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M 64 Congreso Nacional de la SEFH

El Farmacéutico Hospitales. 2019; 216: 4-10

«La humanizacion asistencial no es
una moda, y la farmacia hospitalaria
no se puede quedar al margen»

Ramén Morillo Verdugo

Presidente del 64 Congreso de la SEFH

Ramon Morillo Verdugo, del Hospital de Valme-AGS Sur de Sevilla, es el presidente del
64 Congreso Nacional de la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria, que se celebra en Sevilla
entre el 17 y el 19 de octubre. Hablamos con él para conocer las lineas maestras del encuentro.

— ¢Qué retos se ha planteado en la organizacion
de este congreso?

— El reto principal es que el colectivo en su conjun-
to conozca la trascendencia de disefiar y desarro-
llar una farmacia hospitalaria que gire en torno a la
humanizacién y su importancia para el futuro. El
congreso tiene que ser un punto de inflexién en es-
te sentido.

- «Somos SEFH» es el lema de este congreso.
:Qué mensaje se quiere transmitir?

— A bote pronto podria parecer que estamos inten-
tando mandar un mensaje de colectivo fuerte y uni-
do, que ya es asi, y por eso somos Sociedad Espafio-
la de Farmacia Hospitalaria (SEFH), pero también
estamos utilizando las siglas de la Sociedad para
hacer referencia a los puntos principales sobre los
que va a pivotar el congreso: Sevilla, Experiencia,
Farmacia y Humanizacion. Sevilla, porque la ciudad
vuelve a acoger un congreso nacional después de
23 afios. Experiencia, porgue queremos poner en-
cima de la mesa la experiencia asistencial que he-
mos acumulado en los Ultimos afios, y que nos ha-
ce ser libres en el manejo de los farmacos en el
entorno hospitalario en sus diferentes vertientes,
desde el paciente oncohematoldgico hasta la for-
mulaciéon magistral, pasando por otros muchos
campos. Farmacia, porque nos interesa poner en-
cima de la mesa todas las nuevas evidencias, todo
lo que esta ocurriendo de manera pionera en el en-
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torno de la farmacia en general, no sélo en la hos-
pitalaria. Y, por Gltimo, Humanizacion, para que la
humanizacién asistencial impregne todos los conte-
nidos del congreso.

- ¢Cual espera que sea la principal aportacion
de este congreso para los farmacéuticos de
hospital?

— Que se aprecie que existen iniciativas, tanto en el
entorno sanitario en general como en algunos hos-
pitales y servicios de farmacia en particular, en los
que la humanizacioén ha sido el pilar fundamental
en el desarrollo de actuaciones. Y aprovechando
que el afo pasado la Junta de Gobierno de la SEFH
establecié la necesidad de desarrollar un plan de
humanizacion de la farmacia hospitalaria, que el
colectivo conozca qué es la humanizacion, qué
plan estratégico tiene la farmacia hospitalaria para
los préximos afios, qué importancia tiene que la far-
macia vire hacia ese concepto, y qué potencial tie-
ne para el desarrollo de nuestra profesion en los
proximos afios. La humanizacion asistencial no es
una moda, ha venido para quedarse, y la farmacia
hospitalaria no se puede quedar al margen.

- ¢El farmacéutico de hospital es un profesional
bien conocido y valorado?

