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«Poder celebrar de forma presencial
el Congreso 2022 de la SEFH
es una gran alegria para todos»

Edurne Fernandez de Gamarra
Coordinadora del 67 Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)

Texto: Oscar Jiménez

— El Congreso de la SEFH vuelve a ser
presencial y no exclusivamente virtual, como
en los dos Gltimos afios a causa de la pandemia.
:Qué valoracion hace de esta circunstancia?

— EI Congreso Nacional es una actividad clave de
nuestra sociedad cientifica, y el hecho de poder cele-
brarlo de forma presencial es una gran alegria para to-
dos ya que estamos deseando encontrarnos de nue-
vo. Sera un punto de encuentro entre compafieros,
puesto que es la actividad que retine a mas socios de
la SEFH. Estamos muy ilusionados, y pensamos que
todos los socios lo estan, por volver a reencontrarnos.

— El Congreso se celebra en Barcelona,

ciudad que no lo acogia desde hace afios.
:Como valora esta decision?

— La valoro de forma muy positiva. Hace casi 20
afos que no se celebra en Barcelona y habia mu-
cha demanda para que volviera a Catalufia, comu-
nidad que aporta un porcentaje muy alto de socios
de la SEFH. Lo vemos como una gran oportunidad
para crear vinculos entre nosotros.

«Formamos parte de una profesion
que se va transformando hacia una

atencion cada vez mas
proactiva, mas colaborativa
y mas humanizada»

— ;Qué ha aprendido de la experiencia de
organizar el congreso virtual hace dos afios?

— Lo que realmente nos ha servido es el hecho de
haber organizado ya un congreso, independiente-
mente de que fuera virtual. Durante muchos meses
estuvimos organizando el de 2020 para que fuera
presencial, por lo que esa experiencia ya la tenfa-
mos. Se tuvo que pasar a un formato virtual en ma-
yo de 2020, cuando ya teniamos muy avanzados
muchos aspectos de la organizacion. Volver a tra-
bajar con el mismo equipo de entonces nos ofrece
seguridad y confianza. Por otro lado, también
aprendimos muchisimo por haber tenido que pa-
sarlo a un formato virtual.

— El lema del Congreso es «Reformillate».
iPor qué este lema y qué se pretende
transmitir con é1?

— La eleccion del lema siempre da lugar a mucho
debate. De alguna manera, queriamos reflejar co-
mo vemos nuestra profesion en distintos ambitos.
Sin centrarnos demasiado en lo que ha ocurrido en
los dos Ultimos afios, creemos que estamos en un
punto en el que la reformulacion es importante, y la
querfamos orientar en varias lineas. Se reformulan
las terapias, la asistencia, el sistema sanitario, los
procesos y las personas. Formamos parte de una
profesion que se va transformando hacia una aten-
cién cada vez mas proactiva, mas colaborativa y
mas humanizada. Por ello, se deben ir reformulan-
do todas las actividades de atencién farmacéutica y
todo aquello que la rodea. Las terapias y los proce-
sos se reformulan, y tenemos el reto de utilizar to-




das estas herramientas de manera eficiente y sos-
tenible, de modo que también nos reformulamos
los profesionales. Por otro lado, queriamos que el
lema fuera una frase o una palabra corta y directa,
de ahi «Reformulate».

— ¢;Cuantas comunicaciones se han recibido?
— Entre comunicaciones cientificas, operativas, pro-

entrevista

—En el programa se leen titulos de sesiones
algo curiosos e intrigantes. Por ejemplo, usted
modera la mesa plenaria «Verde que te quiero
verde». ;De qué tratara?

— Este tipo de titulos con un punto algo divertido pa-
ra las sesiones ya lo utilizamos en el Congreso de
2020. Aunque el contenido sea serio y formal des-
de el punto de vista cientifico, el titulo puede tener

yectos, casos clinicos, etc., se han recibido aproxi-
madamente 1350, de las que se han aceptado al-
rededor de un 60 %.

«La SEFH es la primera sociedad
cientifica que se ha adherido

— Pasando a comentar algunos aspectos del
programa del Congreso, diganos de qué tratara
la conferencia inaugural.

— Estara encaminada a los avances terapéuticos, si
bien todavia no hemos revelado quién sera la per-
sona que la impartira.
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Edurne Fernandez de Gamarra, farmacéutica adjunta del
Servicio de Farmacia del Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, de Barcelona, es coordinadora del 67 Congreso
Nacional de la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH), que se celebrara en Barcelona del 24 al 26 de
noviembre. Ya estuvo a cargo de la organizacién del
Congreso de 2020, que se iba a celebrar en la Ciudad
Condal pero que la pandemia de COVID-19 obligé a realizar
de forma virtual. Ahora, junto a las también coordinadoras
Maria Queralt Gorgas y Dolors Soy y al resto del equipo, ha
preparado un extenso y variado programa para un evento
que significara el retorno a la presencialidad.

marcO una hoja de ruta y una serie de objetivos.
Llegd 2020 y nos pillé a todos con la pandemia. Por
tanto, el siguiente paso es trabajar en la hoja de ru-
ta para 2030, es uno de los proyectos que ahora
tiene entre manos la sociedad cientifica. En la se-
sién participara un ponente estadounidense, Dou-
glas Scheckelhoff, que nos explicaréa las iniciativas
de la sociedad americana, y, ademas, queremos
poner el foco en el sistema sanitario con la partici-

un estilo mas llamativo. En la mesa plenaria «Verde
que te quiero verde», queremos abordar todo el re-
to de la sostenibilidad en su sentido méas amplio. La
SEFH es la primera sociedad cientifica que se ha
adherido a los Objetivos de Desarrollo Sostenible, y
estamos muy implicados en esta necesidad. Por
eso0, hablaremos de lo que ha supuesto para la SE-
FH dicha adhesion, y se presentara la iniciativa de
un hospital que ha trabajado mucho el aspecto de
los Green Hospitals. También abordaremos el desa- pacion de Carmen Martinez de Pancorbo, gerente
rrollo sostenible de farmacos; se trata de un enfo- del Hospital Universitario 12 de Octubre, de Ma-
que que hasta ahora no se habia presentado de es- drid.

ta forma en un congreso.

— Tambhién hay una mesa plenaria titulada

«En busca del tesoro». ;De qué tesoro

se trata?

— La sesion aborda la busqueda de farmacos anti-
microbianos que nos permitan resolver los grandes
problemas de las resistencias, problemas a escala
global que afectan a todos los ambitos y especiali-
dades. De este modo, dedicamos esta mesa a un
tema mas farmacoterapéutico.

«En la mesa plenaria «Verde
que te quiero verden,

queremos abordar todo el
reto de la sostenibilidad en
su sentido mas amplio»

— Las competencias digitales constituyen un
tema puntero al que se le da relevancia en el

— Otra de las mesas plenarias se titula

«Viaje al 2030». ;Qué nos puede contar

al respecto?

— Durante la década pasada, la SEFH trabajé mu-
cho en un proyecto que fue el Grupo 2020, que
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Congreso. ;Como se han abordado?

— Los grupos dedicados a este tema estan muy pre-
sentes tanto en los cursos precongreso como en los
talleres, ya que el tema digital forma parte de nues-
tro dia a dia.




- Vinculado al lema del Congreso, también hay
un curso titulado «Reformulando la atencién
farmacéutica en el paciente crénico». ;En qué
consistira?

— Se trata de un curso preparado por distintos gru-
pos de trabajo, ya que queremos potenciar la cola-
boracién entre grupos, donde nos mostraran dife-
rentes herramientas y estrategias para llevar a cabo
el seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes
crénicos, un area que tenemos muy desarrollada y
en la que trabajamos muchos compafieros.

— ;Qué lugar tiene la COVID-19 en el programa
cientifico?

— Enlos dltimos meses, se han producido constan-
tes cambios en el tratamiento y manejo de los pa-
cientes con COVID-19. Por eso, durante la organi-
zacién no sabfamos con exactitud qué aspectos
fbamos a tratar finalmente. Habra una sesion titula-
da «Adéu, COVID», ya que esperamos poderle de-
cirle adiés pronto, en la que se abordaran distintos
temas: por un lado, como los modelos predictivos y
matematicos nos pueden ayudar a saber como se
comportara la enfermedad; por otro, contamos con
una persona experta en su tratamiento, Josep Ma-
ria Mir6, que nos explicara qué opciones se con-
templan en estos momentos en los protocolos, tan-
to de prevencién como de tratamiento; asi como
con otro experto en el desarrollo de vacunas, Luis
Enjuanes.

— ;Qué mas destacaria del programa
cientifico?

— Hemos intentado dar cabida a todas las inquietu-
des de los socios, abarcar un amplio abanico de te-
mas que resulte de interés a los asistentes. Del mis-
mo modo, en el programa hay una extensa variedad
de formatos, desde los mas tradicionales a los mas
innovadores, entre los Ultimos una sesion titulada
«El quid de la cuestion». EI programa incluye sesio-
nes de controversia, una «SEFH Talk» titulada «Ha-
blando se entiende la gente» y dedicada a temas
de comunicacion, talleres de los grupos de trabajo,
cursos precongreso, etc. Sobre todo, destacaria la
gran diversidad de contenidos y formatos, que in-

entrevista

tenta responder a todas las inquietudes de los so-
cios de la SEFH.

— ¢;Qué nos puede contar del programa social?
— Su organizacién ha estado muy condicionada
por la situacion provocada por la pandemia, ya
gue hace unos meses no sabiamos qué podria-
mos hacer. Dado un evento de estas caracteristi-
cas, es importante planificarlo todo con mucha
antelacion, y no quisimos arriesgarnos organizan-
do actividades que no sabiamos si podriamos lle-
var a cabo. Podemos asegurar que habra un coctel
de clausura en un lugar muy bonito de Barcelona,
y estamos trabajando para organizar algo mas,
confiando ahora en que se podra reunir a un am-
plio numero de asistentes.

«El Congreso incluye una gran
diversidad de contenidos y

formatos que intenta responder
a todas las inquietudes de
los socios de la SEFH»

— ¢:Qué retos de futuro destacaria en el ambito

de la farmacia hospitalaria?

— Es una pregunta que responderéa en el Congre-
so el Proyecto 2030, que ha identificado 20 retos
de nuestra profesion para los proximos afios. Exis-
ten a muchos niveles: relacionados con las personas
— tanto pacientes como profesionales— ; con las te-
rapias; con los resultados en salud, en transforma-
cion digital, en sostenibilidad, en formacion, etc.
Todo ello se abordara en el Congreso.

— Por (ltimo, ;qué mensaje enviaria a los
congresistas?

— Les dirfa que estamos trabajando con mucha ilu-
sién para reencontrarnos y ofrecerles un programa
atractivo e interesante que les permita crecer profe-
sionalmente. H
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La farmacia hospitalaria espafiola esta en constante cambio, y buen
ejemplo de ello es el lema del 67 Congreso Nacional de la SEFH
—«Reformulate»— con el que se pretende reflejar, como dice Edur-
ne Fernandez de Gamarra en la entrevista que publicamos en este
numero, que la profesion se haya en un punto en el que la reformu-
lacion es importante. «Formamos parte de una profesion que se va
transformando hacia una atencién cada vez més proactiva, mas co-
laborativa y méas humanizada», dice Fernandez de Gamarra, y por
ello, afade, «se deben ir reformulando todas las actividades de
atencion farmacéutica y todo aquello que la rodea. Las terapias y
los procesos se reformulan, y tenemos el reto de utilizar todas estas
herramientas de manera eficiente y sostenible, de modo que tam-
bién nos reformulamos los profesionaless.

Esta necesidad de cambio, de mirar hacia delante, ha propiciado
que la farmacia hospitalaria espafiola sea una de las méas avanza-
das en Europa y, sin embargo, para los pacientes, para los ciuda-
danos en general, es una profesion casi desconocida. La visibiliza-
cion sigue siendo una de las asignaturas pendientes de los
farmacéuticos hospitalarios. Desarrollan buena parte de su trabajo
en los sotanos de los hospitales y pocas veces interaccionan con
los pacientes. Por todo ello, en E/ Farmacéutico Hospitales nos
planteamos visitar los Servicios de Farmacia de varios hospitales
espafioles con el fin de conocer de cerca su dia a dia. El resultado
de aquellas visitas lo podéis descubrir en las proximas paginas.
Con estos reportajes no pretendemos hacer mas visible su trabajo
—es un reto que no esté a nuestro alcance—, pero si nos gustaria
que fueran una pequefa contribucion en el camino que ellos ya es-
tan empezando a recorrer.

Los farmacéuticos hospitalarios se dirigen hacia un futuro cam-
biante en el que cada vez son més habituales términos como teleme-
dicina, business intelligence, terapias avanzadas, hiperpersonaliza-
cion, trabajar en red, transversalidad, interoperabilidad, innovacion
digital... y estamos convencidos de que estan sobradamente prepa-
rados para afrontarlos e integrarlos en su futuro profesional.

©2022 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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HOSPITAL UNIVERSITARI VALL D’HEBRON

La farmacia de un hospital de gran complejidad

Texto y fotografias: Javier March

«Tenemos casi 30 000 pacientes ambulatorios, es un
volumen impresionante». Quien habla es Maria Que-
ralt Gorgas, jefa del Servicio de Farmacia del Hospital
Vall d’'Hebron de Barcelona, el hospital mas grande de
Catalufia. En el Servicio trabajan unos 190 profesiona-
les (farmacéuticos, técnicos, administrativos, celado-
res...), que gestionan el mayor presupuesto del hospi-
tal después de recursos humanos, con méas de 3000
referencias de medicamentos. Quizéa por ello, cuando
le preguntamos por los retos de la farmacia hospitala-
ria, responde que «el principal reto es conjugar la in-
novacion con la sostenibilidad, y eso pasa por un cam-
bio en nuestro papel y en la manera de abordar el
tema de la utilizacién de medicamentos en el hospital.
Cada vez disponemos de tratamientos mas complejos
y de terapias avanzadas mas caras, y esto requiere
una gestion integral desde la evaluacion, adquisicion,
preparacion, dispensacion y administracion hasta el
seguimiento de resultados en salud. Para ello es im-
prescindible que los farmacéuticos estén organizados
por areas de conocimiento e integrados en los equipos
asistenciales, para contribuir a la mejora de la aten-
cion y de la calidad de vida de los pacientes. Otro de
los grandes retos es la atencion al paciente a distan-
Cia, que exige un cambio en la manera de trabajar de los
Servicios. Cada afio se incrementa el nimero de pa-
cientes con tratamientos ambulatorios, y para mejorar
la atencion a estos pacientes y evitar consultas y hos-
pitales de dia saturados, hemos incluido el uso de las
tecnologias de la informacién y comunicacién para ha-
cer el seguimiento clinico a la vez que acercamos el
tratamiento al domicilio del paciente. La telefarmacia,
iniciada de manera subita durante la pandemia, se ha
consolidado como una herramienta complementaria,
Util y necesaria para la atenciéon farmacéutica. Ade-

©2022 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

«El principal reto es conjugar la
Innovacion con la sostenibilidad, y eso
pasa por un cambio en nuestro papel
y en la manera de abordar el tema

de la utilizacion de medicamentos

en el hospital»

Maria Queralt Gorgas

Hospital Universitari Vall d"Hebron

mas, hemos incluido una nueva prestacion, junto con
un equipo multidisciplinar, que es la administracion
domiciliaria de ciertos tratamientos para mejorar la ca-
lidad de vida del paciente. Pero para todo ello es ne-
cesario hacer frente también a otro reto que cita Maria
Queralt: «Déficits estructurales que sufrimos algunos
Servicios de Farmacia. El crecimiento de la actividad
asistencial no ha ido acompafado de mayores recur-
sos estructurales, y el Servicio de Farmacia se ha que-
dado pequefio. En estos momentos estamos pendien-
tes de poder disefiar un nuevo Servicio de Farmacia
en otro edificio, pendiente de construccion». Ademas,
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cabe resaltar que la complejidad de los tratamientos
hace necesario disponer de estructuras adecuadas
para la preparacion y dispensacion de medicamentos
que permitan asegurar la trazabilidad hasta el pacien-
te, y para ello son necesarias la automatizacion de los
procesos y la integracion con todos los sistemas de in-
formacion.

«Por otra parte —prosigue Maria Queralt—, la medicina
es cada vez méas personalizada, y ello requiere que ten-
gamos una Unidad de Farmacocinética y Farmacoge-
nética que permita monitorizar y determinar las necesi-

dades individuales de tratamiento de cada paciente.
Ademas, en nuestro hospital se utilizan todo tipo de te-
rapias avanzadas —terapia celular, terapia génica y tisu-
lar— que han hecho necesaria la creacion de un equipo
de farmacéuticos especializados en la gestion de estas
terapias. Todo esto implica necesidades tecnolégicas y
recursos humanos altamente especializados».

Uso seguro y eficiente de los medicamentos
El Servicio de Farmacia del Hospital Vall d’'Hebron se
define a si mismo como «un Servicio altamente espe-

Actividad del Servicio de Farmacia Indicadores (n) Aiio 2021
Dispensacion de hospitalizacion N.° de dispensaciones 2 284 949
Dispensacion de hospitalizacion Unidades dispensadas 21 386 492
Dispensacion ambulatoria Pacientes atendidos 31723
Farmacotecnia Preparaciones no estériles 61 852
Farmacotecnia Preparaciones estériles 46 511
Farmacotecnia Preparaciones de citostaticos asistenciales 48 264
Farmacotecnia Preparaciones de citostaticos de ensayo clinico 21477
Farmacotecnia Preparaciones de nutricion parenteral 23761
Ensayos clinicos Ensayos clinicos activos 1421
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cializado con gran vocacién docente e investigadora,
que tiene como objetivo principal el uso seguro y efi-
ciente de los medicamentos con la méaxima excelen-
cia». Esta reconocido como centro colaborador del Ins-
titute for Safe Medication Practices (ISMP) por su tarea
orientada a la prevencion de errores de medicacion.

Ofrece —como otros Servicios de Farmacia— una am-
plia cartera de servicios destinada a mejorar el uso de
los medicamentos, y cuenta con un equipo que pro-
porciona asistencia farmacéutica especializada a to-
das las areas clinicas. Juan Carlos Juarez, farmacéu-
tico adjunto del Servicio de Farmacia, comenta que,
para la evaluacion de medicamentos, utilizan un siste-
ma de indicadores de evidencia, seguridad, costes y
resultados en salud para garantizar una utilizacion se-
gura y eficiente de los farmacos.

Aungue la innovacion sea un reto, lo cierto es que el
Servicio de Farmacia del Hospital Universitari Vall
d’Hebron destaca por su elevada dotacion tecnologica
en todo el proceso del medicamento: lleva a cabo la
distribucion, dispensacion y preparacion de medica-
mentos con sistemas de automatizacion y roboticos.
Ademas, esta certificado por la ISO 9001-2015, con
mencion especifica a la prevencion de errores de me-
dicacion.

Todo ello conlleva establecer una politica de calidad
orientada a satisfacer las necesidades y expectativas
de los pacientes, que son el centro de su atencién, y a

reportaje
Servicios de Farmacia

proporcionar 1os servicios que contribuyan a la mejora
de la calidad del proceso asistencial, mediante una
atencion individualizada que permita una farmacote-
rapia eficaz, eficiente y segura. En definitiva, la finali-
dad es seguir aportando valor en todo el proceso del
medicamento para mejorar la atencién farmacéutica
de los pacientes y constituir un sélido apoyo a los pro-
fesionales.

El hecho de pertenecer a un hospital que es centro
de referencia en muchas patologias y puntero en in-
vestigacion, actualmente con mas de 1400 ensayos
clinicos activos, requiere que tengan en el Servicio de
Farmacia una Unidad de ensayos clinicos que no solo
realiza la gestion de muestras, sino ademas la prepa-
racion y dispensacion de medicamentos y las consul-
tas de atencion al paciente.

