad gestacional (PEG) con un peso y/o longitud en el momento de
su nacimiento por debajo de -2 DE, que no hayan mostrado una recuperacion en el crecimiento (velocidad
de crecimiento < 0 DE durante el Gltimo afio) a los 4 afios de edad o posteriormente. Adultos: Tratamien-
to sustitutivo en adultos con déficit severo de hormona de crecimiento, diagnosticado mediante una
Unica prueba dindmica para valorar el déficit de hormona de crecimiento. Los pacientes también deben
cumplir los siguientes criterios: Comienzo en la infancia: Los pacientes que fueron diagnosticados de
deficit de hormona de crecimiento durante la infancia deben ser reevaluados y debe confirmarse su
deéficit de hormona de crecimiento antes de iniciar el tratamiento sustitutivo con Saizen. Comienzo en la
edad adulta: Los pacientes deben tener un déficit de hormona de crecimiento como consecuencia de una
enfermedad hipotalamica o hipofisaria y estar diagnosticados de al menos otro déficit hormonal (excepto
prolactina) para el que se haya instaurado un tratamiento sustitutivo adecuado, antes de iniciar
el tratamiento sustitutivo con hormona de crecimiento. Posologia y forma de administracion. Saizen
5,83 mg/ml y Saizen 8 mg/ml son preparados multidosis para ser administrado en un solo paciente.
Posologia. Se recomienda que Saizen se administre a la hora de acostarse de acuerdo con la siguiente
posologia: Nifios y adolescentes: La dosis de Saizen debe individualizarse para cada paciente, en funcion
del &rea de superficie corporal o del peso corporal. Retraso de crecimiento debido a una secrecion
inadecuada de hormona de crecimiento endégena: 0,7-1,0 mg/m? de superficie corporal por dia 6 0,025-
0,035 mg/kg de peso corporal por dia, mediante administracién subcutanea. Retraso de crecimiento en
nifias debido a disgenesia gonadal (sindrome de Turner): 1,4 mg/m? de superficie corporal por dia 6
0,045-0,050 mg/kg de peso corporal por dia, por via subcutanea. El tratamiento concomitante con
esteroides anabolizantes no androgénicos en pacientes con sindrome de Turner puede potenciar la res-
puesta de crecimiento. Retraso de crecimiento en nifios prepuberales debido a insuficiencia renal
crénica (IRC): 1,4 mg/m? de superficie corporal por dia, lo que equivale aproximadamente a
0,045-0,050 mg/kg de peso corporal por dia, mediante administracion subcutanea. Retraso de creci-
miento en nifios con talla baja nacidos pequefios para su edad gestacional (PEG): La dosis diaria
recomendada es de 0,035 mg/kg de peso corporal (6 1 mg/m? por dia), por via subcutanea. El trata-
miento debe interrumpirse cuando el paciente haya alcanzado una talla adulta satisfactoria o cuando
las epifisis se hayan cerrado. Para el trastorno del crecimiento en nifios con talla baja nacidos PEG,
normalmente se recomienda continuar el tratamiento hasta alcanzar la talla adulta. El tratamiento debe-
ria interrumpirse después del primer afio si la velocidad de crecimiento esta por debajo de +1 DE. El
tratamiento deberfa interrumpirse cuando se alcance la talla adulta (definida como una velocidad de
crecimiento <2 cm/afio) y, en caso de necesitar confirmacion, si la edad dsea es >14 afos (nifias) 0
>16 afios (nifios), lo que corresponde al cierre de las placas de crecimiento epifisarias. Adultos: Déficit
de hormona de crecimiento en adultos: Al inicio del tratamiento con somatropina, se recomiendan dosis
bajas de 0,15-0,3 mg, administradas mediante una inyeccién subcutanea diaria. La dosis deberia
ajustarse gradualmente, en funcion de los valores del factor de crecimiento de tipo insulinico 1 (IGF-1).
La dosis final de hormona de crecimiento recomendada raramente excede de 1,0 mg/dia. En general,