— Numéricamente, comparados con los médicos y
las enfermeras, somos un colectivo infinitamente
inferior. Por tanto, es ldgico que nos conozcan po-
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co. Sin embargo, aquellos que nos conocen de-
mandan nuestro trabajo y saben la importancia que
tiene en el manejo de la optimizacion de la farma-
coterapia en la que estamos involucrados. Y esto es
asi tanto para los pacientes como para el resto de
los profesionales sanitarios. En los Ultimos afios, ca-
da vez que un farmacéutico de hospital se ha incor-
porado a un equipo ha dado resultados demostra-
dos a todos los niveles, desde el aumento en la
eficiencia de los recursos sanitarios hasta la mejora
en la calidad de vida o en los procesos asisten-
ciales en los que la farmacia hospitalaria se ha in-
volucrado. Todavia hay mucho trabajo que hacer en
los préximos afios, pero la SEFH ya ha puesto en
marcha iniciativas —algunas de ellas premiadas— en
las que se abogaba por la integracién del farmacéu-
tico en los equipos multidisciplinarios. El Proyecto
MAPEX (Mapa estratégico de Atencion Farmacéuti-
ca al Paciente Externo) estd siendo un auténtico
acicate para el desarrollo de la mejora de la atencién
al paciente en las consultas externas de la farmacia
hospitalaria. Es verdad que no todos los hospitales
van al mismo ritmo, pero poco a poco se esta ob-
servando ese despegue desde una vision del far-
macéutico de hospital unido al medicamento hacia
una orientacién mas centrada en el paciente y sus
necesidades. Si es asi, y finalmente nos volcamos
en esa orientacion profesional, creo que en los
préximos afos seremos todavia mas visibles y mas
reconocidos, no solo por los profesionales sanitarios
sino también por los pacientes.

— En la promocion del congreso se ha hecho un
uso importante de las nuevas tecnologias. ;Sera
esto también visible durante el congreso?

— Si. Aparte de los recursos tecnolégicos que ya ve-
niamos utilizando en los Ultimos afios, como la app

entrevistas

del congreso, esta edicion incorpora por primera
vez un proyecto de gamificaciéon. Tendremos una
herramienta que permitird que los congresistas se
reten entre ellos sobre conocimientos en farmaco-
terapia, tanto individualmente como por equipos.
Los congresistas con méas puntuacion de cada uno
de los equipos seran invitados a una sesion presen-
cial con una dinamica de aprendizaje muy divertida
y amena a la que hemos llamado Play SEFH.

«En nuestro lema utilizamos
las siglas de la Sociedad
para hacer referencia a los
puntos principales sobre

los que va a pivotar el
congreso: Sevilla, Experiencia,
Farmacia y Humanizacion»

— ¢;Tiene previsto algin acto especial, alguna
sorpresa?

— Si, tenemos varias sorpresas. Una seré la sesion
«#Somos SEFH», prevista para el viernes por la tar-
de, con un contenido que no hemos querido avan-
zar. También, si conseguimos llevarlo a buen puer-
to, estd previsto un acto de bienvenida sorpresa
que ha de suponer una auténtica experiencia para
los congresistas. Y también serd una sorpresa la
conferenciante de clausura, que no aparece en el
programa oficial pero que estoy seguro de que va a
gustar mucho y va a ser inolvidable. l
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entrevistas

El jueves 17 de octubre, coincidiendo con la celebracion en Sevilla del 64 Congreso Nacional
de la SEFH, la Sociedad celebrara elecciones para renovar los cargos ejecutivos de su Junta
de Gobierno. Dos son las candidaturas presentadas: la encabezada por Olga Delgado Sanchez, jefa de
Servicio de Farmacia del Hospital Universitari Son Espases (Palma de Mallorca), y la denominada
«Horizonte Farma», dirigida por Javier Garcia Pellicer, jefe de Seccién de Farmacia del Hospital
Universitari i Politécnic La Fe de Valencia. A los dos les hemos pedido que nos expliquen sus propuestas.

Entrevista

Olga Delgado Sanchez

— ¢Cual es la principal propuesta de su
candidatura?

— EI cambio principal que queremos promover es
conseguir una sociedad cientifica enfocada a los
pacientes desde todas las perspectivas, no soélo
desde el punto de vista asistencial y profesional, si-
no también social. Queremos una Sociedad Espa-
fiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) en la que
mejorar la terapéutica del paciente sea el objetivo,
y que contribuya a que los propios pacientes y la
sociedad perciban a la farmacia hospitalaria como
una aliada en la salud, y como una organizacién a
la que se puedan dirigir y confiar para solventar du-
das y mejorar sus tratamientos farmacolégicos.

— Cite los tres temas que mas urge resolver o
cambiar en la farmacia hospitalaria.