Formacioén

Para que todo esto funcione es necesario contar con
un equipo bien preparado para el presente, sin olvidar
el compromiso con las futuras generaciones de farma-
céuticos de hospital. El Servicio de Farmacia se vuelca
en la formacién de los residentes, que seran los far-
macéuticos hospitalarios del futuro. «Estamos acredi-
tados para la docencia de pregrado y posgrado —expli-
ca Maria Queralt-. Es un programa de formacion
reglada muy estricto. Hay 3 tutores de farmacéuticos
internos residentes y 3 tutores de pregrado, pero ade-
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mas 6 farmacéuticos son profesores asociados de la
Universidad. Tres veces a la semana se desarrollan se-
siones clinicas propias del Servicio de Farmacia, y se
potencia la asistencia a las formaciones online que or-
ganiza la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH). El compromiso con nuestra Sociedad es fir-
me, y 3 de nuestros farmacéuticos son coordinadores
de grupos de trabajo de la SEFH».

La formacién continuada es necesaria, lo que posi-
bilita que el equipo esté actualizado sobre las noveda-
des farmacoterapéuticas y la personalizacion de los
tratamientos. «Las terapias avanzadas —explica Maria
Queralt- no solo afectan al area de oncohematologia,
sino también a otras patologias. Aqui disponemos de
terapia celular, génica y tisular. Esto es una revolucion,
en estos momentos es el grado méaximo de la medici-
na personalizada».

el farmacéutico hospitales n.° 224

Hablamos ahora de la visibilidad del farmacéutico
de hospital. Afortunadamente, la relacién con otros
profesionales del hospital es muy buena. «Hay una
gran integracion, que cristaliza en la participacion
en diversas comisiones del hospital. En este senti-
do, hemos dado un importante salto cualitativo res-
pecto a décadas anteriores». Juan Carlos Juarez
nos explica ademas que en determinadas areas del
hospital se trabaja mediante comités de casos clini-
cos, donde se discuten, y que el Servicio de Farmacia
tiene una muy buena representacion. Por otra parte, el
paciente que acude al Servicio de Farmacia del Vall
d’Hebron conoce bien a su farmacéutico referente y
hace una buena valoracién de su Servicio, como lo de-
muestran las encuestas de satisfaccion realizadas en
las Unidades de dispensacion ambulatoria, asi como
en los Servicios de Telefarmacia. W
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HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS

El Farmacéutico Hospitales. 2022; 224: 8-24

Donde la innovacion y las personas se dan la mano

Texto: Yolanda Garcia Malo

No es facil moverse por los pasillos de un gran hospi-
tal como el Clinico San Carlos de Madrid. Las idas y
venidas de pacientes, médicos, enfermeras, celado-
res, etc., son continuas y en casi todas hay un cierto
aire de prisa. Entre esa marafa de gente nos adentra-
mos hasta las dependencias del Servicio de Farmacia
Hospitalaria. Lo primero que llama la atencion es que
el espacio esta aprovechado al milimetro. Empezamos
preguntando por los datos numéricos del Servicio, pe-
ro enseguida la conversacion deriva hacia las perso-
nas, el equipo, la cultura del cambio y la innovacion.
Y es que aqui el valor recae en la gestion del capital
humano, en sacar lo mejor de cada uno de los profe-
sionales que componen el Servicio para que el pacien-
te reciba la mejor asistencia posible. Personas que
atienden a personas. «Si no empezamos a gestionar
bien a las personas, a transmitir un mensaje positivo
de a donde queremos ir, es dificil llegar a buen puerto.
Estamos llevando a cabo una transformacion interna
cultural de la que estamos orgullosos y que implica la
alianza con otras Unidades del hospital para mejorar,
avanzary aportar de manera transversal», nos resume
el jefe del Servicio, José Manuel Martinez Sesmero.
Esta nueva vision que nos transmite se deja sentir a
medida que vamos hablando con los farmacéuticos del
Servicio. El eje principal de este cambio se sitla en la
figura de una farmacéutica integrada en la Unidad de
Innovacién del Hospital, dirigida por el Dr. Julio Mayol:
«es la bisagra que hace pivotar la entrada y salida de
conocimiento para que podamos construir proyectos,
conseguir resultados y evolucionar», explica Martinez
Sesmero. El Servicio participa en proyectos europeos,
en proyectos compartidos con otros Servicios del hos-
pital, como Urgencias, UVI o Neurologia; desarrolla un
proyecto de humanizacion de pacientes, proyectos de
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«Estamos llevando a cabo una
transformacion interna cultural de la
que estamos orgullosos y que implica
la alianza con otras Unidades del
hospital para mejorar, avanzar

y aportar de manera transversal»

José Manuel Martinez Sesmero
Hospital Clinico San Carlos. Madrid

analisis de datos basados en la tecnologia Business In-
telligence (Bl)... Sin duda, una actividad tan intensa
como la de los propios pasillos del hospital.

El motor

Esta relacion entre Unidad de Innovacion y Farmacia
Hospitalaria es actualmente la marca que define el
Servicio, el motor que impulsa el cambio y que mueve
un sinfin de proyectos para la mejora de los pacientes,
los profesionales y el sistema en general. El alma de
esa relacion es Cristina Gonzalez Pérez, farmacéutica

el farmacéutico hospitales n.°224 13 .
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José Manuel
Martinez
Sesmero

Jefe de Servicio.
Farmacia Hospitalaria.
Hospital Clinico San Carlos

«Queremos que
haya un poquito
de farmacia en
todos y cada uno
de los rincones,
esquinas y lugares
del hospital»

— ¢Como ha cambiado el Servicio de Farmacia Hospitalaria?

— La evolucion del Servicio es reflejo de la propia transformacion de la farma-
cia hospitalaria en Espafa. Ha ido cambiando de un modelo clasico de ges-
tién de adquisiciones, almacenamiento, distribucion y elaboracion de medi-
camentos a un modelo centrado en el paciente, el trabajo en equipo y los
resultados en salud, a la par que el Sistema Nacional de Salud en general.

— ¢Cudles son los elementos diferenciales del Servicio?

— El elemento diferencial es la perspectiva innovadora que estamos desa-
rrollando. El hecho de poder trabajar en una Unidad de Innovacion y ser
un nodo mas de la innovacion dentro del hospital nos conecta con otros
Servicios médicos, estructurales y centrales, y también con los pacientes.
La mejora continua basada en las metodologias de innovacion, utilizar de
manera adecuada el analisis de datos, el Big Data, la inteligencia artifi-
cial..., sin perder la perspectiva de que para hacer esto de la mejor mane-
ra posible necesitamos el talento humano, y a los pacientes y ciudadanos,
que, en definitiva, son para los que trabajamos y en quienes van a reper-
cutir todas estas mejoras.

— Lleva en el Servicio desde 2018, con 2 afios en pandemia.

;Qué balance hace? ;Cuéales son los retos y expectativas de futuro?
— Primero hubo una fase de aterrizaje, con todo lo que supone llegar, enten-
der, comprender y hacerte comprender. Luego vino la pandemia, que nos ha
cambiado mucho la perspectiva, pero que también nos ha ayudado a cono-

especialista del Area de Investigacion e Innovacion del
Servicio y de la Unidad de Innovacion del Hospital. Es-
te binomio empezé en 2019 y la pandemia por
COVID-19 no pudo pararlo. La apuesta por la innova-
cion eray es firme. «Entre las ideas que desarrollamos
estan las que cuentan lo que estamos haciendo. Esto
antes no lo podiamos hacer porque, aungue innova-
bamos mucho, no éramos conscientes ni lo comuni-
cabamos, comenta Cristina Gonzélez Pérez.

Esta transformacion ha dado visibilidad a la farma-
cia hospitalaria tanto dentro del hospital como entre
los propios compafieros del Servicio. «Todos estamos
informados de lo que hacemos y podemos aportar
mas y mejor», apunta. El farmacéutico responsable
del Area de Pacientes Externos, Miguel Angel Rodri-
guez, describe de forma clara esta situacion: «Se esta
dando la vuelta a la tortilla; antes teniamos que solici-

el farmacéutico hospitales n.° 224

tar colaboracion a otros Servicios y ahora vienen a re-
clamarnos a nosotros».

La farmacia es un servicio transversal y desde el
Area de Innovacion se hace patente. «Somos capaces
de abstraernos, ver desde mas lejos, analizar los da-
tos, sacar conclusiones y generar proyectos», indica
Cristina Gonzalez Pérez.

Entre los proyectos en los que esta inmerso el Servi-
cio destaca el IMI Gravitate-Health, una gran iniciativa
europea en la que intervienen 40 socios, que impulsa el
desarrollo de una plataforma segura y confiable para
pacientes, familiares y profesionales, con el fin de crear
un repositorio de informacion de medicamentos que se
coordinara con datos de vida real de los pacientes.

Con la tecnologia Bl se ha disefiado una herramien-
ta para sistematizar sin papel todas las peticiones de
medicamento en Urgencias y UVI mediante una web
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CEernos mas como equipo y a nosotros mismos, a com-
prender algunas claves de qué y como queremos ser en
el futuro, a entender que la aplicacion adecuada de las
tecnologias nos permitira ser mejores farmacéuticos,
acercarnos mas a los pacientes, integrarlos dentro del
equipo, estar mas y mejor informados, poder prestar
una asistencia diferente por otros canales, mas diversa,
adaptada a cada individuo... Y para todo ello necesita-
mos analizar procesos, mejorarlos, tener en cuenta la
opinién del paciente y saber donde poder conectarnos
o implementar de manera adecuada la tecnologia.

Podemos aportar mucho, y mediante los proyectos de
investigacion confirmamos que insertar, colaborar, im-
plicar al Servicio de Farmacia Hospitalaria y a su gente
es bueno para la organizacion a muchos niveles. Al fi-
nal, se trata de diversificar y atomizar la farmacia hospi-
talaria dentro del centro sanitario y que haya un poquito
de farmacia en todos y cada uno de los rincones, esqui-
nas y lugares del hospital. Esto pasa también por salir
de la farmacia hacia fuera, que cada paciente y equipo
médico tenga un farmacéutico de referencia, que cree-
mos red y nos coordinemos mejor con el resto de los in-
tegrantes del hospital para ir transformando el modelo y
responder a las necesidades que surjan.

con una interfaz muy sencilla con la que se ve la me-
dicacion que se esta pidiendo, se analiza y se evalla
si es necesario modificar algun aspecto o cémo mejo-
rar la gestion de la medicacion. «Por ejemplo, uno de
los datos que hemos extraido es que hay un 15-20 %
de peticiones por la noche, lo que puede servir para
justificar la necesidad de que la farmacia esté abierta
24 horas», indica Cristina Gonzalez Pérez. «También
—continlia— tenemos proyectos de Bl con Oncologia y
aplicaremos esta tecnologia para evaluar la gestion de
calidad. La idea es que toda la informacién de que dis-
ponemos se pueda analizar de una manera mas vi-
sual, sintetizarla para observar tendencias y actuar».
«Estamos generando datos continuamente, y necesi-
tamos digerir todos estos tsunamis de informacién pa-
ra poder tomar las decisiones adecuadas», corrobora

Miguel Angel Rodriguez.

reportaje
Servicios de Farmacia

—¢Y como se consigue ese papel proactivo

del farmacéutico hospitalario?

— Debemos partir del concepto de transformacion cultu-
ral. Lo importante son las personas; la tecnologia es el
medio, la herramienta. Tenemos que explicar, informar,
integrar, hacer participar al equipo, alinear los objetivos
planteados y definir la planificacion estratégica. Es ne-
cesario un plan estratégico que tenga en cuenta la im-
portancia de la transformacion cultural, porgue solo de
esta manera conseguiremos avanzar.

— ;Cree que el farmacéutico hospitalario es hoy
un profesional valorado dentro del hospital?

— No cabe duda de que en los Ultimos 20 afios hemos
mejorado. Pero, sinceramente, para mi no es suficiente,
quiero mas. Para conseguir que haya un farmacéutico
en cada rincon del hospital nos queda mucho; para que
cada paciente ingresado en una cama de hospital sepa
que hay un farmacéutico detras de muchos de los pro-
cesos que generan salud y bienestar queda mucho; pa-
ra que algunas areas de direccion, gestion o médicas
realmente valoren la utilidad del farmacéutico y de lo
que podemos aportar no queda tanto, pero todavia hay
un camino por recorrer. Y no queremos quedarnos
aqui; queremos hacer mas y mejorat.

Cristina Gonzélez Pérez nos sigue detallando el tra-
bajo innovador que se lleva a cabo en el Servicio: pro-
yectos para analizar el flujo de pacientes y mejorarlo;
proyectos de humanizacién para incluir un perfil de
paciente mas tecnoldgico y joven; proyectos de aten-
cion farmacéutica a pacientes externos con patologias
concretas para ofrecerles una atenciéon mas persona-
lizada y observar el impacto en su satisfaccion; pro-
yectos formativos para dinamizar el Servicio y conocer
nuevas herramientas, como el Design Thinking o el
Scrum, formacién para técnicos de farmacia... Abru-
ma pensar la inmensa cantidad de informaciéon que
estos farmacéuticos manejan y analizan diariamente.

El fin Gltimo de todo este estimulo a la innovacién es
el paciente. Y para conseguir que la farmacia hospita-
laria sea visible también para los pacientes se preten-
de fomentar la relacién con las asociaciones de pa-
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cientes, explorando vias de colaboracion y trabajo a
través del Servicio de Humanizacién del Hospital. «La
farmacia hospitalaria cada vez esta mas cerca del pa-
ciente y esto nos permitira ponerla en valor en la socie-
dad», afirma Miguel Angel Rodriguez.

Antes de seguir con su agenda diaria, Cristina Gonza-
lez Pérez nos deja una reflexion de cara al futuro: «No
concibo una farmacia hospitalaria sin transformacion
digital, pero debemos trabajar mas en red entre los Ser-
vicios de los distintos hospitales. Debe haber mas co-
municacién y que los proyectos puedan ser multicéntri-
cos y, por tanto, mas extrapolables a la poblacion. Al
final nos beneficiamos todos».

Los engranajes
Avanzando por las arterias del Servicio, llegamos al Area
de Atencién Farmacéutica a Pacientes Ingresados. El aje-
treo es incesante, pero el circuito esta perfectamente pla-
nificado y la sensacién cuando te mueves por estas de-
pendencias es que cada uno esta donde debe estar, el
motor funciona. Carlos Tallén, farmacéutico al frente de
esta area, nos explica que realizan una doble funcién: or-
ganizativa para dispensaciones de botiquines a las plan-
tas y de unidosis diarias para pacientes ingresados, y de
validacion del tratamiento de cada paciente a través de un
programa informatico donde queda registrada toda la in-
formacion personal, la prescripcion realizada en el hospi-
tal, los tratamientos anteriores... Una tarea ingente en un
hospital con mas de 700 camas. «Con toda esta informa-
cion, se analiza si el tratamiento prescrito en el hospital se
adapta a la situacion clinica del paciente en ese momen-
to, si concuerda con el de su domicilio y si hay alguna dis-
crepancia», nos indica Carlos Tallon. «También hacemos
un seguimiento analitico a lo largo del ingreso, tenemos
observaciones de enfermeria para disminuir los errores de
— administracion... En definitiva, nuestra labor es poner fil-
FarmacotEanls tros de seguridad y detectar errores mediante nuestra va-
lidacién y los asistentes clinicos del programas, continda.
Seguimos hacia el Laboratorio y el Area de Elabora-
cion, donde nos recibe la farmacéutica Virginia Puebla,
que nos comenta que la formulacion es algo inherente al
farmacéutico, «y sigue siendo una labor muy necesaria.
Aqui elaboramos toda la medicacion que no esta comer-
cializada en una patologia concreta o adaptamos las for-
mas farmacéuticas para mejorar la administracion del

Virginia Puebla
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Datos que hablan solos Las personas

APDOTECH

chemo

Loooiont
]

e 374 369 habitantes en el 4rea de asistencia

¢ 861 camas instaladas

¢ 15000 pacientes atendidos en el area de pacientes
externos

e 7500 pacientes atendidos en el drea de pacientes
ambulatorios

e 1 011 057 dispensaciones a pacientes ingresados
por sistema de dosis (nica, con mas de 7000
intervenciones farmacéuticas sobre esas
dispensaciones

e | jefe de Servicio

e | jefe de Seccion

e 16 facultativos especialistas en farmacia hospitalaria

e 3 farmacéuticos especialistas con contrato
de colaboracién

e 5 farmacéuticos internos residentes (FIR)

e | supervisora de enfermeria

e § graduados en enfermeria

e 8 técnicos auxiliares de enfermeria (TCAE)

e 26 técnicos de farmacia (TAF)

e | jefe de equipo administrativo

e 4 auxiliares administrativos

e 4 celadores

medicamento teniendo en cuenta la situacion del pa-
ciente, tanto para pacientes ingresados —sobre todo po-
blacion pediatrica— como externos, siempre con las ga-
rantias de seguridad y calidad requeridas».

Llevan a cabo 3000 unidades de estériles y 13 000-
14 000 de no estériles de media al mes, siendo las so-
luciones y suspensiones pediatricas, las capsulas y los
colirios las formas farmacéuticas que mas facilitan a
los pacientes..

Por Gltimo, visitamos el Area de Atencién Farmacéu-
tica a Pacientes Externos, formada por cinco consultas,
una dentro del Servicio de Oncologia y otra en el Centro
Sanitario Sandoval, integrado en la estructura del Hos-
pital Clinico San Carlos, de referencia en prevencion,
diagnéstico y tratamiento de las infecciones de transmi-
sién sexual, donde una farmacéutica dispensa la medi-
cacion para los usuarios de profilaxis preexposicion al
virus de la inmunodeficiencia humana.

Como nos explica Miguel Angel Rodriguez, en 10
afios se ha doblado el nimero de pacientes, ya que

ahora se atiende a 15 000 pacientes distintos al afio.
En la transformacién cultural que se esta viviendo en
el Servicio, uno de los grandes enfoques es el cambio
en el modelo de atencion, «con el objetivo de centrar-
nos en el paciente que mas lo necesita. Nuestro fin es
lograr una mayor cercania al paciente para ofrecerle la
mejor atencién posible», afiade. Para ello, el futuro
traslado del area de pacientes externos a un edificio
anexo con mejores instalaciones y con un robot de
dispensacion facilitara el proceso.

Estos afios de pandemia han traido la consolidacion
de la telefarmacia, «que no se queda en el envio de
medicacion al domicilio del paciente, sino que implica
un seguimiento farmacoterapéutico telefénico», sefia-
la Miguel Angel Rodriguez. Y volvemos de nuevo a la
importancia de la integracion de la farmacia en la es-
trategia sanitaria. «Tendemos a la superespecializa-
cion; las consultas las tenemos divididas en patolo-
gias, pero manteniendo una base comun basada en la
transversalidad», concluye. B
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Un destello de luz en un hospital comarcal

Texto y fotografias: Javier March

Lo primero que llama la atencion en este centro es
que el sol entra por las ventanas. El Servicio de Far-
macia de la Fundacié Hospital Esperit Sant (FHES)
esta, como muchos Servicios de Farmacia, en un so6-
tano, pero el desnivel de la calle ha obrado el milagro
de que las ventanas den al exterior. No es lo habi-
tual, y la verdad es que se agradece, tiene un efecto
estimulante. Como estimulante resulta el saludo de
Miriam Maroto Hernando, jefa del Servicio de Far-
macia, cuando nos recibe y nos invita a entrar. Le ex-
plicamos nuestra sorpresa por la luz. «Si, nuestro
hospital tiene una forma circular y tenemos luz natu-
ral. Definir el disefio de los espacios y la ubicacién
de las distintas areas fue un reto muy interesante de
abordar».

Durante nuestro recorrido por las instalaciones del
Servicio de Farmacia, todo parece fluir con naturali-
dad y el Servicio cumple con sus funciones. Y esto es
asi gracias a un equipo formado por 4 farmacéuticos y
6 técnicos, «ademas de un administrativo, que es cla-
ve para un Servicio de Farmacia», puntualiza Miriam
Maroto. A esto se aflade que el horario es de lunes a
viernes de 7:30 a 19 h —con presencia de un farma-
céutico hasta las 17 h—, y los sabados de 8 a 15 h.
«Nunca tenemos la farmacia cerrada mas de 48 ho-
ras». Este equipo da servicio a 132 camas, aunque
Miriam Maroto asegura que tienen capacidad para in-
cluso 165 camas.