deberia administrarse la dosis minima eficaz. Las mujeres pueden precisar dosis mas altas que los
hombres, mostrando los hombres un incremento creciente de la sensibilidad al IGF-I con el tiempo. Esto
significa que existe un riesgo de que las mujeres, especialmente las que reciben terapia con estrégenos
por via oral, reciban un tratamiento insuficiente mientras que los hombres reciban un tratamiento exce-
sivo. En pacientes ancianos o con sobrepeso, pueden requerirse dosis menores. Pacientes con
insuficiencia renal o hepatica: Los datos actualmente disponibles se describen en la seccién “Propiedades
farmacocinéticas” pero no es posible hacer una recomendacion de posologia. Forma de administracion.
Para la administracion de la solucién inyectable de Saizen, deben seguirse las instrucciones que figuran
en el prospecto y en el manual de instrucciones suministrado con el inyector seleccionado: los autoin-
yectores sin aguja cool.click, el autoinyector easypod o la pluma aluetta. Los usuarios para los que esta
prevista la utilizacion del easypod son principalmente nifios a partir de 7 afios de edad hasta adultos. Los
nifios siempre deben utilizar los autoinyectores bajo la supervision de un adulto. Para consultar las ins-
trucciones de manipulacion, ver seccion “Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones”.
Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion “Lista de excipientes”. La somatropina no debe usarse para la promocion del crecimiento en nifios
con epifisis cerradas. No se empleara somatropina si se observa cualquier signo de actividad tumoral.
Los tumores intracraneales deberéan estar inactivos y el tratamiento oncolégico deberd haberse comple-
tado antes de iniciar el tratamiento con hormona de crecimiento. Debera interrumpirse el tratamiento si
se observan signos de actividad tumoral. No debe usarse somatropina en caso de retinopatia diabética
proliferativa o preproliferativa. Los pacientes con enfermedades criticas agudas, que presentan compli-
caciones tras cirugia a corazon abierto, cirugia abdominal, politraumatismos, insuficiencia respiratoria
aguda o condiciones similares, no deberian ser tratados con somatropina. En nifios con patologia renal
cronica, el tratamiento con somatropina deberia ser suspendido en el momento del trasplante renal.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. El tratamiento deberia realizarse bajo la super-
vision regular de un facultativo con experiencia en el diagnostico y tratamiento de pacientes con déficit
de hormona de crecimiento. No deberd superarse la dosis maxima diaria recomendada (véase apartado
“Posologia y forma de administracion”). Neoplasma. Los pacientes con una neoplasia intra- o extracraneal
en remision, que estén recibiendo tratamiento con hormona de crecimiento, deberian ser examinados
cuidadosamente y a intervalos regulares por su médico. Los pacientes con deéficit de hormona de creci-
miento secundario a un tumor intracraneal deben ser examinados con frecuencia para determinar la
posible progresion o recidiva de la enfermedad subyacente. En pacientes que superaron un cancer
durante la infancia, se ha comunicado un riesgo mas alto de padecer una segunda neoplasia en aquéllos
tratados con somatropina después del primer tumor. De estas segundas neoplasias, las mas comunes
fueron los tumores intracraneales, en particular meningiomas, en pacientes que fueron tratados con
radiacion por la primera neoplasia. Sindrome de Prader-Willi. La somatropina no estd indicada para el
tratamiento de larga duracion de pacientes peditricos con retraso en el crecimiento debido al sindrome
de Prader- Willi confirmado genéticamente, a menos que también tengan un diagndstico de deficiencia