— La farmacia hospitalaria tiene pendientes todavia
una integracion clinica plena en los equipos asis-
tenciales y una incorporacién efectiva en el segui-
miento de los resultados terapéuticos de los tra-
tamientos. A nivel europeo se nos exigen mayores
responsabilidades clinicas y, para ello, necesitamos
crecer como profesion, disponer de una mayor es-
pecializacién del farmacéutico de hospital y tener
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«Queremos conseguir una sociedad
cientifica enfocada a los pacientes
desde todas las perspectivas»

Jefa de Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Son Espases. Palma de Mallorca

una mayor implicacién en mejorar la seguridad cli-
nica. Por otra parte, me preocupan especialmente
la seguridad clinica y los errores de medicacion,
que consideramos un tema prioritario en el que todo
el sistema sanitario debe trabajar para mejorar.

Si tuviera que citar tres temas, como me pregun-
ta, diria que son: la integracion y la responsabilidad
clinica, una mayor especializacion y el compromiso
por la seguridad del paciente.

- ;Se pueden/deben mejorar las sinergias con
los farmacéuticos comunitarios y de atencion
primaria? ;Cémo?

- La farmacia comunitaria en Espafia necesita un
cambio importante para ejercer el papel sanitario y
de seguimiento del paciente que le corresponde,
y para ello se tendran que mejorar las sinergias con
la farmacia hospitalaria, la de atencién primaria y
sociosanitaria, pero, sobre todo, se necesita un
gran paso por parte de la Administracion. Es nece-
sario dotar a la farmacia hospitalaria de herramien-
tas que permitan el seguimiento del paciente, y que
respalden y reconozcan una funcion asistencial
que debe ir mucho mas alla de la dispensacion de
una prescripcion.
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Miembros del equipo de

Olga Delgado Sanchez

* Jordi Nicolas, jefe de Servicio de la Mutua de
Terrassa, candidato a vicepresidente y
especialista en el ambito de las enfermedades
infecciosas.

* Cecilia Martinez, responsable del Area de Pediatria
del Hospital General Universitario Gregorio
Marafion de Madrid, candidata a secretaria.

« José Antonio Marcos, especialista del Area de
Onco-Hematologia del Hospital Universitario
Virgen Macarena de Sevilla, candidato a tesorero.

Nuestra propuesta es trabajar por una vision del
farmacéutico unida y cohesionada que, indepen-
dientemente del lugar de desarrollo profesional y de
las distintas competencias que tengamos atribui-
das, proyecte una imagen de «profesion farmacéu-
tica» y permita la continuidad asistencial entre un
colectivo profesional farmacéutico. Mejorar la con-
tinuidad asistencial mejorara sin duda la humaniza-
cion de la asistencia sanitaria.

- El farmacéutico de hospital sigue siendo

un profesional sanitario poco conocido por el
paciente. ;Qué se puede hacer para solventar
esta circunstancia?

— Necesitamos hacer un gran esfuerzo para acer-
carnos mas al paciente y a los colectivos que le re-
presentan. Es necesaria la integracion en los equi-
pos asistenciales, asumir responsabilidades clinicas
y trabajar con continuidad con farmacéuticos de
otros ambitos asistenciales.

— ;Su candidatura promueve algiin cambio

importante en la organizacion de la SEFH?

— Respetamos y nos orgullecemos de los pasos que
se han dado en la SEFH, que nos han permitido lle-
gar a donde estamos, pero hay que seguir avanzando
para adaptarnos a la evolucién que se esta dando en
la sanidad. Nuestra visién pasa por orientarla a los

entrevistas

pacientes y dar mayor apoyo a la especializacion, lo
gue supone una mayor autonomia de los grupos de
trabajo que retinen a los profesionales de cada area.

Por otra parte, consideramos necesaria la apro-
bacién de un codigo ético que enmarque las actua-
ciones de la SEFH, de la Fundacion Espafiola de
Farmacia Hospitalaria y los socios, y creemos que
como sociedad cientifica estamos en situacion de

«Es necesaria la
integracion en los equipos
asistenciales, asumir
responsabilidades clinicas

y trabajar con continuidad
con farmacéuticos de otros
ambitos asistenciales»

asumir responsabilidades sociales, por lo que pro-
ponemos una colaboracién con los paises en vias
de desarrollo, para mejorar la farmacia hospitalaria
con una vision de salud global.

— ;Hay recamhio generacional en la

profesién? ;Llegan hien preparados los nuevos
farmacéuticos internos residentes?