Como otros Servicios de Farmacia, el de la FHES
promueve el uso racional de los medicamentos basa-
do en la evidencia cientifica, con criterios de eficacia,
seguridad, eficiencia y calidad, a fin de obtener unos
resultados 6ptimos en el estado de salud de los pa-
cientes. Desde el Servicio se realiza atencion farma-
céutica a los pacientes ingresados, a los pacientes ex-
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«Es importante que los pacientes

sepan las funciones que realizamos,
y esto solo lo conseguiremos saliendo
mas de las paredes de la farmacia
del hospital»

Miriam Maroto Hernando

Fundacié Hospital Esperit Sant

ternos y a los ambulatorios, asi como la gestion, la
compra y la dispensacion de los medicamentos nece-
sarios para el correcto funcionamiento del hospital, y
se apoya en materia farmacoterapéutica a los diferen-
tes Servicios asistenciales del centro.

Aparte de las tareas de tipo asistencial, también rea-
liza otras de tipo técnico y administrativo (control de
stocks; compra de medicamentos; almacenamiento,
control de calidad y de caducidad de los mismos,
etc.), y participa en diferentes comisiones asistencia-
les. De todo ello nos habla Miriam Maroto mientras
nos muestra las instalaciones y nos presenta a los
miembros de su equipo.
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«Somos una fundacion privada —explica Miriam
Maroto-, aunque préacticamente la totalidad de nues-
tra actividad se factura a CatSalut. Desde el Servicio
de Farmacia tenemos cierta libertad para gestionar
las compras de algunos de los productos, pero, con
los proveedores mas importantes, trabajamos de for-
ma conjunta con la direccion financiera del hospital.
Estimamos que el 80 % del presupuesto esta desti-
nado a los medicamentos de pacientes ambulatorios
y el 20 % corresponde a los farmacos de pacientes
ingresados».

Miriam Maroto prosigue con mas explicaciones so-
bre la compra de medicamentos: «Tenemos un pro-
grama de compra de medicamentos que nos permite
trabajar con stocks maximos y puntos de pedido.
Cuando los medicamentos bajan del punto de pedido,
“saltan a pedir” y el programa nos lo indica».

De todas formas, una buena parte de este trabajo es
manual. «Uno de los retos que tenemos en el Servicio

Fundacio Hospital Esperit Sant

La FHES es un hospital comarcal integrado en el
Sistema Sanitario Integral de Utilizacion Publica de
Catalufa (SISCAT) y ubicado en San-
ta Coloma de Gramenet (Barcelona).
Su area de actuacion es el Barce-
lones Nord y el Baix Maresme, den-
tro de la Region Sanitaria de Barce-
lona.

Su centro de referencia es el Hos-
pital Universitari Germans Trias i Pu-
jol de Badalona (Barcelona), y tam-
bién trabaja de forma coordinada
con la Atencion Primaria de Santa
Coloma. Cubre una poblacién de
unas 220 000 personas de los muni-
cipios de Santa Coloma de Grame-
net, Sant Adria de Besos, Badalona (barrio de Llefia)
y Barcelona (barrio de Bon Pastor).

La organizacion es una fundacién privada sin
animo de lucro gobernada por un Patronato, com-
puesto por miembros del Ayuntamiento de Santa
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es avanzar hacia la digitalizacién, cosa que nos permi-
tirla mejorar la eficiencia del control de todos los pro-
ductos». Por esta razén, para Miriam Maroto el sopor-
te del técnico es clave.

Coloma de Gramenet, el Departamento de Salud,
el Arzobispado de Barcelona y la sociedad civil.

En julio de 2007 se inauguro el Nou Hospital, con
capacidad para 165 camas y nuevos servicios asis-
tenciales.

En 2017, el hospital alcanz6 sus 100 afios de his-

toria.
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Nuestro recorrido pasa por las salas blancas donde
se hace formulacion. «Siempre que podemos, valora-
mos como primera opcion formularlas nosotros; se
formulan todas la preparaciones estériles y no estéri-
les que estan a nuestro alcance: citostaticos, nutri-
ciones parenterales, farmacos oftalmicos, etc.». Nos
explica que, en casos excepcionales, se solicita la
formulacion a proveedores externos «aunque la ma-
yoria de las formulaciones se realizan desde las salas
blancas del hospital». Afade que cada vez hay més
problemas de suministro de medicacion y que, por
ello, también se recurre a la compra de medicamen-
tos extranjeros, pero esto depende del Ministerio,
que los importa.

Las salas blancas, junto con la nueva camara frigo-
rifica, se inauguraron en 2019. En este espacio tam-
bién se encuentra la zona de reenvasado de medica-
mentos peligrosos y de medicamentos no peligrosos.
«Cada medicamento que dispensamos en planta —co-
menta Miriam Maroto— ha de tener su lote, su caduci-
dad y el nombre del farmaco. Si no nos llega el farma-

Datos de pacientes ingresados

y ambulatorios (2021)

co en formato unidosis por parte del proveedor, hemos
de reenvasarlo, incluyendo todos los datos que nece-
sitamos: nombre del hospital, marca comercial, prin-
cipio activo, dosis, excipientes de declaracion obliga-
toria, caducidad, cédigo nacional, lote... Lo ideal seria
poder hacer la trazabilidad con formato unidosis de to-
do lo que entra en el hospital y pasa al paciente». Re-
conoce, sin embargo, que este es un trabajo que ellos
no deberian hacer.

Proseguimos nuestro recorrido y llegamos al armario
de estupefacientes, donde la seguridad es fundamen-
tal. «Lo tenemos con un sistema de doble llave —expli-
ca—. Una llave la tiene supervision de enfermeria y la
otra seguridad; es decir, para poder adquirir un estu-
pefaciente del armario, necesitan estar presentes los
dos. Ademas, el técnico hace un inventario diario del
stock de estupefacientes».

Retos profesionales
Preguntamos a la jefa del Servicio por los retos profe-
sionales de los farmacéuticos hospitalarios; no duda al

Datos de pacientes
externos (2021)

e Hospital con 132 camas

e Nimero de lineas de medicamentos validados: 513 320
e Nimero de intervenciones farmacéuticas: 4498

e Aproximadamente 1700 farmacos diferentes

X Farmacia
rea de Dispensacis Ambulataria

¢ 1709 pacientes diferentes, externos y ambulatorios,
atendidos en el Servicio de Farmacia (1449 en 2020,
con un incremento del 17,9 %)

e Pacientes de diferentes patologias: infecciones por el
virus de las hepatitis B y C, oncohematologia,
migrafia, hipercolesterolemia, dermatologia,
reumatologia, aparato digestivo, nutricion,
medicamentos extranjeros, asma, etc.

el farmacéutico hospitales n.° 224
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Area de atencion farmacéutica
e Paciente ingresado

e Paciente externo

e Paciente ambulatorio

Area de gestion
y compras

Area de
elaboracion

Cartera de servicios
FARMACIA

Area de soporte en comisiones
y grupos de trabajo

N

Docencia
e investigacion

responder: «Nuestra visibilidad. Es importante que los
pacientes, y el resto de los profesionales del hospital,
sepan las funciones que realizamos, y esto solo lo con-
seguiremos saliendo més de las paredes de la farma-
cia del hospital». Pero también afiade otros retos: «Co-
nocimientos, experiencia y potenciar a los técnicos, de
forma que nosotros dispongamos del tiempo necesario
para hacer tareas que aporten valor al hospital».

Mas tiempo para investigar es otro de los retos pen-
dientes. «La curiosidad es basica para poder desarro-
llar cualquier profesion. Siempre hay muchas noveda-
des y areas que estan creciendo muchisimo, lo que
requiere una formacién continua para la que cuesta
encontrar tiempo. La formacion también es funda-
mental. Participamos en distintos programas formati-
vos, entre los cuales destaca la certificacion de la
Board of Pharmacy Specialities (BPS). Méas tiempo
también supone la posibilidad de llevar a cabo una
atencién mas dirigida al paciente, dedicarle mas tiem-
po, involucrarlo méas en su patologia, y esto siempre es
POSitivo».

No seré facil, pero, sea como fuere, se intuye un fu-
turo diferente. «Si, habra cambios. La pandemia nos
ha obligado a trabajar de otras maneras. La telemedi-
cina esta cada vez mas presente, la parte de informa-
tica es vital para nosotros».

Hacia el final de la visita le preguntamos a Miriam
Maroto cual es el punto diferencial de su Servicio:
«Hace 3 0 4 afios —nos explica— iniciamos los circui-
tos de vacunacion de pacientes inmunomediados,

©2022 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

y lo hacemos con el soporte de la Unidad de Enfer-
medades Infecciosas y de la Unidad de Prevencion
Laboral».

La jefa del Servicio concluye el recorrido destacando
que la humanizacion de la atencion sanitaria se esta

convirtiendo en un elemento clave de la calidad asis-
tencial, y en este sentido los Servicios de Farmacia to-
davia tienen mucho recorrido por hacer. «El farmacéu-
tico, como profesional sanitario, debe desarrollar las
llamadas competencias relacionales, que tienen que
ver con las habilidades comunicacionales, la entrevis-
ta, la escucha activa o la empatia, es decir, dimensio-
nes de la humanizacién», puntualiza. B
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HOSPITAL DE SANT JOAN DESP| MOISES BROGGI

L qestion responsable de la complejidad

Texto y fotografias: Javier March

Eduard Hidalgo Albert, jefe del Servicio de Farmacia
de Hospital de Sant Joan Despf Moisés Broggi, nos re-
cibe en el hall del hospital y nos guia hasta las instala-
ciones del Servicio que dirige. Mientras caminamos,
nos proporciona algunos datos sobre el equipo del
Servicio de Farmacia, que incluye 5 farmacéuticas ad-
juntas especialistas en farmacia hospitalaria, 18 técni-
cos en farmacia y 3 administrativos. «La ley dice que
por cada 100 camas ha de haber 1 farmacéutico —ex-
plica Eduard Hidalgo-. En este hospital tenemos unas
320 camas full timey, por tanto, nos tocarian 4 farma-
céuticos, pero, contdndome a mi, somos 6. Todos nos
dedicamos a la atencién farmacéutica de los pacien-
tes; en mi caso, aunque tengo otras responsabilida-
des, si puedo, dedico al menos el 30 % de mi tiempo
a hacer asistencia». A ello afiade que en el Servicio si-
guen el modelo de gestion de «T»; es decir, «todos sa-
bemos un poco de todo, pero siempre contamos con
el referente en cada tema».

Con esta informacion previa entramos en el Servicio
de Farmacia del Complejo Hospitalario Moises Broggi,
un Servicio general clinico cuyo objetivo principal es,
seglin se explica en su web, «el uso seguro de los me-
dicamentos con la maxima excelencia». A ello afiade
que «actlia como un Servicio de soporte de la activi-
dad asistencial» y que «se ocupa de cubrir las necesi-
dades farmacoterapéuticas de la poblacion mediante
la seleccion, adquisicion, preparacion, control, dis-
pensacion e informacion de los medicamentos para
gue se usen adecuadamente, en funcién de criterios
de seguridad, eficacia y eficiencia derivados de la evi-
dencia cientifica. Comparte con el resto de los Servi-
cios clinicos el reto de lograr la continuidad de los tra-
tamientos en los distintos niveles asistenciales». Una
definicién de manual, pero que, de hecho, se ajusta a

el farmacéutico hospitales n.° 224

«Aqui estamos obligados a estudiar,
somos como el surfista que ha de

mantenerse en la cresta de la ola,
porque solo asi evitaremos
encontrarnos en la situacion de
que venga un paciente pidiendo un
medicamento y no sepamos cual es»

Eduard Hidalgo Albert
Hospital de Sant Joan Despi Moises Broggi

la realidad. Esa es, al menos, la sensacion que nos lle-
vamos durante nuestro recorrido por el Servicio de la
mano de su jefe, quien reconoce que el Servicio de
Farmacia es pequefio y que su cartera de servicios es
la misma que la de cualquier hospital de su nivel. «Lo
Unico que nos diferencia —explica— es la cartera de
servicios en cuanto a que el hospital hace cosas que
nosotros no hacemos (p. e]., trasplantes); no tenemos
trasplante cardiaco, de higado o neurocirugia, y esto
supone que no hacemos la atencién farmacéutica en
la que se utilizan estos medicamentos, porque no te-
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Datos economicos de 2021
del Complejo Hospitalario
Universitario Moisés Broggi

e Gasto total (pacientes ingresados y
pacientes con medicacion hospitalaria
de dispensacion ambulatoria [MHDA])
en medicamentos:

45417 450 €

e (Gasto en medicamentos MHDA:

22 147 298 €

nemos “clientes”. Nuestros clientes son los pacientes
ambulatorios, los pacientes ingresados, los médicos
(como servicio central) y las enfermeras».

La guia de medicamentos del hospital incluye unas
900 referencias, y todos estos «clientes» que cita
Eduard Hidalgo necesitan de los conocimientos del
farmacéutico de hospital para que todo funcione como
se espera. «Este es un trabajo muy de detalle; por eso,
cuando vienen farmacéuticos en practicas, ademas de
los conocimientos que se les suponen, les pido res-
ponsabilidad y sensibilidad. Sensibilidad con los pa-
cientes y responsabilidad porque estamos trabajando
con medicamentos, no con tornillos». Por ello, la pre-
paracion de los miembros del equipo es fundamental
para Eduard Hidalgo: «Aqui estamos obligados a estu-
diar, somos como el surfista que ha de mantenerse en
la cresta de la ola, porque solo asf evitaremos encon-
trarnos en la situacion de que venga un paciente pi-
diendo un medicamento y no sepamos cual es». No
duda incluso en afirmar que <hay mas complejidad en
gestionar un Servicio de Farmacia que, por ejemplo,
un Servicio de Gastroenterologia, porque hay com-
pras, la custodia de los medicamentos...».

«Enfermeria —sigue comentando- tiene la potestad
de la administracion. Nosotros no podemos. Lo que
hacemos es dar informacion sobre el medicamento:
posibles efectos secundarios, cémo hay que tomarlo,
doénde avisar si hay algin problema de seguridad...
Hacemos una primera visita en la farmacia, donde se
valoran también las interacciones, y hemos de asegu-
rarnos de que el paciente lo tenga muy claro. Nos ce-
flimos a la ficha técnica del medicamento, que es méas
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completa que el prospecto, y preparamos una hoja in-
formativa con las cosas que el paciente ambulatorio
debe saber y los teléfonos de contacto necesarios».

Con todo, el farmacéutico de hospital sigue siendo
un sanitario «invisible». «Cuando comencé —explica
Eduard Hidalgo- el farmacéutico de hospital era, més
que invisible, transparente. Poco a poco lo hemos ido
puliendo, pero aln hay gente que desconoce que en
los hospitales hay farmacéuticos. Esta lucha la vamos
ganando, pero nunca sera una victoria tan clara como
la de los médicos o las enfermeras y celadores».

Sorprende que sea asi, porque el farmacéutico es
un profesional clave en el hospital, ya que de él de-
penden los medicamentos que entran y que prescri-
ben los médicos. «La Comisién de Farmacia, 6rgano
que decide los medicamentos de que se dispone, es
comun para todo el tejido del Consorcio Sanitario Inte-
gral. En nuestro caso la Comisién de Farmacia se de-
nomina Comisién del Uso Racional del Medicamento
(CURM). Entre otras funciones, acepta el principio ac-
tivo que se quiere utilizar y la marca, de momento, la
decide Farmacia; siempre buscamos la més eficiente.
La labor del Servicio de Farmacia es hacer un informe
valorando si merece la pena o no disponer un determi-
nado medicamento. En la CURM hay farmacéuticos y
directores de hospital, y sus decisiones son acepta-
das, en general, inmediatamente.

A la invisibilidad del farmacéutico de hospital quizas
contribuya también el hecho de que los Servicios de
Farmacia suelen estar en el s6tano. «Todas las farma-
cias estan en el subterraneo, porque asi se facilitan las
descargas de los proveedores. Si estuviéramos en otra

el farmacéutico hospitales n.° 224 | 23 .-



El Farmacéutico Hospitales. 2022; 224: 8-24

24

Hospital de Sant Joan Despi Moisés Broggi

El Hospital de Sant Joan Despi Moises
Broggi (Barcelona) se puso en mar-
cha en febrero de 2010 y tiene una
superficie de 46 128 m?2. Pertenece a
la Xarxa d'Hospitals d’'Utilitzacié Pu-
blica (XHUP) de Catalufia y es un
centro proveedor del Servei Catala de
la Salut. A efectos de organizacién y
de gestion, el Hospital General de
Hospitalet, el Hospital Sociosanitario
de Hospitalet y el Hospital de Sant
Joan Despi Moises Broggi funcionan
como un unico centro.

Este centro tiene la condicién de hospital univer-
sitario de la Universidad de Barcelona (UB), me-
diante el reconocimiento del Departamento de In-
vestigacion y Universidades de la Generalitat de

planta no seria practico». Y como el movimiento es
constante, «la zona de recepcion siempre esta llena de
palés con medicamentos», lo que da al Servicio de Far-
macia un aire de almacén. Eduard Hidalgo nos ensefia
la zona de los carros de dosis unitarias y, aunque el vi-
sitante ocasional pueda percibir un cierto caos, no es
asi. «La prescripcion esta informatizada y, aunque el
error cero no existe, intentamos minimizarlo al maximo.
Es un procedimiento en el que todos los Servicios esta-
mos implicados y, en realidad, si se produce algun
error, es muy dificil que llegue al paciente». En este
sentido, conviene hacer un pequefio inciso sobre la
fragilidad de los sistemas de seguridad de cualquier
hospital. En agosto de 2020 el Hospital Moisés Broggi
sufrié un ataque informatico por unos hackers que pi-
dieron un rescate para liberar los servidores bloquea-
dos. Un ataque que se repitié el pasado mes de octu-
bre, que afecté a los hospitales del Consorci Sanitari In-
tegral (entre ellos el Moises Broggi), y tras el cual se
filtraron 54 gigas de datos en la dark web.

El recorrido prosigue. Vemos la cabina de flujo lami-
nar, donde los técnicos preparan la medicacion peligro-
sa, como los citotdxicos. Vemos también las cabinas en

el farmacéutico hospitales n.° 224

Catalunya. Con esta acreditacion, el centro docente
pasé de ser centro colaborador con la universidad a
ser hospital universitario. En él se forman mas de
500 alumnos de la UB cada curso.

las que se preparan las nutriciones parenterales, las
mezclas intravenosas que no son biopeligrosas. «To-
dos los hospitales tienen esta cabina —comenta Eduard
Hidalgo-y también tienen una zona de farmacotecnia,
un laboratorio. Este hospital no cuenta con ella, por-
gue cuando se cred no se pudo acreditar un laborato-
rio, pero nosotros utilizamos el laboratorio del Hospital
de la Creu Roja de 'Hospitalet. La realidad es que ela-
boramos pocas formulas. El laboratorio de farmacotec-
nia esta muy indicado en hospitales que hacen mu-
chas férmulas, como, por ejemplo, los hospitales
pediatricos; es asi en el Hospital Sant Joan de Déu o el
Vall d’Hebron, de Barcelona. Los demas pedimos, en
todo lo posible, que nos las preparen terceros. En
nuestro caso trabajamos con las farmacias Carreras y
Xalabarder».

Finalizamos la visita y, antes de que nos marche-
mos, Eduard Hidalgo no puede evitar repetir una idea
que, como buen farmacéutico, le preocupa y ha ex-
presado varias veces durante el recorrido: «Salvo ex-
cepciones, todos los medicamentos son malos por de-
finicion. A veces el buen médico es el que te quita
medicamentos que no necesitas». M
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(omparativas indirectas como una nueva herramienta en la
toma de decisiones: analisis de los estudios comparativos
indirectos ajustados por emparejamiento de la eficacia de
quselkumab frente a ixekizumab, tildrakizumab y risankizumab
en el tratamiento de la psoriasis moderada-qrave

Isabel Polo Rodriguez, Susana Medina Montalvo
Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcalé de Henares (Madrid)

RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria Introduction: Psoriasis is a chronic immune-mediated
sistémica cronica e inmunomediada, que afecta de forma systemic inflammatory disease which has a significant
significativa a la calidad de vida de los pacientes, por lo impact on patients’ quality of life, and it is therefore

que es muy importante el mantenimiento de la respuesta vital to maintain a long-term therapeutic response.
terapeutica a largo plazo. Guselkumab is an IL-23 inhibitor indicated for

Guselkumab es un inhibidor de la interleucina 23 (IL-23), the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis
indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas which has been demonstrated to be superior to
moderada-grave que ha demostrado superioridad frente alternative treatment options, such as adalimumab

a ofras alternativas terapéuticas, como adalimumab en los (in the pivotal VOYAGE 1 and 2 trials), ustekinumab

ensayos pivotales VOYAGE 1y 2, ustekinumab en el estudio (in the NAVIGATE study), and secukinumab (in the
NAVIGATE, y frente a secukinumab en el ensayo ECLIPSE. ECLIPSE trial). To date, however, there have been no

Sin embargo, hasta la fecha no existen ensayos clinicos randomised clinical trials to compare the efficacy of
aleatorizados que comparen la eficacia de guselkumab con guselkumab with other treatment options that are currently
la del resto de las opciones terapéuticas disponibles hoy en available, such as other IL-17 inhibitors (ixekizumab),

dia, como otros inhibidores de la IL-17 (ixekizumab) y/o los and/or to compare guselkumab with the new IL-23 inhibitors
nuevos inhibidores de la IL-23 (tildrakizumab o risankizumab). (tildrakizumab and risankizumab). As such, it is important
Por ello, es importante disponer de datos que nos permitan to have data available that can allow us to compare
comparar estas nuevas moléculas. these new pharmaceuticals.