de hormona de crecimiento. Se han comunicado casos de apnea del suefio y muerte stbita después de
iniciar un tratamiento con hormona de crecimiento en pacientes pediétricos con sindrome de Prader-Willi
que tenian uno 0 mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa, historia de obstruccion de
las vias respiratorias altas o apnea del suefio, o infeccion respiratoria no identificada. Leucemia. Se han
descrito casos de leucemia en un niimero reducido de pacientes con déficit de hormona de crecimiento,
algunos de los cuales han sido tratados con somatropina. Sin embargo, no existe evidencia de que la
incidencia de leucemia esté incrementada en pacientes tratados con hormona de crecimiento sin facto-
res predisponentes. Sensibilidad a la insulina. Debido a que la somatropina podria reducir la sensibilidad
alainsulina, los pacientes deberian ser monitorizados para evidenciar la intolerancia a la glucosa. En los
pacientes con diabetes mellitus, la dosis de insulina podria requerir un ajuste después de que se inicie el
tratamiento con somatropina. Los pacientes con diabetes o intolerancia a la glucosa deben ser estrecha-
mente monitorizados durante el tratamiento con somatropina. Retinopatia. El antecedente de una
retinopatia estable no deberia conllevar a la interrupcion del tratamiento sustitutivo con somatropina.
Funcién tiroidea. La hormona de crecimiento incrementa la conversion extratiroidea de T4 a T3 y podria,
por ello, desenmascarar un hipotiroidismo incipiente. Como consecuencia, se deberia monitorizar la
funcion tiroidea en todos los pacientes. En los pacientes con hipopituitarismo, la terapia de sustitucion
estandar debe ser estrechamente monitorizada cuando se administra somatropina. Hipertension intra-
craneal benigna. En caso de cefalea intensa o recurrente, problemas visuales, nauseas y/o vémitos, se
recomienda realizar examen del fondo de ojo, para descartar edema de papila. Si se confirmara el edema
de papila, deberia considerarse el diagndstico de hipertension intracraneal benigna (0 pseudotumor
cerebri) y suspender si es necesario el tratamiento con Saizen. Actualmente, no existe un criterio esta-
blecido sobre la actitud clinica que debe adoptarse en los pacientes cuya hipertension intracraneal ha
remitido. Si se reinstaura el tratamiento con hormona de crecimiento, es necesario vigilar cuidadosamen-
te la aparicion de sintomas de hipertension intracraneal. Pancreatitis. Aunque es raro, puede presentarse
pancreatitis en pacientes tratados con somatropina, especialmente en nifios que refieren dolor abdominal.
Escoliosis. La escoliosis es mas frecuente en algunos de los grupos de pacientes tratados con somatro-
pina, por ejemplo, sindrome de Turner. Ademés, el crecimiento rapido en nifios puede provocar progresion
de la escoliosis. Somatropina no ha demostrado incrementar la incidencia ni la severidad de la escoliosis.
Deben monitorizarse los signos de escoliosis durante el tratamiento. Anticuerpos. Al igual que todos los
medicamentos que contienen somatropina, un pequefio porcentaje de pacientes puede desarrollar anti-
cuerpos contra la somatropina. La capacidad de unién de estos anticuerpos es baja y no tiene efecto en
la tasa de crecimiento. El andlisis de anticuerpos contra la somatropina deberia realizarse en aquellos
pacientes que presenten fracaso terapéutico. Desplazamiento epifisario de la cabeza del fémur. El des-
plazamiento epifisario de la cabeza del fémur se asocia a menudo a ciertos trastornos endocrinos, tales
como déficit de hormona de crecimiento e hipotiroidismo, asi como a los brotes de crecimiento. En los
nifios tratados con hormona de crecimiento, el desplazamiento epifisario de la cabeza del fémur podria
deberse a los trastornos endocrinos subyacentes o al aumento de la velocidad de crecimiento causado
por el tratamiento. Los brotes de crecimiento podrian aumentar el riesgo de problemas relacionados con
las articulaciones, ya que la articulacion de la cadera se encuentra sometida a una gran tension durante
el estirén puberal. Los médicos y los padres deberian estar muy atentos ante la aparicion de una cojera
0 quejas de dolor de cadera o de rodilla en los nifios tratados con Saizen. Retraso de crecimiento debido
a insuficiencia renal crénica. Los pacientes con retraso de crecimiento debido a insuficiencia renal cro-
nica deberian examinarse periddicamente para determinar el posible progreso de la osteodistrofia renal.
En nifios con osteodistrofia renal avanzada puede observarse desplazamiento epifisario de la cabeza del