— El cambio generacional es continuo y siempre a
mejor. Las nuevas generaciones estan mucho me-
jor formadas de lo que estdbamos nosotros, dispo-
nen de un bagaje méas global, de una visibn mas
participativa y de un impulso y optimismo que nos
convence de que estamos en las mejores manos.
Soy una entusiasta de lo que aportan los mas jo-
venes al colectivo de la farmacia hospitalaria.
Nuestro papel es transmitir el legado desde el
que parten ellos, los valores que deben regir a los
profesionales sanitarios y el amor por el trabajo y
la profesion. W
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El Farmacéutico Hospitales. 2019; 216: 4-10 entrevistas

Entrevista

«La representacion institucional de la SEFH
puede ser ejercida por cualquiera de sus socios,
en concreto por aquel que pueda hacerlo

mejor en cada acto o evento en particular

Javier Garcia Pellicer
Jefe de Seccidn de Farmacia. Hospital Universitari i Politécnic La Fe. Valencia

— ¢Cual es la principal propuesta toy, ademas, podran ir acompafiados de miembros
de su candidatura? de la Junta Directiva si el acto lo requiriere.
— En Horizonte Farma creemos en la fuerza del Sin duda, una red de 80, 100, 120 portavoces,
conjunto, y la principal apuesta es el global de 0 los que sean, expertos en sus areas de conoci-
nuestro programa electoral, basado y enfocado en miento, tiene una potencia de representacion insti-
la vision de una farmacia hospitalaria conocida tucional y generacién de prestigio profesional expo-
(por la sociedad en general y los pacientes), reco- nencialmente superior a la que pueden conseguir
nocida (por la poblacion general, los pacientes y una o, como mucho, cuatro personas de una Junta
los profesionales sanitarios) y solicitada (por los Directiva.
propios pacientes y otros profesionales sanitarios).
Ademas de ésta, y si solo tuviera que resaltar una — Cite los tres temas que mas urge resolver
propuesta, serfa nuestro concepto de «Liderazgo o cambiar en la farmacia hospitalaria.
compartido», entendido como que la representa- — En Horizonte Farma pensamos que pueden ser
cién institucional de la Sociedad Espafiola de Far- los siguientes:
macia Hospitalaria (SEFH) puede ser ejercida por 1. Visibilidad social y prestigio profesional de la far-
cualquiera de sus socios, en concreto por aquel macia hospitalaria. Y es que no somos conocidos
que pueda hacerlo mejor en cada acto o evento en por la sociedad en general y eso siempre s un
particular. handicap, ya que si no se nos conoce es muy di-

Esta idea se materializa con la propuesta de crea- ficil, por no decir imposible, que los pacientes
cion de la «Red de Portavoces de la SEFH por confien en que les aportemos valor asistencial,
areas de conocimiento», una red formada por com- y menos aln en nuestro criterio profesional.
pafieros, expertos en diferentes &mbitos de conoci- 2. Diferentes realidades, mismo valor asistencial. La
miento, que voluntariamente deciden asumir la res- farmacia hospitalaria vive en un caleidoscopio de
ponsabilidad de representar a la SEFH en actos, realidades asistenciales diferentes, segun si el
jornadas y eventos, o en el trato y la relacién con los hospital es grande, mediano o pequefio, segun
medios de comunicacion, de una forma estructura- sea publico o privado, 0 segin el ambito asisten-
da y reglada, a peticion de la Junta Directiva. Com- cial en el que desarrolle su actividad. Sin embar-
pafieros a los que la SEFH les proveera de forma- g0, es nuestra responsabilidad que, con indepen-
cién y preparacion en comunicacion en general, asi dencia de ello, el valor asistencial que aportemos
como en el trato con medios de comunicacion. a nuestros pacientes sea similar.
Compafieros que dispondran y conoceran la estra- 3. Actualizar el programa de formacion y cerrar la
tegia de la SEFH para cada ambito de conocimien- definicion del futuro de la especialidad. No es ra-
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zonable que sigamos con un programa de for-
macion del siglo pasado y, aungue en la préactica
se soslaya este GAP en la formacién de farma-
céutico interno residente (FIR), es necesario que
éste se actualice de una vez. Respecto al futuro
de la especialidad, es importante entender que
la SEFH puede proponer, intentar negociar €, in-
cluso, ejercer presion, pero al final es la Adminis-
tracion la que debe tomar la decision sobre la es-
pecialidad haciendo una propuesta concreta. Lo
que la SEFH si tiene es la capacidad de respon-
der de una o de otra forma cuando llegue esta
propuesta, y en ese momento, mas alla de las
creencias de la Junta Directiva, es el conjunto de
socios el que debe decidir si subscribimos dicha
propuesta o pleiteamos para pararla legalmente.
Ese es nuestro compromiso.