Objetivos: Llevar a cabo una revision de las diferentes Aims: To carry out a review of the different comparison
comparativas existentes, que ayuden a la toma de studies that currently exist which aid in treatment decision-
decisiones terapéuticas en funcion de su valor, making, based on the value they can bring.

Material y métodos: Se realizo revision narrativa de las Material and methodology: A narrative review was carried
comparaciones indirectas ajustadas por emparejamiento out of matching-adjusted indirect comparisons (MAIC)
(MAIC) publicadas. Se analizaron las MAIC realizadas published in the literature. MAICs carried out were analysed
utilizando los datos individuales de pacientes (IPD) de los on the basis of individual patient data (IPD) from randomised
ensayos clinicos aleatorizados de guselkumab, ixekizumab, clinical trials on guselkumab, ixekizumab, tildrakizumab, and
tildrakizumab y risankizumab. Se compard la eficacia en risankizumab. A comparison was made between the efficacy
los estudios, para el fratamiento de la psoriasis en placas of the trial drugs in the treatment of moderate-to-severe

Correspondencia:

S. Medina. Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcaléd de Henares (Madrid)
Correo electronico: dramedina_derma@telefonica
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moderada-grave, mediante el indice de severidad PASI
(Psoriasis Area and Severity Index), cuantificado en
respuesta PASI 75, PASI 90 y PASI 100.

Resultados: La respuesta PASI 90 es mayor para
ixekizumab a corto plazo, pero las respuestas PASI 75 y PASI
90 son mayores para guselkumab a largo plazo. A partir de la
semana 108 la respuesta PASI 100 es numéricamente mayor
para guselkumab, aunque de forma no significativa.

Las respuestas PASI 75, PASI 90 y PASI 100 son mayores
con guselkumab que con tildrakizumab en las semanas 12
y 28, de manera estadisticamente significativa.

Las diferencias de respuesta entre guselkumab y risankizumab
son pequenas y potencialmente irelevantes desde el punto de
vista clinico, aunque se observan diferencias significativas a
favor de guselkumab en las semanas 4 y 16.

Conclusiones: El método de comparacion indirecta
ajustada por emparejamiento, utilizando los datos
individuales de pacientes permite obtener una informacion
relevante para la toma de decisiones terapéuticas, en
ausencia de estudios head-fo-head entre farmacos
biologicos en el tratamiento de la psoriasis moderada-grave.
El analisis de las comparaciones indirectas entre
guselkumab e ixekizumab a largo plazo muestra
superioridad, tanto en la respuesta PASI 75 como en

la PASI 90, para guselkumab. Frente a tildrakizumab
demuestra superioridad, y las diferencias con risankizumab
son clinicamente irrelevantes.

Palabras clave: Psoriasis en placas moderada-grave,
guselkumab, estudios comparativos indirectos, MAIC.

plague psoriasis on the basis of the severity indicator,
PASI (Psoriasis Area and Severity Index), quantified as PASI
75, PASI 90, and PASI 100 responses.

Results: The PASI 90 response is greater for ixekizumab
over the short term, but both the PASI 75 and PASI 90
responses were superior for guselkumab over the long term.
From week 108, the PASI 100 response is numerically
greater for guselkumab, but this value is not statistically
significant.

The PASI 75, 90, and 100 responses are greater for
guselkumab as compared with tildrakizumab at weeks
12 and 28, with statistical significance being achieved.

The differences in response between guselkumab and
risankizumab are small, and these may be clinically
insignificant, although there are significant differences with
guselkumab showing superiority at weeks 4 and 16.

Conclusions: The matching-adjusted indirect comparison
method (MAIC), using individual patient data (IPD), makes it
possible to obtain information which will be relevant for making
freatment decisions despite a lack of head-to-head studies
comparing biological agents used in the treatment of moderate-
to-severe psoriasis. Analysis of indirect comparisons between
guselkumab versus ixekizumab over the long term
demonstrates the superiority of guselkumab at both PASI 75
and PASI 90. Guselkumab also shows superiority compared
to tildrakizumab; and differences seen on comparison with
risankizumab are clinically insignificant.

Keywords: moderate-to-severe plaque psoriasis,
guselkumab, indirect comparative studies, MAIC
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Introduccién

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica
crénica e inmunomediada, que afecta de forma signi-
ficativa a la calidad de vida de los pacientes, por lo
que es muy importante el mantenimiento de la res-
puesta terapéutica a largo plazo®. En el dominio cuta-
neo, la forma mas frecuente de presentacion es la
psoriasis en placas, que representa el 80-90 % de los
casos. Las lesiones consisten en placas eritematosas,
con descamacion gruesa, acompafiadas con frecuen-
cia de prurito y dolor. La enfermedad habitualmente
tiene una notoria repercusion en la calidad de vida de
los pacientes, por lo que el control a largo plazo es
fundamental?.

el farmacéutico hospitales n.° 224

Los farmacos biolégicos han supuesto un importan-
te avance en el manejo de la enfermedad psoriésica,
no solo como tratamiento a corto plazo sino también
para su control a largo plazo.

Guselkumab es un inhibidor de la interleucina 23
(IL-23), que actua regulando el eje [L-23/Th17 res-
ponsable de la cascada inflamatoria y el eje Treg/Th17
que contribuye a la cronicidad de la enfermedad?. Es-
ta indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas
moderada-grave. Ha demostrado superioridad frente
a otras alternativas terapéuticas como: adalimumab
en los ensayos pivotales VOYAGE 1y 24, ustekinumab
en el estudio NAVIGATE®, y frente a secukinumab en
el ensayo ECLIPSE®. A su vez, risankizumab, otro far-
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Comparacion directa, o head-to-head,
en un mismo ensayo clinico

Comparacion indirecta, o cross-trial,
entre ensayos clinicos diferentes

Estudios
comparados en
este trabajo

Comparacion indirecta ajustada con
emparejamiento, 2010 (ajuste basado en dato
individual del paciente y en dato agregado)

Comparaciones de tratamientos mixtos, 2022-2007
(comparacion basada en dato agregado del paciente)

Comparativa
directa

Analisis de propension
por emparejamientos
(ajuste basado en dato
individual del paciente)

Network
meta-analysis

Método de Bucher, 1997
(datos no ajustados del paciente)

Figura 1. Jerarquia de la evidencia de métodos comparativos. (Modificada de: Coyle PK et al.!!)

maco inhibidor de la IL-23, ha demostrado mayor efi-
cacia a largo plazo frente a adalimumab, secukinu-
mab y ustekinumab’#.

Sin embargo, hasta la fecha no existen ensayos clini-
cos aleatorizados que comparen la eficacia de guselku-
mab frente a otras opciones terapéuticas de las que
disponemos hoy en dia, como otros inhibidores de la
IL-17 (ixekizumab), y/o los nuevos inhibidores de la
[L-23 (tildrakizumab o risankizumab). Por ello es im-
portante disponer de datos que comparen la eficacia
de estas nuevas moléculas, que puedan ayudar en la
toma de decisiones.

El método de comparacion indirecta ajustada por
emparejamiento (matching-adjusted indirect compari-
sons [MAIC]) permite evaluar nuevos tratamientos
frente a sus alternativas, cuando no se dispone de una
evaluacion directa mediante un ensayo clinico aleato-
rizado y controlado®.

Los enfoques de comparacion indirecta (figura 1)
usan una base de evidencia de ensayos clinicos que
individualmente no contrastan todas las opciones de
tratamiento, pero pueden estimar los efectos compa-
rativos de multiples opciones terapéuticas!!.

Son métodos estadisticos que se emplean para sin-
tetizar la evidencia disponible y comparar terapias uti-

lizando los resultados de ensayos controlados aleatori-
zados publicados. Los métodos mas utilizados para la
comparacion indirecta emplean datos agregados, co-
mo los de ensayos clinicos publicados, asi como gru-
pos de comparacion comunes para ajustar las diferen-
cias entre los ensayos. Este enfoque, introducido por
primera vez por Bucher et al.’? en 1997, permite in-
corporar datos de multiples ensayos por tratamiento.
Una extension del método de Bucher para comparar
simultaneamente multiples tratamientos, vinculados a
través de una red de comparaciones indirectas, se co-
noce como comparacion de tratamientos mixtos, o
metaanalisis en red (network meta-analyses [INMA])*3,
Algunas limitaciones del uso de datos agregados se
pueden mitigar mediante el uso de datos individuales
de pacientes (individual patient data [IPD]) de ensa-
yos clinicos para algunos tratamientos, y datos agrega-
dos para los tratamientos restantes (método de com-
paracion ajustado por emparejamiento o método
ajustado por emparejamiento de reponderacion)?s,

Objetivos

Llevar a cabo una revisiéon de las diferentes compara-
tivas existentes, que ayuden a la hora de la toma de
decisiones terapéuticas, seglin su valor.
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Figura 2. Comparacion de respuesta PASI 90 de guselkumab frente a ixekizumab (mNRI) (Modificada de: Diels J et al.1*)

Material y métodos

Se realizé revision narrativa de las comparaciones indi-
rectas ajustadas por emparejamiento (MAIC) publica-
das. Se analizaron las MAIC realizadas utilizando los IPD
de los ensayos clinicos aleatorizados de guselkumab,
ixekizumab, tildrakizumab y risankizumab. Se comparé
la eficacia en los estudios, para el tratamiento de la pso-
riasis en placas moderada-grave, mediante el indice de
severidad PASI (Psoriasis Area and Severity Index),
cuantificado en las respuestas PASI 75, PASI 90 y
PASI 100. Se analizaron un total de 3 estudios: MAIC de
guselkumab frente a ixekizumab'4, MAIC de guselku-
mab frente a tildrakizumab'® y MAIC de guselkumab
frente a risankizumab?.

Estudio comparativo guselkumab-ixekizumah

En el estudio comparativo indirecto de guselkumab fren-
te a ixekizumab a largo plazo, Diels et al.** contrastan las
tasas de respuesta PASI 90 de guselkumab e ixekizu-
mab usando los datos de los estudios comparativos pi-
votales (ensayos clinicos aleatorizados, controlados y en
fase Ill). El objetivo secundario era la comparacion de
las tasas de respuesta PASI 75y PASI 100. En el estu-
dio se empled el método MAIC, utilizando los IPD) de los
estudios VOYAGE 1 y VOYAGE 2 para guselkumab y

el farmacéutico hospitales n.° 224

UNCOVER 3 para ixekizumab, a 156 semanas. Para los
datos ausentes se empled la metodologia de imputacion
de no respondedores modificado (MNRI).

Las caracteristicas basales consideradas fueron las
siguientes: edad, sexo, raza, PASI, indice de calidad de
vida, duracion media de la psoriasis (afios), peso, indi-
ce de masa corporal (IMC), superficie corporal afectada
(BSA) y exposicion previa a agentes biolégicos.

A las 12 semanas, el porcentaje de pacientes que
alcanzaron una respuesta PASI 90 fue menor en el
grupo de guselkumab (el 58,8 frente al 69,3 %;
p= 0,003). Entre las semanas 16 y 84 no existieron di-
ferencias de respuesta estadisticamente significativas.
En la semana 108 la tasa de respuesta PASI 90 fue
significativamente mayor en los pacientes en trata-
miento con guselkumab (el 77,8 frente al 69,3 %;
p= 0,0091). Estos datos fueron consistentes para la
metodologia mMNRI, NRI e IM (as observed) (figura 2).

En la semana 12, con metodologia mNRI, menos pa-
cientes alcanzaron la respuesta PASI 75 en el grupo de
guselkumab respecto al grupo de ixekizumab (el 80,6
frente al 88,9 %; p= 0,0017). A partir de la semana
108, el grupo de pacientes en tratamiento con guselku-
mab presentaba tasas de respuesta significativamente
mayores (el 90,2 frente al 83,7 %; p=0,0078). Para la
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respuesta PASI 100, los datos siguieron pautas simila-
res, aungue no fueron estadisticamente significativos, y
habia cierta variabilidad entre las semanas 12y 28. De
la semana 32 a la 84 no hubo diferencias significativas.
A partir de la semana 108 las tasas de respuesta eran
similares, con una cierta tendencia a partir de la sema-
na 156 a favor de guselkumab (el 50,6 frente al 45 %;
p=0,1343).

Estudio comparativo guselkumab-tildrakizumab
Guselkumab y tildrakizumab son dos inhibidores de la
IL-23 que no han sido comparados en ensayos de for-
ma directa. Para comparar las tasas de respuesta
PASI mas alla del periodo de induccioén, Van Sanden
et al.’® realizaron un estudio indirecto sobre la eficacia
de guselkumab vy tildrakizumab, y evaluaron la res-
puesta PASI usando los datos de estudios en fase Il
controlados y aleatorizados, ajustada por diferentes
poblaciones. Utilizaron el método MAIC, con el em-
pleo de IPD, agruparon los datos de los estudios
VOYAGE 1y VOYAGE 2 en la semana 28 para guselku-
mab, e incluyeron los datos agrupados de los estudios
re-SURFACE-1 y re-SURFACE-2 para tildrakizumab en
dosis de 100 y 200 mg en la semana 28.

Las caracteristicas basales que se tuvieron en cuen-
ta en la comparacion fueron: exposicion previa a trata-
miento biolégico, etnia (raza caucasica, asiatica y
otras), sexo, valor medio del PASI, peso, valores me-
dios de calidad de vida y BSA.

El dato de PASI 90 se considerd el objetivo primario,
ya que lo fue en los estudios VOYAGE 1y 2, aunque
también se valoraron las respuestas PASI 75/100. Los
datos de PASI 90 y PASI 100 se compararon en las se-
manas 12 y 24, utilizando la metodologia NRI.

Tanto en la semana 12 como en la semana 28, mas
pacientes del grupo de guselkumab (el 57,8 % en la se-
mana 12y el 77 % en la semana 28) alcanzaron una
respuesta PASI 90, frente a la respuesta PASI 100 con
tildrakizumab (el 36,7 % en la semana 12y el 51,9 %
en la semana 28). Los resultados para tildrakizumab
200 mg fueron similares. Respecto a las respuestas
PASI 75y PASI 100, guselkumab mostré mejores resul-
tados de forma estadisticamente significativa (figura 3).

Estudio comparativo guselkumab-risankizumah

Tanto guselkumab como risankizumab son farmacos
anti-IL-23 que han demostrado un perfil de eficacia
superior al de otros biolégicos en ensayos clinicos

Guselkumab vs. tildrakizumah 100 mg
Tasa de respuesta (%) OR (IC 95%)
GUS Tildra 100 il
80,4 62,5 2,47 (1,87, 3,26) —— M Semana 12
57,8 36,7 2,37 (1,85; 3,03) ——
22,5 13,1 1,92 (1,40; 2,64)
89,1 75,0 2,73 (1,95; 3,80) il
77,0 51,9 3,10 (2,37; 4,05) — = Semanalb
435 224 2,67 (2,04; 3,49) il
!

Figura 3. Comparaciones ajustadas para guselkumab frente a tildrakizumab: OR para alcanzar PAS: 75, 90 y 100 en las semanas 12y 28
(Modificada de: Van Sanden et al.’%)
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aleatorizados y controlados, pero no han sido compa-
rados entre ellos. Sanyal et al.*® realizaron un estudio
comparativo de eficacia de guselkumab frente a risan-
kizumab en la psoriasis moderada-grave utilizando el
método MAIC. Este tipo de estudio fue elegido debido
a la ausencia de un comparador comun en los ensa-
yos de guselkumab y risakizumab. Los datos proce-
dian de los datos individuales de los estudios
VOYAGE 1y ECLIPSE para guselkumaby los datos re-
sumidos de los estudios UltIMMa-1 y UltIMMa-2 para
risankizumab.

Las caracteristicas reportadas comunes a todos los
ensayos fueron ordenadas segln el impacto en la res-
puesta a los tratamientos, y se definieron las siguientes:
edad, sexo, IMC, etnia, presencia de artritis psoriasica,
escala PGA/IGA (Physician’s Global Assessment Scale
[PGAV/Investigator’s Global Assessment Scale [IGA]), ex-
posicion previa a tratamiento biolégico, PASI basal y
BSA. Se seleccionaron un total de 786 pacientes, de los
cuales 299 fueron excluidos al realizar el ajuste de las
caracteristicas disponibles, analizando una cohorte final
de 487 pacientes. Los pacientes que no cumplian crite-
rios de elegibilidad para risankizumab fueron eliminados

de los IPD. Se empled el cambio en el dato de PASI des-
de el inicio del tratamiento en las semanas 4, 8, 12, 16,
28 y 40 mediante un modelo de regresion lineal. Para
los datos perdidos en el grupo de risankizumab se em-
pled el sistema de Ultima observacion realizada (LOCF)
en las semanas 28 y 40.

Finalmente, con la comparacién en un total de 487
pacientes, se observd que tanto guselkumab como ri-
sankizumab ofrecian una eficacia comparable en los va-
lores de PASI y, por tanto, las diferencias entre ambos
tratamientos no fueron clinicamente relevantes, aunque
hay diferencias significativas en favor de guselkumab en
las semanas 4 (59,7 % guselkumab vs. 55,7 % risanki-
zumab) y 16 (92,8 % guselkumab vs. 90,0% risankizu-
mab) (figura 4).

Discusién

Hoy en dia no disponemos de estudios comparativos
directos de guselkumab frente a ixekizumab, un far-
maco anti-IL-17, ni tampoco frente a otros farmacos
anti-IL-23 (risankizumab y tildrakizumab). Aunque los
estudios controlados aleatorizados suponen la eviden-
cia mas solida, es importante tener la mayor informa-

Cohorte comparada

1004

90

80+

704

60

Cambio respecto a la puntuacién PASI basal (%)

Cohorte ajustada

‘ — = Risankizumah e Guselkumab

18 12 16 28

Tiempo (semanas)

55,5 (53,4-57,5) | 805 (78,8-82,1) | 87(853-88,6) | 90(87,9-92) |

18 12 16 28 10

93(91-95 | 94(919-96)

o Coincidente 61,4 (59,7-63) | 82,1(80,8-83,4)

89,5 (88,4-90,5)

93,2(92,4-94,1) | 94,9 (94,1-957) | 94,7 (93,7-95,7)

81,6 (80,2-83)

59,7 (57,8-616)

88,8 (87,6-90)

92,8(91,9-93,8)

94,4 (93,4-95,3)

94,3 (93,2-95,4)

Figura 4. Porcentaje de cambio de PASI desde la semana 0 a la 40. (Modificada de: Sanyal et al.’)
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cion posible a la hora de tomar una decision terapéu-
tica, y no siempre se dispone de estudios comparativos
entre farmacos. Por tanto, las comparaciones indirec-
tas son necesarias a la hora de tomar decisiones tera-
péuticas en los pacientes con psoriasis cuando no se
dispone de comparaciones directas'’.

Las revisiones sistematicas aportan un acercamiento
a la literatura con criterios predefinidos de elegibilidad.
En el caso de los metaanalisis, se combinan hallazgos
con modelos estadisticos. Los metaanélisis son una he-
rramienta que ayuda a tomar decisiones basadas en el
examen sistematico de la evidencia disponible, utilizan-
do técnicas estadisticas y los datos agrupados de todos
los estudios para obtener un resultado!®1°.