fémur o necrosis avascular de la misma y no esta claro si estos problemas se ven afectados por el tra-
tamiento con hormona de crecimiento. Antes de iniciar el tratamiento deberia realizarse una radiografia
de la cadera. En los nifios con insuficiencia renal crénica, la funcion renal deberfa haber disminuido por
debajo de un 50% del valor normal antes de instaurar el tratamiento. Para verificar el trastorno del cre-
cimiento, deberia valorarse el crecimiento durante un afio antes de iniciar el tratamiento. Deberia
haberse instaurado un tratamiento conservador para la insuficiencia renal (incluyendo control de la aci-
dosis, hiperparatiroidismo y estado nutricional durante un afio antes del tratamiento) y deberia
mantenerse durante el tratamiento. En el momento de un trasplante renal deberia interrumpirse el
tratamiento. Nifios nacidos pequefios para su edad gestacional. En nifios con talla baja nacidos PEG,
antes de comenzar el tratamiento se deben descartar otras causas médicas o tratamientos que puedan
explicar la alteracion del crecimiento. En pacientes PEG se recomienda determinar la insulina y la gluco-
sa en sangre, en ayunas, antes de comenzar el tratamiento y posteriormente una vez al afio. En
pacientes con riesgo aumentado de sufrir diabetes mellitus (por ej. historia familiar de diabetes, obesidad,
aumento del indice de masa corporal, resistencia grave a la insulina, acantosis nigricans) se deberia
realizar la prueba de tolerancia oral a la glucosa (TTOG). En caso de diabetes manifiesta, no se deberia
administrar hormona de crecimiento. En pacientes PEG se recomienda medir los niveles de IGF-I antes
de comenzar el tratamiento y posteriormente hacerlo dos veces al afio. Si en determinaciones repetidas,
los niveles de IGF-I exceden en mas de 2 DE de los valores de referencia para la edad y el estadio
puberal, se puede tener en cuenta la relacion IGF-I/IGFBP-3 para considerar un ajuste de la dosis. La
experiencia en pacientes PEG que comienzan el tratamiento cerca del inicio de la pubertad es limitada.
Por lo tanto, no se recomienda empezar el tratamiento cerca del inicio de la pubertad. La experiencia en
pacientes PEG con sindrome de Silver-Russell es limitada. Parte del aumento de talla obtenido al tratar a
los nifios con talla baja nacidos PEG con somatropina podria perderse si se suspende el tratamiento antes
de alcanzar la talla adulta. Retencion de liquidos. Durante el tratamiento con hormona de crecimiento en
adultos puede aparecer retencion de liquidos. En caso de edema persistente o parestesia severa, se
deberia disminuir la dosis para evitar el desarrollo del sindrome del tinel carpiano. Enfermedad critica
aguda. En todos los pacientes que presenten una enfermedad critica aguda, deberia sopesarse el posible
beneficio del tratamiento con somatropina frente al riesgo potencial que comporta. Interaccion con glu-
cocorticoides. El inicio de un tratamiento sustitutivo de hormona de crecimiento puede desenmascarar
una insuficiencia adrenal secundaria en algunos pacientes, reduciendo la actividad del 113-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1 (113-HSD1), un enzima que convierte la cortisona inactiva en cortisol y puede
requerir tratamiento sustitutivo con glucocorticoides. El inicio de un tratamiento con somatropina en
pacientes que reciben tratamiento sustitutivo con glucocorticoides puede conllevar una manifestacion de
deficiencia de cortisol. Es posible que se requiera un ajuste de la dosis del glucocorticoide (ver seccion
“Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Uso con terapia de estrégenos via
oral. Si una mujer en tratamiento con somatropina empieza terapia con estrégenos por via oral, es
posible que necesite aumentar la dosis de somatropina para mantener los niveles séricos de IGF-1
dentro del rango normal adecuado para la edad. Por el contrario, si una mujer tratada con somatropina
suspende el tratamiento con estrogenos orales, es posible que deba reducir la dosis de somatropina para
evitar el exceso de hormona del crecimiento y/o los efectos secundarios (ver seccion “Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion”). General. Debe alternarse la zona de inyeccion para
evitar la lipoatrofia. EI déficit de hormona de crecimiento en el adulto es una enfermedad de por vida y
deberia tratarse en consecuencia; no obstante, la experiencia en pacientes de mas de 60 afios y la
experiencia con un tratamiento prolongado es limitada. Excipientes. Este medicamento contiene menos