- ;Se pueden/deben mejorar las sinergias con
los farmacéuticos comunitarios y de atencion
primaria? ;Cémo?

— En Horizonte Farma pensamos que si es posible
mejorar las sinergias con otros compafieros de pro-
fesion en la busqueda del beneficio global del pa-
ciente, aunque siempre teniendo presente que son
tres las perspectivas que en todo proceso asisten-
cial hay que contemplar: la asistencial, la econémi-
cay la de servicio, tamizadas ademés por las prefe-
rencias del propio paciente. En nuestro programa
planteamos la creacion de un «Foro de Dialogo»
permanente con farmacia comunitaria y de aten-
cién primaria, porque pensamos que existen gran
numero de posibles programas de actuacién con-
junta, sin necesidad de caer de inicio en los puntos
gue habitualmente nos separan, y sélo lo consegui-
remos con un dialogo fluido y permanente.

- El farmacéutico de hospital sigue siendo

un profesional sanitario poco conocido por el
paciente. ;Qué se puede hacer para solventar
esta circunstancia?

— Efectivamente, uno de nuestros mayores handicaps
profesionales es que no somos conocidos ni por los
pacientes ni por la poblacién general. Y si no somos
conocidos, hunca nos van a solicitar y daré igual el
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prestigio profesional que tengamos, porque no saben
que estamos. Para ser conocidos, hay que empezar
por ser visibles, y para ser visibles tenemos que estar
presentes en 1os lugares que la poblacién general ve
y escucha, es decir, en los medios audiovisuales de
comunicacion de masas, 0 sea, en la television y en
la radio. En estos medios, con creatividad y prepara-
cion podemos ejercer muchos roles, pero, sin duda,
dos que no pueden faltar son la divulgacion sanitaria
y contar o mostrar el aporte de valor asistencial que
podemos brindar a los pacientes. Y si bien la anterior
es una medida basica y necesaria, puede verse refor-
zada de forma sinérgica con otras medidas, como
nuestro proyecto «Dias de...», que se basa en cele-
brar de forma planificada todos los dias sobre patolo-
gias concretas que se celebran a lo largo del afio,
participando de forma sinérgica con asociaciones de

«Para ser visibles tenemos
que estar presentes [...] en
los medios audiovisuales

de comunicacion de
masas, 0 Sea, en la
television y en la radio»

pacientes, otras sociedades cientificas, la Adminis-
tracion, etc., o el proyecto «Videoteca SEFH» con
contenidos audiovisuales relacionados con el &mbi-
to sanitario y la farmacia hospitalaria, entre otros
proyectos. En definitiva, tenemos que conseguir que
la farmacia hospitalaria sea conocida de una vez por
todas por la poblaciéon general.

- ;Su candidatura promueve algiin cambio

importante en la organizacion de la SEFH?

- La «Red de Portavoces de la SEFH», comentada
anteriormente, no supone un cambio explicito en la
organizacion formal de la sociedad, pero si daré lu-
gar a un antes y un después en la capacidad de re-
presentacion institucional y generacion de prestigio
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Miembros del equipo de Javier

Garcia Pellicer (Horizonte Farma)

» Maite Sarobe Carricas, jefa de Servicio de
Farmacia del Complejo Hospitalario de Navarra,
en Pamplona, como candidata a vicepresidenta.

e Juan Carlos Valenzuela Gamez, jefe de Servicio

de Farmacia del Hospital General La Mancha
Centro, de Alcazar de San Juan (Ciudad Real),
como candidato a tesorero.