Una de las posibles criticas a las revisiones sistema-
ticas y a los metaanélisis es el hecho de que se basen
en estudios publicados, que pueden presentar cierto
grado de parcialidad. Por otro lado, los metaanalisis
incluyen estudios con diferentes objetivos, disefios, ta-
mafos y muestras. De este modo, si los estudios in-
cluidos en el metaanalisis no son de alta calidad, este
tampoco lo serg®:2t,

Los analisis MAIC que emplean IPD se consideran
una metodologia muy Util para la toma de decisiones te-
rapéuticas, en ausencia de estudios head-to-head". Las
comparaciones indirectas permiten, a partir de dos es-
tudios que valoran por separado las eficacias de dos tra-
tamientos, la comparacion indirecta de la eficacia entre
ambos. Para reducir sesgos se emplean los IPD cuando
estan disponibles los datos individuales de los pacientes
de los ensayos clinicos sobre l0s que se realiza la com-
paracion®2, Es frecuente que el investigador disponga
de los datos individuales de los IPD en un tratamiento y
de los datos agregados obtenidos de la literatura en el
resto. Para estos casos se han desarrollado los analisis
MAIC, que permiten ajustar diferencias en las caracte-
risticas basales de los pacientes de los distintos estu-
dios®.

Guselkumab es un inhibidor de la IL-23 indicado en
el tratamiento de la psoriasis en placas moderada-gra-
ve y de la artritis psoridsica, que ha demostrado supe-
rioridad frente a otras alternativas terapéuticas, como
adalimumab en los ensayos pivotales VOYAGE 1y 24,
ustekinumab en el estudio NAVIGATE®, y frente a se-
cukinumab en el ensayo ECLIPSE®. Sin embargo, has-

ta la fecha no existen ensayos clinicos aleatorizados
que comparen la eficacia de guselkumab frente al res-
to de las opciones terapéuticas de las que disponemos
hoy en dia, como otros inhibidores de la IL-17 (ixeki-
zumab), y/o comparativas entre los nuevos inhibidores
de la IL-23 (tildrakizumab o risankizumab). Por ello, es
importante disponer de datos que comparen la efica-
cia de estas nuevas moléculas, que puedan ayudar en
la toma de decisiones. Para realizar analisis compara-
tivos indirectos que permitan tomar decisiones tera-
péuticas, se han realizado diferentes MAIC empleando
IPD que comparan guselkumab frente a ixekizumab,
tildrakizumab y risankizumab.

El estudio de comparacioén indirecta de guselkumab
frente a ixekizumab a 156 semanas llevado a cabo por
Diels et al.* mostré una mayor tasa de respuesta PASI 90
de ixekizumab a corto plazo, pero una respuesta signifi-
cativamente mayor a largo plazo de guselkumab, tanto
en términos de respuesta PASI 90 como PASI 75 (figu-
ra 2). Si consideramos la respuesta PASI 100, la tasa de
respuesta de guselkumab fue mayor, aungue no de ma-
nera estadisticamente significativa, en la semana 108,

En el estudio ECLIPSE, en fase Ill, aleatorizado y con-
trolado, se comparé guselkumab frente a secukinumab,
otro farmaco anti-IL-17, obteniéndose resultados simila-
res en cuanto a la superioridad de guselkumab, respec-
to a la eficacia en términos de respuesta PASI 90, en el
tratamiento de la psoriasis moderada-grave a largo pla-
zo®. El estudio IXORA-R, que comparaba ixekizumab
frente a guselkumab a 24 semanas, mostré la no inferio-
ridad de esta molécula en la respuesta cutanea y una
superioridad en la respuesta ungueal?. Estos datos son
concordantes con los obtenidos en el analisis MAIC en
los resultados a corto plazo y también con las conclusio-
nes del NMA publicado por Amstrong et al.?>, en el que
se analizan 71 estudios, concluyendo que ixekizumab,
risankizumab y brodalumab presentan la tasa de res-
puesta PASI més alta al final del periodo de induccién.

En el estudio de Van Sanden et al.!® se realizé la
comparacién de guselkumab frente a tildrakizumab,
otro farmaco anti-1L-23, mediante el método de anali-
sis MAIC, mas alla del periodo de induccion, conclu-
yendo que las tasas de respuesta para guselkumab
fueron mayores, tanto en términos de PASI 75 como
PASI 90y PASI 100 (figura 3). Du Jardin et al.?® publi-
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caron una revision sistematica de la literatura y una
comparacion usando el método Bucher'?, en la que se
observan resultados numéricamente mejores para gu-
selkumab frente a tildrakizumab, aunque no de forma
estadisticamente significativa. Sin embargo, cabe
mencionar criticamente que los autores emplean los
resultados del grupo placebo mas alla del periodo de
induccién y usan un riesgo relativo para cuantificar los
efectos relativos del tratamiento.

Finalmente, segln el anélisis de Sanyal et al.’6, en el
que se compar6 guselkumab con risankizumab utilizan-
do el método de analisis MAIC, se puede concluir que
ambos fueron comparables en cuanto a eficacia en tér-
minos de respuesta PASI, no siendo las diferencias rele-
vantes desde un punto de vista clinico (figura 4).

En el metaanalisis de Amstrong et al.?® se obtuvo que
la respuesta PASI 90 y PASI 100 fue mayor para ixeki-
zumab, risankizumab y brodalumab al final del periodo
de respuesta primaria, y que risankizumab se asocio a
una mayor tasa de respuesta PASI en el periodo de
mantenimiento. Los autores del metaanélisis establecen
como limitaciones de sus resultados las diferencias en
los disefios de los estudios que toman como referencia,
las caracteristicas de los pacientes, y la escasez de es-
tudios al respecto realizados a largo plazo.

Los métodos de andlisis de comparacion indirecta
nos permiten obtener informacion importante a la ho-
ra de tomar decisiones terapéuticas, aunque no dis-
pongamos de resultados procedentes de estudios
head-to-head. La ventaja de usar MAIC es que, en el
caso de los metaanalisis, hay una gran influencia del
disefio de los estudios utilizados en los ensayos pivo-
tales. En el caso de las comparativas indirectas co-
mentadas previamente, los datos de guselkumab se
ajustan al método de anélisis empleado por el compe-
tidor; por ello, se observan diferencias que, aplicando
Unicamente el dato (con métodos de sensibilidad utili-
zados diferentes), no aparecen, al igual que si no ajus-
tamos el tipo de poblacién en términos de caracteris-
ticas basales. Estos son dos criterios muy importantes
que nos aportan los MAIC, a diferencia de los NMA.

Conclusiones

El andlisis MAIC sugiere una tasa de respuesta
PASI 90 mayor para ixekizumab a corto plazo, pero

el farmacéutico hospitales n.° 224

significativamente mayor para PASI 90 y PASI 75 a fa-
vor de guselkumab en la respuesta a largo plazo. La
respuesta PASI 100 fue similar para ambos grupos'®.

Los resultados obtenidos mediante el método MAIC
al comparar guselkumab frente a tildrakizumab sugie-
ren que las tasas de respuesta PASI 75, PASI 90 y
PASI 100 son mayores para guselkumab?®®.

No se encontraron diferencias significativas en la
respuesta PASI de guselkumab frente a risankizumab.
Las diferencias fueron pequefias y, potencialmente,
sin relevancia clinica'®.

La limitacion de los MAIC consiste en que asumen
que todos los factores prondstico se tienen en cuenta,
y que las caracteristicas basales, aunque ajustadas,
pueden presentar factores de confusion residuales
gue no pueden excluirse. i
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Actualizacion en el tratamiento del asma grave no controlada
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RESUMEN

ABSTRACT

El asma es un sindrome inflamatorio cronico de las vias
respiratorias caracterizado por una obstruccion variable y/0
reversible del flujo aéreo. Los tratamientos habituales son
los glucocorticoides, ya sean sistémicos o inhalados;

los B-adrenérgicos, de accion corta y de accion prolongada,
y se han introducido anticuerpos monoclonales para
aquellos pacientes con asma grave no controlada (AGNC).
Omalizumab, mepolizumab, benralizumab y reslizumab han
demostrado ser eficaces y seguros a corto plazo para el
control del AGNC. Por su parte, omalizumab también ha
demostrado un buen control de esta patologia a largo plazo
con una tolerabilidad adecuada. Ademas, también se ha
incorporado dupilumab. Otros bioldgicos que se han
investigado pero todavia con resultados no concluyentes
han sido lebrikizumab, tralokinumab, tezepelumab,
fevipiprant y timapiprant. Frente a la innovacion terapéutica
inminente y la relevancia que estan adquiriendo estos
tratamientos, se hace imprescindible consolidar os
conocimientos fisiopatologicos del AGNC, asi como

los principales farmacos actualmente disponibles y los

que estan por llegar.

Palabras clave: Asma, alergia, eosinofilia, inhibidores
de la interleucina, inmunoglobulina E.

Update on the management of severe

uncontrolled asthma

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways
characterised by variable and/or reversible obstruction to airflow.
Standard treatments include glucocorticoids (either systemic or
inhaled), short-acting beta-adrenergic agonists and long-acting
beta-adrenergic agonists, and monoclonal antibodies, whereby
the latter is reserved for patients with severe uncontrolled asthma
(SUA). Omalizumab, mepolizumab, benralizumab and reslizumab
have been shown to be effective and safe in the short term for
achieving control in SUA. Additionally, it has been demonstrated
that good long-term control of this disease can be achieved with
omalizumab, with the drug being well-tolerated. Furthermore,
dupilumab has also been incorporated to the list of available
agents. Other biologics that have been investigated but which
have yielded inconclusive results include lebrikizumab,
tralokinumab, tezepelumab, fevipiprant and timapiprant. In the
light of imminent innovations in treatment and the significant
impact these are having, it is essential to consolidate our
pathophysiological knowledge of SUA as well as the main drugs
currently available, in addition to drugs in the pipeline.

Keywords: Asthma, allergy, eosinophilia, interleukin inhibitors,
immunoglobulin E.

34

Introduccién

El asma es un sindrome inflamatorio crénico de las vias
respiratorias causado por una hiperrespuesta bron-
quial acompafiado de una constriccion del mdsculo
bronquial, secreciones y edema!. El resultado es una

Correspondencia:

obstruccion del flujo aéreo (OFA), que puede ser total
0 parcialmente reversible de forma esponténea o gra-
cias a la accién medicamentosa. Su prevalencia a ni-
vel mundial oscila entre el 2 y el 12 %, siendo de un
10 % en nifios y adolescentes en la Unién Europea?.

A. Pérez-Ricart. Servei de Farmacia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona (Barcelona)

Correo electrénico: aperezri.germanstrias@gencat.cat
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Los episodios de asma son mas comunes en pacientes
menores de 18 afios y en mujeres!. Su etiologia se des-
conoce, aunque hay diferentes factores de riesgo que
propician su desarrollo (tabla 1); entre ellos, los facto-
res genéticos estan adquiriendo cada vez mas impor-
tancia, llegando a porcentajes de entre un 35y un
95 %!2. Los factores desencadenantes son estimulos
inocuos para la poblacién general, como los aeroalér-
genos perennes, algunos alimentos o farmacos. Agen-
tes como la contaminacion, las infecciones respirato-

Tabla 1

Factores que propician la aparicion de

asma y factores desencadenantes de asma?

Factores que propician la aparicion de asma

Factores con nivel Dieta del lactante

de evidencia A

Factores con nivel Consumo de tabaco

de evidencia A/C durante la gestacion
Dieta de la madre

Factores con nivel Obesidad

de evidencia B

Factores con nivel Prematuridad

de evidencia B/C Lactancia

Factores con nivel Atopia

de evidencia C

Menarquia temprana
Hiperrespuesta bronquial
Rinitis

Edad de la madre
Preeclampsia

Cesérea

Ictericia neonatal

Funcién pulmonar del neonato

Factores desencad

enantes de asma

Factores con nivel
de evidencia A

Contaminacion ambiental
Anti4cidos

Factores con nivel
de evidencia B/C

Antibiéticos

Factores con nivel
de evidencia C

Aeroalérgenos

Alérgenos laborales
Infecciones respiratorias
Tabaco

Paracetamol

Terapia hormonal sustitutiva
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rias de repeticion y el humo del tabaco también
pueden desencadenar una cascada inflamatoria que
desemboque en asma.

Fisiopatologia

Una vez estos factores entran en contacto con el epi-
telio de las vias respiratorias, se produce una respues-
ta inflamatoria mediada por diferentes vias. Asi, me-
diante la activacion de los linfocitos T-helper (Th,) se
producen citocinas proinflamatorias tipo 2 como varias
interleucinas (IL) (IL-4, IL-5y IL-13), que orquestan
una inflamacion eosinofilica y la produccion de inmu-
noglobulina E (IgE). Las interleucinas mencionadas
también pueden ser sintetizadas por células linfoides
tipo 2 (ILC2), produciendo una inflamacion eosinofilica
por una via diferente. Sin embargo, algunos pacientes
desarrollan una inflamacién mediada por IL-7 e inter-
ferén gamma, sin participacion de Th,%2. Como res-
puesta a la inflamacion, y a veces independientemen-
te de ella, los pacientes con asma pueden desarrollar
una remodelacion de la mucosa y submucosa de las
vias respiratorias con alteraciones que conducen a un
estrechamiento excesivo de la luz bronquial con OFA'y
a la pérdida progresiva de la funcién pulmonar!2.

Diagnéstico

Los sintomas guia del asma incluyen sibilancias, dis-
nea o dificultad respiratoria, tos y opresion torécica,
que son variables en tiempo e intensidad, reversibles
espontaneamente o con medicamentos y de predomi-
nio nocturno o de madrugada®?. Estos sintomas no son
especificos del asma; de ahf la necesidad de pruebas
funcionales, especialmente la espirometria, que per-
mite valorar el grado de OFA mediante el volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo (FEV)) y la
capacidad vital forzada (FVC). Un FEV, reducido con-
firma la obstruccion y ayuda a establecer la gravedad
del asma, indicando un mayor riesgo de exacerbacio-
nes. Otros parametros destacados a valorar son la re-
versibilidad de esta obstruccion mediante varias prue-
bas de broncodilatacién, la variabilidad de la funcion
pulmonar midiendo la amplitud del flujo espiratorio
méaximo (PEF), la hiperreactividad bronquial con la
prueba de provocacién bronquial con manitol y, méas
recientemente, la fraccion exhalada de 6xido nitrico
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(FE\o), que permite evaluar el grado de inflamacion
bronquial del fenotipo alérgico Th2 'y, en parte, relacio-
nado con la inflamacion eosinofilica?.

Clasificacion

El asma se clasifica en funcién de la gravedad, el grado
de control y el fenotipo presentado. En funcion de la gra-
vedad se clasifica en cuatro categorias (intermitente, per-
sistente leve, persistente moderada y persistente grave),
que incluyen uno o varios escalones teniendo en cuenta
las necesidades de tratamiento de mantenimiento para
el control de los sintomas y exacerbaciones. Segun el
control de la enfermedad actual y la posible evolucién de
las exacerbaciones y la funcion pulmonar futuras, se cla-
sifica en asma bien controlada, parcialmente controlada
y mal controlada. Para facilitar la evaluacion de este con-
trol, se dispone de cuestionarios como el Asthma Control
Test (ACT) y el Asthma Control Questionnaire (ACQ)?. Por
Ultimo, los pacientes pueden clasificarse seglin su feno-
tipo clinico-inflamatorio, que permite distinguir entre
alérgico, eosinofilico no alérgico y no T2 o neutrofilico,
siendo los dos primeros los mas frecuentes (tabla 2)3.

Tabla 2

Caracteristicas diferenciales entre el asma de fenotipo alérgico y eosinofilico

no alérgico de inicio tardio?®

Tratamiento

El objetivo principal es lograr y mantener el control de
la enfermedad lo antes posible, ademas de prevenir
exacerbaciones, OFA y mortalidad. Se basa en educa-
cion sanitaria, control ambiental y tratamiento farma-
coldgico. Este ultimo dependeré del escaldn de grave-
dad, y se basa en el uso de medicamentos de rescate
utilizados a demanda, con la combinacién de farma-
cos de mantenimiento a partir del segundo escalon.
Tradicionalmente, los medicamentos de manteni-
miento incluyen glucocorticoides inhalados (GCI) u
orales (CO), antagonistas de los receptores de los leu-
cotrienos, agonistas B,-adrenérgicos de accion pro-
longada (LABA) y tiotropio; mientras que en los de
rescate se encuentran los B,-adrenérgicos de accion
corta (SABA) o combinaciones de GCl 'y LABA utiliza-
dos a demanda®?. Recientemente se han introducido
anticuerpos monoclonales para tratar a pacientes
con asma grave mal controlada (tabla 3) a pesar de
una buena adherencia al tratamiento previo y de una
técnica inhalatoria correcta, que son el objeto de es-
ta revision?4,

Prevalencia Mecanismo Diagnostico . .
.. . . Clinica Biomarcadores
en asma grave | de accidn diferencial
Fenotipo 40-50 % e Produccion de Sensibilizacion a e Sintomas alérgicos e |gE especifica
alérgico IL-4, IL-5, IL-13 alérgeno (prick test | e Variante grave: e Citocinas Th2:
e Cambio de y/o IgE especifica) aspergilosis IL-4, IL-5, [L-13
isotipo en los Igk >30 Ul broncopulmonar e Periostina
linfocitos B hacia alérgica e Eosindfilos y
la produccion de neutréfilos
IgE en esputo
Fenotipo 25% e Alteraciones en Eosindfilos e Rinosinusitis cronica | e IL-5
eosinofilico el metabolismo en biopsias y pdlipos nasales e Cisteinil-
de inicio del &cido bronquiales y e Menos sintomas leucotrienos
tardio araquidonico en esputo, a pesar alérgicos e Eosindfilos en
e Flevada de glucocorticoides | e Subgrupo: sangre y esputo
produccion de a dosis altas enfermedad a pesar de
IL-5 respiratoria corticoides
exacerbada por acido a dosis altas
acetilsalicilico
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Definicion de asma grave?3

La falta de control se objetiva por:
e ATC <200 ACQ >1,5

(siempre y cuando el mejor FEV, >80 %)

Se define como la enfermedad asmatica que persiste mal controlada a pesar de recibir tratamiento con una combinacion
de GCI/LABA a dosis elevadas durante el ltimo afio, 0 CO durante al menos 6 meses del mismo periodo

e >? exacerbaciones graves o haber recibido dos o mas ciclos de CO (de >3 dias cada uno) en el afio previo
e >] hospitalizaciones por exacerbacion grave durante el Gltimo afio
e Limitacion cronica del flujo aéreo (FEV,/FVC <0,7 o FEV, <80 % del predicho) después del uso de un tratamiento adecuado

Omalizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado del que se
disponen més de 15 afios de experiencia, que se une se-
lectivamente a la IgE, evitando su unién con su receptor
de alta afinidad y reduciendo asi la cantidad libre de IgE
que desencadena la cascada alérgica. Esta indicado en
pacientes >6 afios con asma grave alérgica persistente
que presentan test cutaneo positivo o reactividad in vitro
a aeroalérgenos perennes, sintomas frecuentes durante
el dia o despertares por la nochey con valores de IgE en-
te 30y 1500 UI?5. La dosis se calcula a partir de las IgE
basales (Ul/mL) del paciente (tabla 4). El desarrollo de
anticuerpos anti-omalizumab es poco frecuente®.

Los estudios pivotales mostraron que omalizumab
conseguia una reduccion relativa respecto a placebo
de entre el 46,1 y el 80,5 % de exacerbaciones asma-
ticas graves y del 19,6-57,6 % en la tasa anual de exa-
cerbaciones asmaticas, y una mejora en la calidad de
vida del 29,6 %3612, Ademas, el uso de omalizumab
se acompafié de una reduccion del uso de GCl y de
una mejora del FEV,, aunque este resultado no fue
consistente en todos los estudios®®!!13, | os efectos
adversos mas frecuentes de omalizumab son cefalea,
dolor en el sitio de inyeccion, artralgia, infecciones de
las vias altas del tracto respiratorio, dermatitis, mareo
y fracturas®. En nifios de 6 a 12 afios también se ob-
servaron cefalea, dolor abdominal superior y pirexia®.