de 1 mmol de sodio (23 mg) por cartucho por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. El tratamiento concomitan-
te con glucocorticoides inhibe el efecto promotor de crecimiento de los medicamentos que contienen
somatropina. Los pacientes con deficiencia de ACTH deberian tener un tratamiento sustitutivo de
glucocorticoides ajustado cuidadosamente para evitar efectos inhibidores sobre la hormona de cre-
cimiento. La hormona de crecimiento disminuye la conversion de cortisona en cortisol y puede
desenmascarar un hipoadrenalismo central no conocido o convertir las dosis sustitutivas de gluco-
corticoides en inefectivas (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo’). En
mujeres con terapia de sustitucion de estrdgenos por via oral, puede ser necesaria una dosis mas alta
de hormona de crecimiento para alcanzar el objetivo del tratamiento (ver seccién “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). Los datos de estudios de interaccion realizados en adultos con
deficiencia de hormona de crecimiento sugieren que la administracién de somatropina puede incre-
mentar el aclaramiento de los componentes metabolizados por los isoenzimas del citocromo P450.
El aclaramiento de los componentes metabolizados por P450 3A4 (por ejemplo, esteroides sexuales,
corticoesteroides, anticonvulsivos y ciclosporina) podria verse especialmente incrementados dando
niveles en plasma disminuidos. Se desconoce su significado clinico. Fertilidad, embarazo y lactan-
cia. Embarazo. No hay datos clinicos disponibles de exposicion al medicamento en embarazo. De los
estudios reproductivos realizados en animales con medicamentos que contienen somatropina, no hay
evidencia de un incremento de riesgo de los efectos adversos para el embrion o el feto (ver seccion
“Datos preclinicos sobre seguridad). Sin embargo, los medicamentos que contienen somatropina
no estan recomendados durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no usen métodos
anticonceptivos. Lactancia. No se han realizado estudios clinicos con somatropina en mujeres en
periodo de lactancia. No se conoce si la somatropina es excretada en la leche materna. Como con-
secuencia, se deberfa tener precaucion cuando se administra somatropina en mujeres en periodo de
lactancia. Fertilidad. Los estudios de toxicidad no clinica mostraron que somatropina no indujo efectos
adversos sobre la fertilidad masculina y femenina (ver seccién “Datos preclinicos sobre seguridad).
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de los medicamentos
que contienen somatropina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula. Reacciones
adversas. Hasta un 10% de los pacientes pueden presentar enrojecimiento y picor en el lugar de
inyeccion. Se espera que se produzca retencion de liquidos durante el tratamiento con hormona
de crecimiento en adultos. Edemas, inflamacion articular, artralgias, mialgias y parestesias podrian
ser manifestaciones clinicas de la retencion de liquidos. Sin embargo, estos sintomas/signos suelen
ser transitorios y dependientes de la dosis. Los pacientes adultos con déficit de hormona de creci-
miento diagnosticado en la infancia comunicaron efectos adversos con menor frecuencia que aquellos
cuyo déficit de hormona de crecimiento se inicié en la edad adulta. En un porcentaje pequefio de
pacientes pueden formarse anticuerpos frente a la somatropina. Hasta la fecha los anticuerpos han
tenido baja capacidad de unién y no se han asociado a una atenuacion del crecimiento, excepto en
pacientes con deleciones génicas. En casos muy raros, en que la talla baja se debe a una delecion
del complejo génico de la hormona de crecimiento, el tratamiento con hormona de crecimiento pue-
de inducir la formacion de anticuerpos que atentan el crecimiento. Se han descrito casos de leucemia
en un nimero reducido de pacientes con déficit de hormona de crecimiento, alguno de los cuales han
sido tratados con somatropina. Sin embargo, no existe evidencia de que la incidencia de leucemia
esté aumentada en pacientes tratados con hormona de crecimiento sin factores predisponentes. Las
siguientes definiciones aplican a la terminologia de frecuencia utilizada a continuacion: muy frecuen-
tes (=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) y de 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.
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y sistemas
Trastornos del Dolor de cabeza Hipertension
sistema nervioso (aislado), intracraneal
sindrome del idiopética
tanel carpiano (hipertension
(en adultos) intracraneal
benigna),
sindrome del
tdnel carpiano
(en nifios)
Trastornos muscu- Desplazamiento

loesqueléticos y
del tejido conjuntivo

epifisario de la
cabeza del fémur

del metabolismo
y de la nutricién

Retencion de
liquidos: edemas

Retencion de
liquidos: edemas

(Epifisiolisis
capitis femoris),
0 Necrosis
avascular
de la cabeza
del fémur.
Trastornos del Reacciones de
sistema inmunolégico hipersensibilidad
localizadas y
generalizadas
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos
Trastornos En adultos: En nifios: Resistencia a

la insulina, que
puede dar lugar a

periféricos, periféricos, hiperinsulinismo y,
rigidez, artralgias, | rigidez, artralgias, €n casos raros,
mialgias, mialgias, a hiperglicemia.
parestesias. parestesias.

Trastornos del Ginecomastia

aparato reproductor

y de la mama

Trastornos generales Reacciones
y alteraciones en el lugar

en el lugar de de inyeccion,
administracion lipoatrofia

localizada, que

puede evitarse

alternando el
lugar de inyeccion

Trastornos Pancreatitis

gastrointestinales

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adver-
sas al medicamento tras su autorizacion. 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.notifi-
caRAM.es. Sobredosis. La administracion de dosis superiores a las recomendadas puede provocar efectos
secundarios. La sobredosis puede dar lugar a hipoglucemia y posteriormente a hiperglucemia. Ademas, es
probable que la sobredosis de somatropina cause manifestaciones de retencion de liquidos. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS. Propiedades farmacocinéticas. La farmacocinética de Saizen es lingal, al menos a
dosis de hasta 8 Ul (2,67 mg). A dosis superiores (60 UI/20 mg), no puede descartarse un cierto grado de
ausencia de linealidad, pero sin relevancia clinica. Tras la administracion intravenosa en voluntarios sanos,
el volumen de distribucion en estado estacionario es de aproximadamente 7 L, el aclaramiento metabélico
total es de unos 15 L/h, mientras que el aclaramiento renal es irrelevante y el farmaco muestra una vida
media de eliminacion de 20 a 35 minutos. Tras la administracién subcutanea e intramuscular de Saizen a
dosis Unica, la vida media terminal aparente es mucho mas larga, de unas 2 a 4 horas. Ello se debe a una
velocidad limitada del proceso de absorcion. La biodisponibilidad absoluta por ambas vias es del 70-90%.
Las concentraciones séricas maximas de hormona de crecimiento se alcanzan, aproximadamente, tras
unas 4 horas y los niveles séricos de hormona de crecimiento vuelven a los valores basales dentro de
las primeras 24 horas, o que indica que no se producird acumulacion de hormona de crecimiento tras la
administracion repetida. Saizen solucion inyectable (5,83 y 8 mg/ml) administrado subcutdneamente ha
demostrado ser bioequivalente frente la formula liofilizada de 8 mg. Insuficiencia renal. Es conocido que el
aclaramiento de somatropina se reduce en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, se desconoce
su significado clinico. En nifios prepuberales con retraso de crecimiento debido a fallo renal crénico, se
recomienda una posologia especifica (ver seccion “Posologia y forma de administracion”). Insuficiencia
hepatica. Es conocido que el aclaramiento de somatropina se reduce en pacientes con insuficiencia
hepética. No obstante, se desconoce su significado clinico dado que Saizen no ha sido estudiado en
pacientes con insuficiencia hepética. Datos preclinicos sobre seguridad. En estudios en animales,
Saizen solucion inyectable demostrd ser bien tolerado localmente tras la administracién subcutanea en
animales, a concentraciones de 8 mg/ml y volimenes de 1 ml/punto de inyeccion. Los datos no-clinicos
no revelaron riesgos especiales para el ser humano en base a los estudios convencionales de seguridad
farmacoldgica, toxicidad a dosis Uinicas o repetidas y genotoxicidad. No se realizaron estudios formales de
carcinogenicidad. Esto se justifica por la naturaleza proteica del principio activo y el resultado negativo de los
test de genotoxicidad. Los efectos potenciales de somatropina en el crecimiento de tumores preexistentes
se han evaluado mediante experimentos in vitro € in vivo incluyendo ratas a dosis de 15 mg/kg/dia (mas de