Los estudios de practica clinica y varios metaanalisis
confirman el mantenimiento e incremento de la efec-
tividad de omalizumab tanto al afio de tratamiento co-
mo mas alla de los tres afios, especialmente la tasa de
exacerbaciones y las altas respuestas en la Global Eva-
luation of Treatment Effectiveness o en el Cuestionario
de Calidad de Vida en Pacientes con Asma (AQLQ)*#®.

La mayoria de los estudios también encuentran mejo-
rias en el FEV,, en el ACT, una disminucion del uso de
GCl y mejoras, aunque mas discretas, de las exacer-
baciones graves que requieren hospitalizacion!*1.
A largo plazo, omalizumab present6 el mismo patrén
de tolerabilidad, con una frecuencia del 4 % de efec-
tos adversos y del 0,2 % de reacciones anafilacticas!®.

En la actualidad se plantea la posibilidad de discon-
tinuar omalizumab tras 5 afios de tratamiento, ya que
tedricamente la produccién de Igk disminuiria hasta
llegar a un equilibrio que volveria a los niveles basales
a los 15 afios de la discontinuacion'”8. Segln los po-
cos estudios realizados hasta el momento, algunos pa-
cientes podrian beneficiarse, aunque la poblacién eva-
luada es baja y el seguimiento corto!.

Mepolizumab

Mepolizumab es un farmaco indicado como tratamiento
adicional del asma eosinofilica refractaria grave en pa-
cientes adultos, adolescentes y nifios a partir de 6 afios.
Es un tratamiento de mantenimiento que no debe utili-
zarse para tratar las exacerbaciones agudas del asma'®.
Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado
(IgG1, kappa) que se une selectivamente a la IL-5, evi-
tando la unién a su receptor, inhibiendo de este modo
la sefial y, por tanto, reduciendo la produccién y la su-
pervivencia de los eosindfilos®.

Ha demostrado su eficacia en tres estudios pivota-
les aleatorizados, doble ciego y controlados con pla-
cebo. En dos de ellos, DREAM y MENSA, se observo
una reduccion relativa del riesgo de exacerbaciones
graves de aproximadamente el 50 % en pacientes con
asma grave eosinofilica, no adecuadamente controla-
dos, a pesar de recibir dosis elevadas de corticoides in-

el farmacéutico hospitales n.° 224 | 37

©2022 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



38

El Farmacéutico Hospitales. 2022; 224: 34-46

halados y/o corticoides sistémicos orales???. Este efec-
to reductor de exacerbaciones fue mayor (73 %) en los
subgrupos de pacientes con niveles plasmaticos basa-
les de eosinofilos més elevados (=500/uL) con respecto
a cifras basales de eosindfilos entre 300 y 500/uL y
<300/pL. No se observé un efecto beneficioso en pa-
cientes con niveles inferiores a 150/pL. En el tercer es-
tudio, SIRIUS, un 64 % de los pacientes tratados con
mepolizumab experimentd algin grado de reduccion
en su dosis diaria de corticoides sistémicos, en compa-
racion con el 44 % en el grupo placebo®. En cuanto a
la calidad de vida, se obtuvieron diferencias estadistica-
mente significativas en dos de los tres ensayos clinicos
(MENSA y SIRIUS), las cuales pueden considerarse re-
levantes desde el punto de vista clinico'®. Mas reciente-
mente se ha demostrado la efectividad de este farmaco
tras un cambio de tratamiento en pacientes con asma
grave sin respuesta completa a omalizumab?®*. En rela-
cién con los pacientes pediétricos, destacan dos estu-
dios doble ciego controlados con placebo donde parti-
ciparon adolescentes de 12 a 17 afos; el analisis
combinado mostré una reduccién del 40 % de las exa-
cerbaciones en el grupo tratado con mepolizumab®®.
Desde el punto de vista de la seguridad, mepolizumab
presenta un perfil toxicoldgico relativamente benigno,
con una incidencia de eventos adversos de intensidad le-
ve 0 moderada similar a la de placebo. Los eventos ad-
versos mas comunes fueron cefalea y nasofaringitis. La
frecuencia de eventos adversos graves fue del 6 %, con
un porcentaje de discontinuacion por este motivo del 1
%245 Aunque un 6 % de los pacientes tratados con la
dosis de 100 mg s.c. llegaron a desarrollar anticuerpos
anti-mepolizumab, en la mayoria de los casos los titulos
alcanzados fueron bajos y de caréacter transitorio.
Mepolizumab se administra por via subcutanea. La
dosis recomendada en pacientes adultos y adolescen-
tes mayores de 12 afios es de 100 mg administrados
cada 4 semanas. En nifios de 6 a 11 afios la dosis re-
comendada es de 40 mg cada 4 semanas!® (tabla 4).

Benralizumab

Benralizumab es un farmaco indicado para pacientes
adultos con asma grave eosinofilica no controlada a pe-
sar de la administracion de GCI en dosis altas y LABA.
Es un anticuerpo monoclonal humanizado afucosilado
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que se une con alta afinidad y especificidad a la subu-
nidad alfa del receptor de la IL humana 5 (IL-5Ra.). El
receptor IL-5 se expresa especificamente en la superfi-
cie de eosindfilos y basofilos, por lo cual el tratamiento
con benralizumab produce una deplecion casi comple-
ta de los eosindfilos en sangre y de sus progenitores he-
matopoyéticos mediante citotoxicidad celular depen-
diente de anticuerpos®?’.

La eficacia de benralizumab respecto a placebo se
ha evaluado y demostrado en 3 ensayos clinicos de
fase 3. Estos se llevaron a cabo en un total de 2730
pacientes con asma grave eosinofilica y con dosis de
30 mg una vez cada 4 semanas para las 3 primeras
dosis (induccién), y luego cada 4 u 8 semanas (man-
tenimiento)?®°, La tasa de exacerbaciones fue eva-
luada en dos de estos ensayos, los cuales demostra-
ron que benralizumab reduce la tasa anual de
exacerbaciones del asma durante 48 semanas res-
pecto a placebo, ademas de mejorar significativa-
mente el FEV,, en particular en la subpoblacion con
>300 eosinofilos/pl en sangre y antecedentes de 3 o
mas exacerbaciones en el afio anterior?®?. El tercer
ensayo clinico evalu6 la reduccion de glucocorticoi-
des y demostré que benralizumab disminuye signifi-
cativamente la mediana de las dosis finales de gluco-
corticoides orales desde el inicio en un 75 %, en
comparacion con una reduccion del 25 % en el gru-
po de placebo®. Aunque en los tres ensayos se estu-
diaron dos pautas posoldgicas, la pauta posologica
recomendada para el mantenimiento es cada 8 se-
manas ya que no se observé ningln beneficio adicio-
nal con una administracion més frecuente?.

Respecto a la seguridad, las frecuencias de los
eventos adversos fueron similares entre cada grupo de
benralizumab y el grupo placebo?®?°. Numerosos estu-
dios han demostrado un adecuado perfil de seguri-
dad con una reduccion significativa del recuento de
eosindfilos y clinicamente relevante!. Las reacciones
adversas notificadas con mas frecuencia durante
el tratamiento son cefalea (8 %) y faringitis (3 %)?’.
Sin embargo, se debe mantener la vigilancia para eva-
luar la aparicion de efectos adversos (EA) en cualquier
paciente que reciba terapia inmunomoduladora; ade-
maés, la seguridad y la eficacia a largo plazo de benra-
lizumab requieren mas investigacion®!.
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Cabe destacar que benralizumab es un farmaco que
presenta un inicio de accion muy rapido debido a su
mecanismo de accién. Se ha demostrado en estudios
clinicos y de practica clinica real que desde las primeras
semanas mejora el control de los sintomas, la calidad de
vida y la funcién pulmonar, con una reduccion progresi-
va, e incluso eliminacion, de los glucocorticoides ora-
lest3. Ademas, Liu et al. observaron una reduccion de la
incidencia de la sinusitis y de la bronquitis en pacientes
asmaticos en su metaandlisis de evaluacion de efectos
adversos®'. También la pauta posoldgica de benralizu-
mab favorece la adherencia, ya que se administra cada
ocho semanas mediante inyeccion subcutanea.

Posologia y via de administracion: la dosis recomen-
dada es de 30 mg de benralizumab mediante inyec-
cion subcutédnea cada 4 semanas para las 3 primeras
dosis y luego cada 8 semanas (tabla 4).

Reslizumab

Reslizumab es un farmaco indicado para el AGNC tipo
eosinofilica en pacientes mayores de 18 aflos?®?. Se
trata de un anticuerpo monoclonal humanizado 1gG4
anti-IL-5, cuyo mecanismo de accion es impedir la
union de la IL a los receptores de superficie de los eo-
sinofilos, promoviendo la disminucion de la supervi-
vencia y de la actividad de estas células®.

Le eficacia se ha estudiado en distintos ensayos pi-
votales en pacientes con un recuento superior a 400
eosindfilos/pl®3%. Estos ensayos demostraron una re-
duccion promedio de un 54 % de las exacerbaciones
en la poblacion general. En los estudios post hoc se
demostré una reduccién del 56 % en los pacientes
que se encontraban en los escalones 4 y 5 de la GINA,
y una reduccion del 59 % en los pacientes con asma
refractaria.

En uno de los estudios pivotales se midio la funcién
pulmonar a través de la variable FEV,, donde se obtu-
vieron mejoras estadisticamente significativas y man-
tenidas durante 48 semanas. Ademas, se midieron el
ACQ y el AQLQ, mostrando igualmente mejorias du-
rante el tiempo de seguimiento de los pacientes.

Hay que tener en cuenta que en los distintos ensayos
realizados no se obtuvo una reduccion de la dosis de
glucocorticoides orales. Por Ultimo, cabe recalcar que
en pacientes que habian fracasado con omalizumab,
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actualmente hay evidencia de que reslizumab mejora el
control del asma medida con ACQ en 24 semanas.

El perfil de seguridad de reslizumab es bueno, ob-
servandose como efecto adverso mas frecuente la
elevacion de la creatinfosfocinasa en sangre, cuya
elevacion es transitoria y asintomatica, sin causar la
suspension del tratamiento®. Menos del 1 % de los
pacientes sufrieron reacciones anafilacticas. En cuan-
to a los efectos adversos graves, solo se notificaron en
el 7 % de los pacientes; el mas frecuente fue el asma,
seguida de neumonia, tos, sinusitis y gripe. Durante el
tratamiento con reslizumab se diagnosticé una neopla-
sia maligna en 24 pacientes, pero la relacion con el
tratamiento se considerd improbable debido al distinto
origen de estas neoplasias®.

Reslizumab se administra por via intravenosa durante
20-50 minutos cada 4 semanas a una dosis de 3 mg/kg,
ajustando la dosis a las presentaciones actualmente co-
mercializadas, viales de 100 mgy 25 mg, y no es nece-
sario ajustar la dosis en insuficiencia renal o hepatica ni
en la edad avanzada®. En pacientes embarazadas se de-
be evitar su uso, pero durante la lactancia se podria utili-
zar en caso de necesidad y siempre teniendo en cuenta
la relacion beneficio-riesgo de la paciente* (tabla 4).

Anti-IL-4: dupilumab

La EMA lo ha autorizado para el tratamiento del asma gra-
ve en adultos y adolescentes a partir de 12 afios que no
estan adecuadamente controlados con corticosteroides
inhalados en dosis altas. Se trata de un anticuerpo mono-
clonal que se une al receptor a de la I1L-4 disminuyendo
la activacion de los mediadores de la inflamacion tipo 2
como macrofagos y eosindfilos®. Ha demostrado una re-
duccién de las exacerbaciones, mejoras en la calidad de
vida, del control de sintomas y de la funcién pulmonar
medida por el FEV,. También ha demostrado un descen-
so de glucocorticoides en pacientes corticodependientes,
y una mejor respuesta en los casos con mayores valores
de eosindfilos y FE,, (fraccion de Oxido nitrico exhalado)?.

Futuros tratamientos

Las opciones méas prometedoras de los nuevos trata-
mientos para el asma estan representadas por las te-
rapias frente a dianas selectivas. A continuacion, se
repasan los tratamientos que se encuentran en una fa-
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Tabla 4

Principales caracteristicas de los anticuerpos monoclonales con indicacion

para el tratamiento del asma

Indicacion segiin ficha técnica

Farmaco Dianas |Pediatria Via |Dosificacion
Alérgica Eosinofilica
Omalizumab | Tratamiento Anti-IgE | >6 afios s.c. |75-600 mg cada 2-4 semanas
adicional en La dosis se determina segin la IgE
asma alérgica basal y el peso segln las tablas
grave de la ficha técnica
persistente
Mepolizumab Tratamiento adicional Anti-IL-5 | >6 afios s.c. |>12 afios: 100 mg/4 semanas
en asma eosinofilica 6-11 afios: 40 mg/4 semanas
refractaria grave
Benralizumab Tratamiento adicional en Anti-IL- | No se han s.c. |Induccion: 30 mg/4 semanas
asma eosinofilica grave 5Ra determinado para las 3 primeras dosis
no controlada con Cl la eficacia Mantenimiento: 30 mg/8 semanas
a dosis altas y LABA ni la seguridad
en <18 afios
Reslizumah Tratamiento adicional en Anti-IL-5 |No se han i.v. |3 mg/kg/4 semanas
asma eosinofilica grave determinado Se ajusta la dosis a los viales
no controlada con Cl a dosis la eficacia comercializados segtn |a tabla de
altas y otro tratamiento de ni la seguridad la ficha técnica.
mantenimiento en <18 afios Se administra durante 20-50 minutos
Dupilumab Tratamiento adicional para el | Anti-IL4 | >6 afios s.c. |Induccion: 400 mg

asma grave con inflamacion
de tipo 2 caracterizada por
eosindfilos elevados en
sangre y/o elevada fraccion
de dxido nitrico exhalado
(Fe\,), no controlada con

Cl en dosis altas y otro
tratamiento de medicamento

Mantenimiento: 200 mg/2 semanas

Asma grave con CO 0 asma grave

y dermatitis atdpica o rinosinusitis
crénica con poliposis nasal:
Induccion: 600 mg

Mantenimiento: 300 mg/2 semanas

Pediatria: seg(in peso (ficha técnica)

Cl: corticoides inhalados; CO: corticoides orales; [H: insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal; i.v.: por via intravenosa; s.c.: por via subcutanea.
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.. Uso en .
Evaluacidn . Efectos adversos mas
UsoenlIR | UsoenIH | edad Embarazo Lactancia
de la respuesta frecuentes
avanzada
Alas 16 semanas de iniciar |Si Si Si Evitar, a no No Cefalea, mareo, artralgia,
el tratamiento se debera Ser que sea dolor abdominal
valorar su efectividad claramente superior y reacciones
necesario en el lugar de la inyeccion
La necesidad de continuar | Si Si Si Evitar, valorar No Cefalea, nasofaringitis,
el tratamiento debe el equilibrio reacciones en el lugar
considerarse al menos una beneficio-riesgo de la inyeccion
vez al afio, en funcién de la
gravedad de la enfermedad
y del nivel de control de las
exacerbaciones
La necesidad de continuar | Si Si Si Evitar, valorar No Cefalea, faringitis,
el tratamiento debe el equilibrio reacciones en el lugar
considerarse al menos una beneficio-riesgo de la inyeccion
vez al afio, en funcidn de la
gravedad de la enfermedad
y del nivel de control de las
exacerbaciones
La necesidad de continuar | Si Si Si Evitar Evitar los Elevacion transitoria
el tratamiento debe primeros dias en sangre de la
considerarse al menos una tras el parto. creatinfosfocinasa
vez al afio, en funcién de la Posteriormente
gravedad de la enfermedad se puede usar
y del nivel de control de si procede
las exacerbaciones
La necesidad de continuar | Sin datos | Si Si Valorar el No Conjuntivitis, herpes oral,
el tratamiento debe ser Datos equilibrio eosinofilia, artralgias
considerada al menos limitados beneficio-riesgo
una vez al afio, en funcion en IR grave Reacciones en el lugar

de la gravedad de la
enfermedad y del nivel
de control de las
exacerbaciones

de la inyeccion
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w Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: llumetri 100 mg solucion
inyectable en jeringa precargada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada jeringa precargada contiene 100 mg de tildrakizumab en 1 ml. Tildrakizumab es un
anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG1/k producido en células de ovario de hamster chino (CHO) mediante técnicas de ADN recombinante. Para consultar la lista
completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Solucién inyectable (inyectable). La solucién es transparente a ligeramente opalescente e incolora a
ligeramente amarilla. El pH de la solucién se encuentra en el intervalo de 5,7 - 6,3 y su osmolalidad entre 258 y 311 mOsm/kg. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas:
llumetri esté indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos que son candidatos a tratamiento sistémico. 4.2 Posologia y forma de
administracion: llumetri se debe administrar bajo la guia y supervisién de un médico con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de la psoriasis en placas. Posologia: La dosis
recomendada de llumetri es de 100 mg en inyeccién subcutanea en las semanas 0 y 4 y cada 12 semanas en adelante. En pacientes con determinadas caracteristicas (p. ej.
impacto de la enfermedad elevado, peso corporal 290 kg) puede ser mas eficaz la dosis de 200 mg. Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes que no
hayan respondido al cabo de 28 semanas de tratamiento. Algunos pacientes con una respuesta parcial inicial pueden mejorar a posteriori con la continuacién del tratamiento mas
alla de las 28 semanas. Poblaciones especiales: Pacientes de edad avanzada: No es necesario un ajuste de la dosis (ver seccion 5.2). Insuficiencia renal o hepdtica: llumetri no
se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer recomendaciones posolégicas. Para méas informacién sobre la eliminacién de tildrakizumab, ver seccién
5.2. Poblacién pedidtrica: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de llumetri en nifios y adolescentes menores de 18 afos. No se dispone de datos. Forma de
administracién: llumetri se administra por inyeccion subcuténea. Se deben alternar los lugares de inyeccién. llumetri no se debe inyectar en zonas de piel afectadas por la
psoriasis en placas o que sea delicada o sensible, esté amoratada, eritematosa, endurecida, hiperqueratésica o presente descamacion. La jeringa precargada no se debe agitar.
Cada jeringa precargada es para un solo uso. Se debe inyectar la totalidad del contenido de tildrakizumab de acuerdo con las instrucciones de uso facilitadas en el prospecto. Si
el médico lo considera apropiado, los pacientes se pueden autoinyectar llumetri tras una formacién adecuada en la técnica de inyeccién subcuténea. No obstante, el médico debe
garantizar un seguimiento adecuado de los pacientes. Se indicaré a los pacientes que se inyecten toda la cantidad de llumetri siguiendo las instrucciones facilitadas en el
prospecto. Las instrucciones detalladas de administracion figuran en el prospecto. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccidn 6.1. Infecciones activas clinicamente importantes, p. ej. tuberculosis activa (ver seccion 4.4). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo:
Trazabilidad: Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, se debe registrar claramente el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado.
Infecciones: llumetri puede aumentar el riesgo de infeccion (ver seccion 4.8). Se debe proceder con precaucion si se esta considerando la posibilidad de utilizar llumetri en
pacientes con una infeccién crénica o con antecedentes de infeccidn grave recurrente o reciente. Se debe informar a los pacientes de que soliciten atenciéon médica si presentan
signos o sintomas sugestivos de infeccién aguda o crénica clinicamente importante. Si un paciente desarrolla una infeccién grave, el paciente se debe controlar de forma
minuciosa e llumetri no se debe administrar hasta que la infeccién se resuelva. Evaluacion de la tuberculosis previa al tratamiento: Antes de iniciar el tratamiento con llumetri, se
debe evaluar a los pacientes para descartar una posible infeccién por tuberculosis (TB). Se debe controlar de forma minuciosa a los pacientes tratados con llumetri para detectar
signos y sintomas de TB activa durante y después del tratamiento. Se ha de considerar la posibilidad de instaurar un tratamiento antituberculoso antes de iniciar la administracion
de llumetri en los pacientes con antecedentes de TB latente o activa en los que no se pueda confirmar la administracién de un ciclo de tratamiento adecuado. Hipersensibilidad:
Si se produce una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe interrumpir inmediatamente la administracion de llumetri e iniciar el tratamiento adecuado. Vacunaciones: Antes
de iniciar el tratamiento con tildrakizumab, se debe considerar la administracion de todas las vacunas pertinentes con arreglo a las pautas de vacunacion vigentes. Si un paciente
ha recibido una vacuna de virus o bacterias vivos, se recomienda esperar un minimo de 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con tildrakizumab. Los pacientes tratados con
llumetri no deben recibir vacunas elaboradas con microorganismos vivos durante el tratamiento ni durante al menos las 17 semanas posteriores (ver seccion 4.5). 4.5 Interacciéon
con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Vacunas: No se dispone de datos sobre la respuesta a las vacunas de microorganismos vivos o inactivados. No se
deben administrar vacunas de microorganismos vivos de forma concomitante con llumetri (ver seccidn 4.4). Interacciones con el citocromo P450: No se espera que ningun
medicamento administrado de forma concomitante afecte a la farmacocinética de llumetri, ya que este se elimina del organismo mediante los procesos generales de catabolismo
de proteinas sin participacion de las enzimas del citocromo P450 (CYP450) y no se elimina por via renal ni hepética. Ademas, llumetri no afecta a la farmacocinética de los
medicamentos concomitantes metabolizados por las enzimas del CYP450 mediante mecanismos directos niindirectos (ver seccidn 5.2). Interacciones con otros inmunosupresores
o con fototerapia: No se han evaluado la seguridad y eficacia de llumetri en combinacién con otros farmacos inmunosupresores, incluidos los medicamentos bioldgicos, ni con la
fototerapia. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Mujeres en edad fértil: Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y
hasta al menos 17 semanas tras finalizar el tratamiento. Embarazo: No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de tildrakizumab en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccién (ver seccion 5.3). Como
medida de precaucion, es preferible evitar el uso de llumetri durante el embarazo. Lactancia: Se desconoce si tildrakizumab se excreta en la leche materna. Los datos toxicolégicos
disponibles en macacos muestran que llumetri se excreta en la leche en concentraciones insignificantes el dia 28 posnatal (ver seccion 5.3). En seres humanos, los anticuerpos
se pueden transferir a los recién nacidos a través de la leche durante los primeros dias posteriores al nacimiento. En este breve periodo, no se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/ninos. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con llumetri tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifo y el beneficio
del tratamiento para la madre. Fertilidad: No se ha evaluado el efecto de Illumetri sobre la fertilidad humana. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos
ni indirectos en términos de fertilidad (ver seccién 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia de Illumetri sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad: Las reacciones adversas méas frecuentes son infecciones de las
vias respiratorias altas, cefalea, gastroenteritis, nduseas, diarrea, dolor en la zona de inyeccién y dolor de espalda. Tabla de reacciones adversas: Tres estudios controlados con
placebo (uno de fase 2b y dos de fase 3) se integraron para evaluar la seguridad de llumetri en comparacion con placebo. Se evalud a un total de 1.768 pacientes (705 pacientes
con 100 mg, 708 pacientes con 200 mg y 355 pacientes con placebo). Los 355 pacientes del grupo de placebo pasaron posteriormente a recibir tildrakizumab. Las reacciones
adversas (Tabla 1) se presentan segun el sistema de clasificacion de érganos del sistema MedDRA (SOC, por sus siglas en inglés) y por frecuencia, conforme a la siguiente
convencién: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Tabla 1. Lista de reacciones adversas:

Clasificacién de érganos del sistema MedDRA Término preferente Categoria de frecuencia
Infecciones e infestaciones Infecciones del tracto respiratorio superior? Muy frecuentes
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Frecuentes
Gastroenteritis Frecuentes
Trastornos gastrointestinales Nauseas Frecuentes
Diarrea Frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Dolor en la zona de inyeccion Frecuentes
administracion Dolor de espalda Frecuentes

sIncluida la nasofaringitis.

Descripcién de algunas reacciones adversas: Inmunogenicidad: En los anélisis agrupados de los ensayos de fase 2by 3, el 7,3 % de los pacientes tratados con llumetri desarrollaron
anticuerpos contra este. No se observé una asociacion clara entre el desarrollo de anticuerpos contra llumetri y una menor eficacia y la incidencia de acontecimientos adversos
surgidos durante el tratamiento. Notificacién de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisién 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 Espanol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https:/www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis: En ensayos clinicos se han administrado
dosis de hasta 10 mg/kg por via intravenosa de forma segura. En caso de sobredosis se recomienda vigilar al paciente en busca de signos o sintomas de reacciones adversas e
instaurar de forma inmediata el tratamiento sintomatico adecuado. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: L-histidina. Hidrocloruro de L-histidina monohidrato.
Polisorbato 80. Sacarosa. Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades: En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros. 6.3 Periodo de validez: 3 afnos. 6.4 Precauciones especiales de conservacién: Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. La jeringa precargada sin abrir de
llumetri se puede sacar de la nevera y conservar a una temperatura maxima de 25 °C durante un unico periodo de hasta 30 dias. Una vez sacado de la nevera y conservado en estas
condiciones, se debe desechar cuando hayan transcurrido 30 dias o se haya alcanzado la fecha de caducidad impresa en el envase, lo que suceda antes. En la caja se facilita un
espacio para anotar la fecha en que se sacé de la nevera. Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz hasta el momento de utilizacién. No
agitar. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Solucién de 1 ml en una jeringa precargada de vidrio tipo | con aguja de acero inoxidable de 29G x %", cubierta con un capuchdn de
aguja y un protector de aguja rigido de polipropileno con laminado de fluoropolimero, tapén de émbolo ensamblado en un dispositivo de seguridad pasiva. Tamano de envase de
1 jeringa precargada o 2 jeringas precargadas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaros de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones: llumetri es una solucién inyectable estéril contenida en una jeringa precargada. Las jeringas precargadas son para un solo uso. No agitar ni congelar la jeringa
precargada. La jeringa precargada se debe sacar de la nevera 30 minutos antes de la inyeccidn para que alcance la temperatura ambiente (maximo 25 °C). Antes de su uso, se
recomienda una inspeccion visual de la jeringa precargada. El liquido debe ser transparente. Su color puede variar de incoloro a ligeramente amarillo. Es posible que se vea una
pequena burbuja de aire: es algo normal. No utilizar si el liquido contiene particulas faciimente visibles, esta turbio o es claramente marrén. Se deben seguir de forma minuciosa
las instrucciones de uso de las jeringas precargadas que figuran en el prospecto. La eliminaciéon del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Almirall, S.A. Ronda General Mitre 151, 08022 Barcelona,
Espana. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/18/1323/001. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 17 de
septiembre de 2018. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Abril 2019. La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu. 11. PRECIO: Precio notificado: PVL: 3.500 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION, DISPENSACION Y FINANCIACION: Envase de
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se de desarrollo mas avanzada. Entre estas terapias
destacan los medicamentos biolégicos dirigidos a blo-
quear citocinas proinflamatorias como IL-13 o la linfo-
poyetina estromal timica (TSLP), o pequefias molécu-
las como los antagonistas de la prostaglandina D2%.

Anti-IL-13: lebrikizumab y tralokinumah
Lebrikizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado que se une a la IL-13 con alta afinidad blo-
queando la sefializacion. Estudios iniciales de fase 2
han demostrado una mejoria del 5,5 % de la funcién
pulmonar medida por el FEV,, siendo significativa-
mente mayor en los pacientes cuyos niveles de pe-
riostina circulante estaban por encima de la media y
también en los que tenian el fenotipo Th2 alto. La ta-
sa de exacerbaciones fue un 60 % mas baja en los
tratados con lebrikizumab también en el subgrupo de
pacientes Th2 alto*. Sin embargo, en estudios de fa-
se 3 lebrikizumab no confirmé los resultados positivos
previos sobre la mejora de la funcién pulmonar®.

El otro anticuerpo monoclonal dirigido contra la
[L-13, tralokinumab, no ha logrado demostrar una re-
duccion significativa de las exacerbaciones del asma
comparado con placebo en los estudios de fase 2.

Anti-TSLP: tezepelumab

Es un anticuerpo monoclonal humano dirigido frente
ala TSLP, citocina implicada en la respuesta alérgica
en la piel, el intestino y la parte superior e inferior del
tracto respiratorio. Se han observado niveles eleva-
dos de TSLP en tejido bronquial de sujetos asmati-
cos®®. Actualmente estd en ensayos de fase 3, pero
en estudios fase 2 ha demostrado una reduccion en
la tasa de exacerbaciones superior al 60 % frente al
placebo y una mejora de la funcién pulmonar medi-
da por el FEV 2.

Anti-IL-33: ipetekimab

Es un anticuerpo monoclonal dirigido a IL-33, otra
alarmina como la TSLP, y conduce a una activacién de
la via inflamatoria T2 alta en el asma. Los estudios de
fase 2 con este bioldgico estan en curso, aunque los
resultados preliminares no han mostrado una eficacia
adecuada en asmaticos graves cuando se asociaron
con dupilumab o frente a dupilumab solo*.
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Antagonistas de la prostaglandina D2: fevipiprant
y timapiprant

Fevipiprant es un antagonista del receptor de la pros-
taglandina D2. La activacién de este receptor conduce
a la migracion de las células Th2, ILC2, eosindfilos y
basofilos; estimula la produccion de citocinas T2, y
promueve la migracién y diferenciacion de las células
epiteliales de las vias respiratorias. Algunos estudios
han demostrado una reduccion de los eosinofilos en
esputo y en biopsias bronquiales, y una mejora de la
funcién pulmonar y de los pardametros clinicos*®. Aun-
gue ninguno de los dos ensayos en fase 3 ha mostra-
do una reduccidn estadisticamente significativa de las
exacerbaciones, si se han observado reducciones con-
sistentes y modestas en las tasas de exacerbaciones
con la dosis de 450 mg*.

El tratamiento con timapiprant, otro antagonista del
receptor de la prostaglandina 2, durante 12 semanas
en pacientes con asma eosinofilica atépica no controla-
da se ha asociado con una reduccién de la inflamacion
eosinofilica de las vias respiratorias y con una mejora
del FEV, (aunque no estadisticamente significativa)®.

Hoy en dia ninguno de estos farmacos ha continua-
do con el programa de ensayos clinicos para utiliza-
cion en asma bronquial.

Consideraciones practicas

Actualmente no se encuentran disponibles ensayos
clinicos que comparen entre si omalizumab, mepoli-
zumab, benralizumab, reslizumab y dupilumab, obte-
niéndose comparaciones indirectas en revisiones sis-
tematicas y metaanalisis como el de Bermejo et al.,
quienes concluyen que mepolizumab obtuvo un be-
neficio equivalente al de omalizumab en pacientes
candidatos a ambos tratamientos. De hecho, las prin-
cipales guias de practica clinica no posicionan un tra-
tamiento por encima de otro y dirigen el tratamiento
en funcion del fenotipo asmatico, hablandose de equi-
valencia o medicamentos similares donde la eficiencia
de los tratamientos deberia determinar la decision fi-
nal>34’. Sin embargo, tanto la Ultima guia de la Global
Initiative for Asthma como la Ultima Guia Espafiola para
el Manejo del Asma recogen diferentes aspectos a con-
siderar que pueden ser Utiles para una seleccion mas
personalizada (tabla 5). &
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Tabla 5

Recomendaciones para la seleccion de anticuerpos monoclonales en el asma grave no controlada

a) Recomendaciones de la Global Initiative for Asthma (GINA)*’:

AGNC

Paciente candidato a:

Factores que pueden predecir una buena respuesta:

Anti-IgkE

e Sensibilizacion en el prick test o test especifico IgE

e |gE total en suero y peso dentro de los rangos de
administracion

e Exacerbaciones en el afio anterior

e Eosindfilos en sangre 2260/ul ++
o FE,, =20 ppb +

e Sintomas alérgicos +

e Asma de inicio en la infancia +

Anti-IL-5/anti-5Ra

e Exacerbaciones en el afio anterior
e Eosindfilos en sangre >150/ul 0 =300/l

e Eosindfilos elevados en sangre +++
e Mas exacerbaciones en el afio previo +++

e Asma de inicio en adulto ++
e Poliposis nasal ++

Anti-IL-4R

e Exacerbaciones en el afio anterior
e Eosindfilos en sangre >150/ul o FE,, >25 pph

e Elevados eosinéfilos en sangre +++
e Elevado FEy, +++

AGNC: asma grave no controlada; FE,,: fraccion exhalada de dxido nitrico.

b) Recomendaciones de la Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA)?*

Aspectos a considerar en la seleccion del hioldogico

Bioguimicos  Recuento de eosinéfilos en sangre

e Funcion pulmonar

Tratamiento concomitante | e Uso de CO de mantenimiento

Comorbilidades e Presencia de: poliposis nasal/EREA, urticaria cronica, dermatitis atdpica
e Enfermedades asociadas a asma: granulomatosis eosinofilica con poliangeitis,

neumonia eosindfila, ABPA, esofagitis eosinofilica

Eficiencia y preferencia
Algoritmo

Criterios de posologia, preferencias de paciente y costes

AGNC

Asma Th, alérgica y/o eosinofilica

Eosindfilos* >300/ul Eosindfilos* <300/ul

Con alergia Sin alergia Con alergia Sin alergia

e Sensibilizacion
a alérgeno, y

e Ausencia de clinica a
pesar de sensibilizacion

e Sensibilizacion
a alérgeno, y

Eosindfilos 2150/ul

e Presencia de a alérgeno, o e Presencia de clinica
clinica  No sensibilizacion e [gE >30 Ul
e |gE >30 Ul a alérgeno

(Continua)
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Tabla 5 (continuacin)

Recomendaciones para la seleccion de anticuerpos monoclonales en el asma grave no controlada

Omalizumab

Mepolizumah

Reslizumab

Benralizumah

Dupilumab

Otras consideraciones

Mayor eficacia Mepolizumab >500 eos/ul 0 2150 eos/ul si valores histéricos >300 eos/ul
Reslizumab >400 eos/ul
Benralizumahb >300 eos/ul
Dupilumab >300 eos/ul y/o FEy, 250 ppb y 150-300 eos y FENO >25 pph
Comorbilidades Actualmente, para benralizumab: mala funcién pulmonar, poliposis, CO de mantenimiento,
del paciente dificultad para acceder a Unidad de Asma por largos desplazamientos
Valoracion de respuesta
Tiempo Anti-IgE 6 meses
Anti-IL-5/anti-5Ro 0 dupilumab 4 meses
Criterios de respuesta e Puntuacion en ACT >20 o cambio en relacion con la puntuacion basal >3 puntos

e Ausencia de ingresos hospitalarios o visitas a Urgencias
e Reduccion de las exacerbaciones >50 %
e Supresion del uso de CO o disminucidn de las dosis >50 %

ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; ACT: Asma Control Test; AGNC: asma grave no controlada; CO: corticoides orales; EREA: enfermedad respiratoria exa-
cerbada por écido acetilsalicilico (y AINE); eos: eosindfilos; FEy,: fraccién exhalada de dxido nitrico; IgE: inmunoglobulina E. *Los glucocorticoides orales (GCO)
a menudo suprimen los biomarcadores de la inflamacion de tipo 2 (eosindfilos en sangre, en esputo y FE,,). Determinar antes de empezar con GCO o cuando el
paciente esté con la dosis més baja posible. Puede ser (til revisar valores histdricos en el caso del recuento de eosindfilos en sangre.
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y CPHSM no es apropiado. Forma de administracidn. Xtand se administra por via oral. Los comprimidos recubiertos con peficula no se deben partir, titurar ni masticar, se deben tragar enteros con agua y se pueden fomar con o sin alimentos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos
enlaseccion 5.1, Mlgeres embarazadas 0 que puedan quedarse embarazadas (veras secciones 4.6 y 5.6). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Riesgo de crisis epiépicas. Ef uso de enzalutamida se ha asociado con crisis epilépicas (ver seccion 4.8). La decision de continuar el ratamiento en pacientes que desarrallen
crisis epilépticas se debe considerar caso por caso. Sindrome de encefalopatia posterior reversible. Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR&en pacientes que estaban recibiendo Xtandi (ver seccion 4.8?. SEPR es un trastomo neuroldgico, raro, reversible, que se puede presentar con sinfomas
que evolucionan rdpidamente, incluyendo crisis epiléptica, cefalea, confusion, ceguera, y olras alteraciones visuales y neuro\dgicas, con o'sin hipertension asociada. Un diagnastico de SEP! ret1uiere confimacion mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnéfica (RM). Se recomienda interrumpir el tratamiento con
Ktandi en los pacientes que desarrollen SEPR. Sequndas neaplasias malignas primarias. S¢ han notficado casos de sequndas neoplasias malignas primarias en pacientes tratados con enzalutamida en los ensayos clinicos. En los ensayos clinicos de fase 3, los eventos que se noificaron con mayor frecuencia en pacientes tratados con
enzalutamida, r con una frecuencia mayor que con placebo, fueron cncer de vejiga (0,3%), adenocarcinoma de colon ?0,2%), carcinoma de celulas transicionales (0,2%) y carcinoma de células transicionales de la vejiga (0,1%). Se debe advertir a los pacientes de gue acudan inmediatamente a su médico si notan signos de sangrado
gastrointestina , hematuria macroscapica u ofros sinfomas como disuria o urgencia urinaria durante el tratamiento con enzalutamida. Uso concomitante con otros medicamentos. Enzalutamida es un inductor enzimtico potente y puede dar lugar a una pérdida de eficacia de muchos medicamentos de uso comdn (ver ejemplos en seccion 4.5).

or lo tanto, cuando se iicia el tratamiento con enzalutamida se debe realizar una revision de los medicamentos concomitantes. Generalmente, se debe evitar el uso concomitante de enzalutamida con medicamentos que sean sustratos sensibles de muchos enzimas o transportadores metabdlicos (ver seccion 4.5), si su efecto terapéutico
es de gran importancia para el paciente, y si no se pueden realizar facimente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasméicas. Se debe evitar la administracion simulténea con warfarina y anticoagulantes cumarinicos. En caso de %ue Xtandi se administre simult&neamente con un anticoagulante
metabolizado por el CYP2C9 (tales como warfarina o acenocumaral), se deben realizar controles adicionales del Cociente Normalizado Internacional (INR, por sus siglas en inglés) (ver seccion 4.9). Insuficiencia renal. Se debe administrar con precaucion a pacientes con insuficiencia renal grave ya que enzalutamida no se ha estudiado en
esta poblacion de pacientes. Insuficiencia hepatica grave. Se ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepatica grave, posiblemente relacionado con un aumento de la distribucion tisular. Se desconoce la relevancia clinica de esta observacidn. Sin embargo, se preve una prolongacion del fiempo
para alcanzar las concentraciones en estado estacionario, y se puede aumentar el tiempo para el efecto famacoldgico méximo, asi como el fiempo de inicio y la disminucién de la induccidn enzimética (ver seccion 4.5). Enfermedad cardiovascular reciente. En los ensayos de fase 3 se excluyd a los pacientes con infarto de miocardio reciente
gn los Ulfimos 6 meses) o angina inestable reciente (en o Gltimos 3 meses), insuficiencia cardiaca de clase lllo IV segu’n [a New York Heart Association (NYHA) excepto sila Fraccion de Eyeccion Ventricular lzquierda (FEVI) > 45%, bradicardia o hipertensin incontrolada. Esto se debe tener en cuenta si se prescribe Xtandi a estos pacientes.