120 veces la dosis maxima diaria clinica habitual en adultos y 60 veces en nifios) que han demostrado que
no se espera que la hormona de crecimiento humana recombinante cause o estimule tumores en pacientes.
Los estudios de toxicologia reproductiva realizados en ratas y conejos a dosis de hasta 3,3 mg/kg/dia
(méas de 25 veces la dosis maxima diaria clinica habitual en adultos y 14 veces en nifios) no indicaron
efectos adversos en el desarrollo embriofetal ni en el desarrollo o la fertilidad de la generacion F1. La
fertilidad de las ratas hembras y machos adultas no se vio aefectada. DATOS FARMACEUTICOS. Lista
de excipientes. Sacarosa, Poloxamero 188, Fenol, Acido citrico (para ajuste del pH), Hidréxido sédico
(para ajuste del pH), Agua para preparaciones inyectables. Incompatibilidades. En ausencia de estudios
de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos. Precauciones espe-
ciales de conservacion. Conservar el cartucho de Saizen no utilizado en nevera (2°C — 8°C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la Iuz. Después de la primera inyeccion, el cartucho
de Saizen o el autoinyector easypod que contiene el cartucho de Saizen o la pluma aluetta que contiene
el cartucho de Saizen debe conservarse en nevera (2°C — 8°C) durante un méaximo de 28 dias, de los
cuales hasta 7 dias puede conservarse fuera de la nevera a 25°C o por debajo de 25°C. Otros tiempos y
condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario. Cuando el cartucho de Saizen se
haya conservado fuera de la nevera, hasta 7 dias, debe volver a guardarse en la nevera y ser usado en
un plazo maximo de 28 dias después de la primera inyeccion. Cuando se estd usando el autoinyector
easypod o la pluma aluetta, el cartucho debe mantenerse en el dispositivo. El autoinyector sin aguja cool.
click debe conservarse siempre fuera de la nevera de forma separada al cartucho de Saizen. Proteger
el cartucho abierto de la luz. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. El
cartucho que contiene la solucion de Saizen 5,83 mg/ml o de Saizen 8 mg/ml sélo debe utilizarse con los
autoinyectores sin aguja cool.click o con el autoinyector easypod o con la pluma aluetta. La pluma aluetta
y los cartuchos de Saizen estan disponibles en varias presentaciones. Cada pluma aluetta esta codificada
por color y debe usarse tnicamente con el cartucho de Saizen del mismo color para administrar la dosis
correcta. La pluma aluetta 6 (azul) debe usarse con el cartucho que contiene 6 mg de somatropina (azul).
La pluma aluetta 12 (rojo) debe usarse con el cartucho que contiene 12 mg de somatropina (rojo). La
pluma aluetta 20 (amarillo) debe usarse con el cartucho que contiene 20 mg de somatropina (@marillo).
Para las condiciones de conservacion de los inyectores que contienen el cartucho, ver seccion “Precau-
ciones especiales de conservacion”. La solucion inyectable debe ser limpida o ligeramente opalescente,
sin particulas ni signos visibles de deterioro. Si la solucién contiene particulas no deber ser inyectada. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizar4 de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
Merck, S.L., C/ Marfa de Molina, 40, 28006 Madrid. Linea de informacién: 900 200 400. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO. Agosto 2019. REGIMEN DE PRESCRIPCION/DISPENSACION, PRESENTACION
Y PRECIO. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso hospitalario. Medicamento financiado por el
Sistema Nacional de Salud. Saizen 5,83 mg/ml, 1 cartucho 6 mg: PVP: 150,91 €; PVP IVA: 156,95 €.
Saizen 5,83 mg/ml, 5 cartuchos 6 mg: PVP: 580,91 €; PVP IVA: 604,15 €. Saizen 8 mg/ml, 1 cartucho
de 12 mg: PVP: 260,91 €; PVP IVA: 271,35 €. Saizen 8 mg/ml, 5 cartuchos de 12 mg: PVP: 1105,91 €;
PVP IVA: 1150,15 €. Saizen 8 mg/ml, 1 cartucho de 20 mg: PVP: 400,91 €; PVP IVA: 416,95 €. Saizen
8 mg/ml, 5 cartuchos de 20 mg: PVP: 1805,91 €; PVP IVA: 1878,15 €. SAI-FTR-16.2.



caso clinico
Tratamiento con L-arginina en enfermedades mitocondriales: a propdsito de un caso

Tabla 1

Aportacion farmacéutica a lo largo del curso clinico

Conocimiento Medio Finalidad
Fuentes bibliogréficas Bisqueda de evidencia cientifica sobre e Estudio de patologias de baja prevalencia
las terapias

Dosificacion argininai.v.  Elaboracion protocolo programa mezclasi.v. e Seguridad

Adquisicion arginina i.v. Medicamentos extranjeros e Preparacion del tratamiento en el Servicio
de Farmacia

Adquisicion arginina oral ~ Guia de nutrientes y materias primas e Redosificacion en el Servicio de Farmacia

Farmacoterapia Validacion del tratamiento e Control de efectos adversos de la terapia:

hipotension, hiponatremia, hiperglucemia
e Farmacos a evitar: 4cido valproico,

carbamazepina, estatinas, metformina

y aminoglucdsidos

Atencion farmacéutica Dispensacion crénica desde la farmacia e Seguimiento clinico del paciente
ambulatoria

i.v.: intravenosa.

Como conclusion, el presente caso clinico muestra 3. Sproule MD, Kaufmann P. Mitochondrial encephalopathy,
que el tratamiento con arginina es una alternativa tera- lactic acidosis and stroke-like episodes: basic concepts,
Lo ) clinical phenotype and therapeutic management of MELAS
péutica Util para retrasar tanto el deterioro como el cur- syndrome. Ann N Y Acad Sci. 2008; 1.142: 133-158.
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‘ e : : in MELAS. Brain Dev. 2011; 33: 283-288.
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gura en pacientes con patologias mitocondriales y sin- Disord. 2004; 14: 237-245.
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o o et al. Diagnosis and management of mitochondrial disease:
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otras estrategias terapéuticas efectivas y seguras, asi 8.Pérez JJ, Luna-Luna MA, Gutiérrez GG, Lancheros D. Sindrome
- - MELAS en pediatria: reporte de caso. Rev Fac Med. 2020; 68(2):
como el uso de L-arginina, con la finalidad de poder 316-320
proporcionar un mayor conocimiento de la enferme- 9.Lee HN, Eom S, Kim SH, Kang HC, Lee JS, Kim HD, et al.
dad y de mejorar el abordaje farmacoterapéutico en Epilepsy characteristics and clinical outcome in patients
. . - with mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and
estos pacientes con tan incierto pronostico. M stroke-like episodes (MELAS). Pediatric Neurol. 2016; 64: 59-65.
o i 10. Koenig MK, Emrick L, Karaa A, Korson M, Scaglia F, Parikh S,
Bibliografia et al. Recommendations for the management of strokelike
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Saizen® y el ecosistema
eHealth en el tratamiento con
hormona de crecimiento
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Programa de apoyo a pacientes y a profesionales sanitarios

El ecosistema eHealth de Saizen® conecta a Pacientes
y Profesionales Sanitarios permitiendo la toma de

decisiones terapéuticas. El uso de la plataforma en la
monitorizacion de la adherencia permite obtener
mejores resultados en salud:.

1. Koledova, E., Stoyanov, G., Ovbude, L., & Davies, P. S. (2018). Adherence and long-term growth outcomes: results from the easypod
connect® observational study (ECOS) in paediatric patients with growth disorders. Endocrine connections, 7(8), 914-923.

Easypod y Easypod Connect Transmitter son conforme con la legislacion vigente. Para mds informacioén, conulte las
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{POR QUE ESPERAR? EMPIECE CON XTANDI™

PARA CONTROLAR LA PROGRESION EN CANCER DE PROSTATA AVANZADO!

Primer y unico farmaco con 4 indicaciones aprobadas

en todo el espectro del cancer de prostata avanzado'

Xtandi

multiplica sus indicaciones
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*El cdncer de prostata avanzado comprende los estadios de CPHSm, CPRCnm y CPRCm.
CPHSm: Céncer de Prdstata Hormonosensible metastasico; CPRCm: Cancer de Préstata Resistente a la Castracion metastasico; CPRCnm: Cancer de Préstata Resistente a la Castracion no metastasico.
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for-thetreatment-of-metastatic-castrationsensitive-prostate-cancer-300975657.html. html. Ultimo acceso: 07/2021. 3. Amstrong AJ, et al. J Clin Oncol. 2019;37(32):2974-2986. 4. XTANDI EPAR assessment report, September 2018,
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