| ratamiento de deprivacion androgénica puede producir una prolongacién del intervalo QT. En pacientes con antecedentes o factores de ries%o de pro\ongacién delintervalo QIT, y en pacientes tratados con medicacion concomitante que pueda producir una prolongacion del infervalo QIT (ver seccidn 4.5), los médicos deben evaluar la refacion
beneficio riesgo, incluyendo el iesgo potencialde Torsade de paintes, antes de iniiar el ratamiento con Xtandi. Uso con quimioterapia. No s ha establecido a seguridad nila eficacia del uso concomitante de Xtandi con quimioterapia citotxica. La administracion simultinea de enzalutamida no muestra un efecto clinicamente relevante sobre
|a farmacacinetica de docetaxel iniravenoso (ver seccion 4.5); sin embar?o, o s puede descartar un aumento de la aparicion de neutropenia inducida gor docetaxel. Reacciones de hipersensibiidad. Se han observado reacciones de hipersensibiidad con el tratamiento con enzalutamida (ver seccion 4.8), que se manifiestan por sintomas que
incluyen, aungue no exclusivamente, erupcion o edema de cara, lengua, labi o faringeo. S han nofficado reacciones adversas cutdneas graves (RACG) con enzalutamida. En el momento de a prescipeion, se debe informar a los pacientes de los signos y sinfomas yvi;;i\ar\es estrechamente por si aparecen reacciones cuténeas. Excipientes.
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con pelicula; esto s, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Posibidad de que otros medicamentos modifiuen la exposicion a enzalutamida. Inhibidores del CYP2C8. El CYP2C8
desempefia una funcion importante en fa eliminacion de enzalutamida y en la formacion de su metabolito activo. Tras la administracidn oral a hombres sanos de gemfibrozilo (800 g dos veces al dia), un inhibidor potente del CYP2C8, el AUC de enzalutamida aument un 326%, mieniras que fa Cra: de enzalutamida disminuyd un 18%. Para
|a suma de enzalutamida fiore ms el metabolito activo libre, el AUC aument0 un 7%, mieniras que la Coac disminuyd un 19%. Se recomienda evitar o usar con precaucion los inhibidores potentes del CYP2C8 (p. ej. gemfibrozio) durante el tratamiento con enzalutamida. Si se debe administrar simultaneamente a los pacientes un inhibidor
potente del CYP2CB, [a dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al dia (ver seccion 4.2). Inhibidores del CYP3A4, EI CYP3A4 desemperia un papel secundario en el metabolismo de enzalutamida. Tras la administracion oral a hombres sanos de itraconazol (200 mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP3A4, el AUC de
enzalutamida aumentd un 41%, mientras que [a Cra Se mantuvo. Para la suma de enzalutamida libre més el metabolito activo libre, el AUC aument6 un 27%, mientras que la Cra: se mantuvo nuevamente. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi simulténeamente con inhibidores del CYP3AJ, Indlictores del CYP2C8 y CYP3A4,
Tras la administracion oral a hombres sanos de rifampicina (600 mg una vez al dia), un inductor moderado del CYP2C8 y un inductor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida més el metabolito activo disminuyo un 37%, mientras que fa Cra: no vario. No s necesario ajustar la dosis al administrar Xiand simulténeamente con inductores
del CYP2C8 o CYP3A4. Posiilidad de que enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos. Induccidn enzimafica. Enzalutamida es un inductor enzimatico potente y aumenta la sintesis de muchos enzimas y transportadores; por lo tanto, se espera que haya Inferaccion con muchos medicamentos comunes que sean susfratos
de enzimas o transportadores, La reduccion de las conceniraciones plasmaticas puede ser sustancial,y puede dar lugar a una pérdida o reduccion del efecto clinico. También har un'iesgo de que la formacidn de metabalitos activos aumente. Las enzimas que pueden ser inducidas incluyen el CYP3Aen el higado e infestino, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19 la uridina §-ifosfo-glucuronositransferasa (UGTs - enzimas de conjugacion glucurnica). Algunos transportadores también pueden ser inducidos, como por ejemplo a profeina 2 asociada a resistencia a miltples farmacos (MRP2, por sus siglas en inglés) y el polipéptido transportador de aniones orgénicos 1B (OATP1BI). Los
estudios in vivo han mosirado que enzalutamida es un inductor pofente del CYP3A4 y un inductor moderado del CYP2C9 y CYP2C19. La administracidn simultdnea de enzalutamida (160 mg una vez al dia) con dosis orales Unicas de Sustratos sensibles del CYP a pacientes con cancer de préstata dio como resultado na disminucion de un
86% del AUC de midazolam ﬁsustrato del CYP3A4), de un 56% del AUC de S-warfarina (sustrato del CYP2C9) y de un 70% del AUC de omeprazol 6sustrato del CYP2C19). También pudo producirse una induccion de la UGT1AY. En un ensayo cliico en gacientes con CPRC metastasico, Xtand (160 mg una vez al dia& no mostr un efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocingtica de docetaxel administrado For via niravenosa (75 mg/m? mediante perfusin cada 3 semanassl. EIAUC de docetael disminuyé un 12% [razon media geométrica (GMR, por sus siglas en inglés) = 0,882 (IC 90%: 0,767, 1,02)], mieniras que la Cra: disminuyd un 4% [GMR = 0,963 (IC 90%: 0,834,
1,11)1 Se esperan interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del metabolismo o deltransports activo. Se recomienda evitr o usar con precaucion estos medicamentos, s su sfecto erapeutco es de gran importancia para el paciente, y no se pueden realizar féciments ajustes de dosis basados en un sequimiento
dela eficacia o de as concentraciones plasmaticas. Se sospecha que el riesgo de lesion hepética después de la administracion de paracetamol es mayor en pacientes tratados concomitantemente con inductores enziméiicos. Entre los grupos de medicamentos que se pueden ver afectados figuran, enre ofros, los siguientes: * Analgesicos (p.
. fentanilo, tramadol). » Anfiicticos (p. ej. clritomicina, doxiciclina).  Agentes anticancerosos (p. el cabazitaxel). * Antiepilépticos (p. e carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, &cido valproico). « Antipsicdticos (p. €]. haloperidol). » Anfitombaticos (p. ef. acenocumarol, warfarina, clopidogrel. * Betablogueantes (p. €]. bisoprolal,
propranolol]. * Antagonistas del canal del calcio (. €. dilfiazem, felodipino, nicardipino, nifedipine, verapamilo).» GlucGsidos cardiacos (p. e digoxina). * Corticoides (p. €. dexametasona, precnisolona). « Anfivirales frente al VIH (p. e} indinavir, ritonavir). « Hipnicos (p. . diazepam, midazolam, zolpidem). « Inmunosupresores (p. . tacrolimus).
* Inhibidores de Ia bomba de protones (p. e}, omeprazol).« Estafinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. e atorvastafina, simvastatina). « Medicamentos tiroideos (p. . levofitoxina). Puede que todo el potencial de induccidn de enzalutamida no se manfiste hasta aproximadamente un mes después del inicio del tratamiento, al alcanzarse las
conceniraciones plasméficas en estado estacionario de enzalutamida, aunque ciertos efectos induclores pueden ser evidentes anfes. Durante el primer mes de tratamiento con enzalutamida se debe valorar fa posible périda de los efectos farmacoldgicos (o aumento de los efectos en los casos en que se formen metabolitos acfivos) en los
pacientes que estan tomando medicamentos que sean sustratos del CYP2BS, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1AT y considerar si es necesario un ajuste de la dosis. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de enzalutamida (5,8 dias), los efectos sobre las enzimas pueden persisfir durante un mes o més después de interrumpir la
administracion de enzalutamida. Cuando se interrumpe el tratamiento con enzalutamida, puede ser necesaria una reduccion gradual de [a dosis del medicamento concomitante. Sustratos def CYP1A2 y CYP2C8, Enzalutamida (160 mg una vez al dia) no provocd una variacion clinicamente signifcativa del AUC o de [a Crx de cafeina (susrato
del CYP1A2) o piogiitazona (sustrato del CYP2C8). EI AUC de piogitazona aumentd un 20%, mieniras que la Cra: disminuyd un 18%. EIAUC y 1a Crx de cafeina disminuyd un 1% r‘{ un 4%, respectivamente. No esta indicado realizar un ag)uste de/a dosis al administrar un susirato del CYP1A2 o CYP2C8 simulténeamente con Xtandi. Sustratos
de %p-P Los datos fn vitro indican que enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de salida gp-P. En un estudio en pacientes con céncer de préstata que recibieron una dosis oral tnica de digoxina (susirato de la sonda de gp-P) antes de enzalutamida y de forma concomitante, se observé en gp-P, en estado estacionario, un efecto
inhibitorio leve de enzalutamida (la adminisiracion concomtante se realizo después de al menos 55 dias de administracion de 160 mg de enzalutamida una vez al dia). EI AUC y la Caac de digoxina aumentaron un 33% y un 7%, respectivamente. Se deben usar con precaucin los medicamentos con estrecho margen terapéutico que sean
sustratos de gp-P (p. e colchicina, dabigarén etexiato o digoxing) cuando s administran simultaneamente con Xandiy puede ser necesario austar la dosis para mantener unas conceniraciones plasméticas ptimas. Sustratos de BCRP. En estado estacionaro, enzalutamida no causo ningun cambio clinicamente signicativo en a exposicion
a rosuvastatina (sustrato de la sonda de la proteina de resistencia al cancer de mama, BCRP, por sus siglas en ing\ess)en pacientes con cancer de prostata que recibieron una dosis oral (inica de rosuvastatina antes de enzalutamida y de forma concomitante (| administracion concomitante se realiz después de al menos 55 dias de
administracion de 160 mg de enzalutamida una vez al dia). £l AUC de rosuvastafina disminuy un 14% mientras que la Cra: aument6 un 6%. No es necesario ajustar la dosis cuando un sustrato de BCRP se adrministra junto con Xtandi. Sustratos de MRP2, OAT3 y OCTY. Segin los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibicion
de MRP2 (enel intestino?, asf como la del transportador de aniones orgénicos 3 (OAT3) y la el ransportador de cationes organicos 1 (OCT!) (sistémicamente). Tedricamente, la induccion de estos transportadores también es posible, y actualmente el efecto neto se desconoce. Medicamentos que producen una prolongacion delintervalo QT.
Debido a que el tratamiento de deprivacion androgénica puede producir una prolongacion del intervalo QT, el uso concomitante de Xtandi con medicamentos que producen una prolongacion del intervalo QT o de medicamentos capaces de inducir Torsades de pointes, tales como antiarritmicos de clase IA (¢}, quinidina, disopiramida) o de clase
II (e} amiodarona, sotalol, dofetiida, ioufida), metadona, moxifloxacino, antipsicdficos, efc., deben ser cuidadosamente evaluados (ver seccion 4.4). Efecto de los alimentos sobre la exposicion a enzalutamida. Los alimentos no tienen efectos clinicamente significativos sobre el grado de exposicion a enzalutamida. En los ensayos clinicos,
Xtandi e ha administrado sin tener en cuenta la ingesta de alimentos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértl. No hay datos relativos al uso de Xtandi en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utzar este medicamento en mujeres en edad fértl. Este medicamento puede ser perjudicial para el feto o puede provocar
un aborto si o toma una mujer embarazada (ver las secciones 4.3, 5.6). Anticoncepcidn en hombres v mujeres. Se desconoce si enzalutamida o sus mefabalitos estén presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una muier embarazada, debe utiizar un preservativo durante el raamiento con enzalutamida y en los
3 meses posteriores al mismo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fért, debe utiizar un preservativo y otro método anticonceptivo durante el tratamiento con enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Los estudios realizados en animales han mosirado toxicidad para la reproduccion. Embarazo.
Enzalutamida no esté indicado en mujeres. Enzalutamida estd contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.3, 5.6). Lactancia. Enzalutamida no estd indicado en mujeres. Se desconoce si enzalutamida esté presente en la leche matema. Enzalutamida yio sus mefabalitos se excretan en
[a leche de rata. Fertlidad, Los estudios realizados en animales mostraron que enzalutamida afectaba alsistema reproductor de ratas y perros machos. 4.7 Efectos sobre [a capacidad para conducirP( utilizar maquinas. La influencia de Xtandi sobre la capacidad para conducir y utiizar maquinas puede ser moderada, ya que s han nofificado
acontecimientos psiquiaticos y neuroldgicos, que incluyen criss epi\éi)ticas (ver seccion 4.8). Los pacientes deben ser advertidos del riesgo potencial de sufri un acontecimiento psiquiétrico o neurologico mientras conducen o utiizan méguinas. No s han realizado estudios para evaluar los efectos de enzalutamida sobre la capacidad para
conducir y ufizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perf de sequridad. Las reacciones adversas mas frecuentes son astenialfafiga, sofocos, hipertension, fracturas y caidas. Otras reacciones adversas importantes incluyen enfermedad isquémica cardiaca y crisis epiépfica. Las crisis epilépticas se presentaron en el 0,5%
de los pacientes tratados con enzalutamida, el 0,2% de los pacientes tratados con placebo y el 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida. Se han nofificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible en pacientes tratados con enzalutamida gver seccion 4.4). Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas
observadas enlos ensayos clinicos se enumeran a confinuacion en orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (2 1110); frecuentes (2 11100 a < 1/10); poco frecuentes (2 1/1 000 a <1/400); raras (2 1/10 000 a < 1/1.000); muy raras (< 110 000); frecuencia no conocida (no puede
esfimarse a partir e los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.Tabla 1. Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados y poscomercializacion

Clasificacidn de organos delsistema MedDRA Reaccidn adversa y frecuencia
——— Poco frecuentes: eucopenia, neutropenia
Trastomos de la sangre y del istema infético Ho o tonbookger
Trastomos del sistema inmunoldgico No conocida", edema de cara, edema de  lengua, edema de abio y edema faringeo
Frecuentes: ansiedad

Trastomos psiquidticos Poco frecuentes: aucinaciongs visueles

) ) Frecuentes: efelea, alteracon de fa memoria, amnesa aleracion de a aencio, isgeusia, sndiome de pemas inquistas
Trestomos del sistema nenvioso Poco recuentes: astomo cognosotivo, s eplépic’
No conocida’: sindrome de encefalopatia posteriorreversile

Frecuentes: enfermedad isquémica cardiaca!

Tastmos adans No conocida". prolongacidn de inervalo QT (ver las secciones 44 y45)
Trastomos vasculares My fecuentes: sofocos, pertension
Trastomos gestronestinales No conocidz’ néuseas, vomitos, diarea

Frenienes: el seca, )

No conocida’ ertema multforme, enupcion

My fecuents: fracuras' )

No conocida": mialgia, espasmos musculares, debilidad musculer, dolor de espalda

Trastomos de fa il y delejdo subcuténeo

Trastomos musculoesqueléticos y dl tejdo conjuntivo

Trastomos del aperato reproductr y de a mama Frecuentes. gnecomasta
Trastornos generales  aferaciones en ¢ ugarde administracion Muy frecuentes: astenia, fafga
Lesiones trauméticas, intoricaciones y compiicaciones de procedimientos terapéuficos Moy frecuentes: caidas

* Notiicaciones esponténeas de la experiencia poscomercializacion.

* Evaluado segin as SMQ especficas de “Convulsiones', incluyendo convulsiones, crisis tonico-clonica generalizada, cisis parcial complea, oriis parciales  estatus epléptico. Incuye los casos raros de crisis epiépticas con complicaciones que conducen a la muerte.

" Evaluado seqin las SMQ especificas de ‘Infarto de miocardio” y “Otras enfermedades isquémicas cardiacas”, incluyendo los siguientes términos preferentes observados &l menos en dos pacientes de estudios de fase 3 aleatorizados y controlados con placebo: angina de pecho, enfermedad de [as arterias coronarias, infarto de miocardio,
infarto agudo de miocardio, sindrome coronario agudo, angina inestable, isquemia de miocardio y arteriosclerosis de la arteria coronaria.

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

Descripcin de reacciones adversas seleccionadas. Crisis epiéptica. En los ensayos cliicos controlados hubo 24 (0,5%) de os 4 403 pacientes tratados con una dosis diaria de 160 mg de enzalutamida que presentaron una cisis epiléptica, mientras que cuatro pacientes (0,2%) que recibian placebo y un paciente (0,3%) que reciia bicalutamida
fuvieron una crisis eéﬂléptica. Parece que la dosis es un factor predictvo importante del iesgo de criss epilépticas, como indican los datos preciiicos, y los datos de un estudio de escalado de dosis. En los ensayos clinicos controlados, se excluyeron a los pacientes con criss epilépticas previas o factores de riesgo de padecerles. En el
ensayo 9785-CL-0403 (UPWARD) de un tnico brazo para evaluar [a incidencia de crisis epilepticas en pacientes con factores de predisposicion a padecer crisis epi\éf)ticas (de los cuales el 1,6% tenia antecedentes de crisis epiépticas), 8 (2,2%) de los 386 pacientes tratados con enzalutamida presentaron una crisis epiéptica. La mediana
de duracion del ratamiento fue de 9,3 meses. Se desconace el mecanismo mediante el cual enzalutamida puede reducir el umbral epiléptico, aunque podia estar relacionado con los datos obtenidos en estudios in vitro que indican que enzalutamida y su metabolito activo pueden unirse e inhibir la actividad del canal de cloro activado por
GABA. Enfermedad isquémica cardiaca. En ensayos clinios aleatorizados y controlados con placebo, presentaron enfermedad isquemica cardiaca el 3 9% de los pacientes tratados con enzalutamida més TDA, frente l ,5% de los pacientes tratados con placebo més TDA. Quince (0,4%) pacientes iratados con enzalutamida g 2 ’0, %)
pacientes tratados con placebo presentaron un acontecimiento de enfermedad isquémica cardiaca que causd la muerte. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante nofficar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficiolriesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a nofificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: wwwnotificaRAN.es. 4.9 Sobredosis No existe ningn antidoto para enzalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con
enzalutamida e iniciar medidas de apoyo general feniendo en cuenta su semivida de 5,8 dias. Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de sufrr crisis epilépticas tras una sobredosis. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista de excipientes. Nicleo del comprimido. Acetato succinato de hipromelosa. Celulosa microcristalina. Silice coloidal
anhidra. Croscarmelosa sodica. Estearato de magnesio. Recubriminto del comprimido. Hipromelosa. Talco. Macrogol (8000). Didxido de fitanio (E171). Oxido de hierro amarillo (E172). 5.2 Incompatibilidades. No procede. 5.3 Periodo de validez. 4 arios. 5.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales
de conservacion. 5.5 Naturalezar contenido del envase. Comprimidos recublertos con pelicula de 40 mg. Estuche de bolsillo de cartdn que incorpora un bister de PVCIPCTFE/aluminio con 28 comprimidos recublertos con pelicula. Cada envase confiene 112 comprimidos recubiertos con pelicula (4 estuches). Comprimidos recublertos con
pelicula de 80 mg. Estuche de bolsillo de cartén que incorpora un blister de PVC/PCTFE/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada envase contiene 56 comprimidos recubiertos con pelicula (4 estuches). 5.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Xtandi nolo deben manipular olras personas
que no sean el paciente o sus cuidadores. Considerando su mecanismo de accidn y la toxicidad embriofetal observada en ratones, Xtandi podia dafiar al feto en desarrollo. Las mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas no deben manipular sin proteccion ép. % Juantes) los comprimidos de Xtandi partidos o dafiados. Los
comprimidos recubiertos con pelicula no,se deben masticar, partir ni tiurar, La efiminacion del medicamento no utlizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizaré de acuerdo con la nomativa local. 6, TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Astellas Pharma ,Eur%pe BV, Sylviusweg
62. 2333 BE Leiden. Paises Bajos. 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/13/846/002 }comprimidos recubiertos con pelicula 40 mg). EU/1/13/8461003 (comprimidos recubiertos con pelicula 80 mg& 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera
autorizacion: 21/Juniol2013. Fecha de la ditima renovacion: 08/Febrerof2018. 9, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 05/2022. La informacion detallada de este medicamento esta disgonible enla pé?ina web de la Agencia Europea de Medicamentos hitp://wwnw.ema.europa.eu. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO. Xiandi 40 mg, 112
comprimidos recubiertos con Felicula. PVL: 3.173,33 € PVP: 3.229,24 € PVP. VA (4%): 3.358 41 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagndstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensacion hospitalaria sin cupdn precinto. Xtandi 80 mg, 56 comprimidos recubiertos con pelicula no esté comercializado
en Espafia. *Financiacion de la indicacion sujeta a los criterios clinicos establecidos por el Ministerio de Sanidad. V9_Mayo 2022
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**En los estudios ARCHES y ENZAMET, se estratificé por volumen de la enfermedad®'™, Los antiandrégenos de nueva generacién deben administrarse junto con TDA'S%. *Administracion con prednisona o prednisolona.

CPRCm: céncer de prostata resistente a la castracion metastdsico; CPRCnm: céncer de prostata resistente a la castracion no metastdsico; CPHSm: cancer de prostata hormonosensible metastasico; CYP17: citocromo P 450 17 alfa hidroxilasa; TDA: tratamiento de
deprivacion de andrdgenos.

#El cancer de prdstata avanzado comprende los estadios de CPHSm, CPRChm y CPRCm.
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