¢ Ana Acufa vega, jefa del Servicio de Farmacia
del Hospital Fuensanta de Madrid, como
candidata a secretaria.

profesional de la SEFH. Otro elemento organizativo
no explicito es la «Reunion anual de coordinacion
entre la Junta Directiva y cada Grupo de Trabajo»,
a fin de asegurar el alineamiento bidireccional entre
ambos y el seguimiento de objetivos y acuerdos.
Por otro lado, como cambios explicitos que puedan
afectar a la organizacion de la SEFH, planteamos
los siguientes:
e |a creacién de la nueva «Direccion de Relacio-
nes Internacionales», cuyo cometido sera el cum-
plimiento de los objetivos estratégicos de la SEFH
en Europa, Estados Unidos, Centro y Suramérica,
principalmente.
La «Oficina de Proyectos SEFH», que emana del
espiritu de proactividad que pensamos que tiene
que caracterizar a esta sociedad, tendra como
objetivo velar por que todo proyecto que realice la
SEFH, ya sea por iniciativa interna o externa, esté
alineado con los objetivos estratégicos de la mis-
ma, administrativamente cumpla con todos los
estandares de transparencia y buenas practicas,
y garantice un reparto equitativo en la participa-
cion de los socios en los proyectos.
e La «Oficina de Soporte a la Investigacion en
Red», para la coordinacién del trabajo en red, asi

el farmacéutico hospitales n.° 216

como dotar de soporte bibliografico, estadistico,
de estilo, etc., a proyectos de investigacion pro-
pios de la SEFH, ya sea a través de los grupos de
trabajo o de grupos de socios.

e El Area de Transparencia en la Web SEFH.

Otro tema que se ha debatido mucho en la candi-
datura es el referente a los técnicos en farmacia.
Como candidatura potenciaremos esta figura, a
partir del desarrollo de un plan estratégico de con-
senso que permita avanzar a diferentes ritmos, da-
da la asimetria existente entre las distintas comu-
nidades autdbnomas. Respecto a su incorporacion
como un tipo especifico de socio, y dado que ya
hubo una votacién en el congreso pasado, cree-
mos prudente esperar a la segunda mitad de la le-
gislatura y testar la opinion de la SEFH en ese mo-
mento.

— ;Hay recamhio generacional en la profesion?
¢:Llegan hien preparados los nuevos FIR?

— Sin ninguna duda, lo hay. Los nuevos FIR cada
vez llegan mejor preparados, sobre todo en cono-
cimientos tedricos, y el desafio para los servicios
de farmacia con docencia es trasladar esos cono-
cimientos a su aplicacion préactica, a la par que in-
corporar y mejorar las competencias necesarias en
el desarrollo profesional. Por ello, y con ese mismo
espiritu, desde Horizonte Farma planteamos para
los Residentes el proyecto «Residencia SEFH»,
gue consiste en estructurar todos los recursos for-
mativos que existen actualmente mas los que lle-
guen en el futuro, incorporando elementos para el
desarrollo de multiples competencias, junto con
herramientas de comunicacién y relacion entre
ellos, de forma que estructuramos una residencia
de cuatro afios complementaria y en paralelo a la
que se disfruta en los centros asistenciales de ca-
da residente. ®
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Mapa de riesqo de medicamentos de altoriesqo

en un hospital de tamaiio medio

A. Pérez-Ricart, E. Gea Rodriguez, A. Roca Montafana, E. Gil Mafez, A. Pérez-Feliu
Servicio de Farmacia. Hospital Nostra Senyora de Meritxell. Escaldes-Engordany. Principado de Andorra

RESUMEN

ABSTRACT

Objetivo: Identificar qué tipo de medicamentos de alto riesgo
(MAR) y con qué frecuencia se utilizan en las diferentes
unidades del hospital para poder optimizar recursos y establecer
prioridades de actuacion.

Métodos: En marzo de 2017 se inicio el desarrollo de

un programa de MAR en el hospital, integrando acciones
implementadas y otras nuevas. Se detectaron los MAR a partir
de la lista del Institute for Safe Medication Practice para
pacientes agudos, v las soluciones diluidas de potasio a criterio
del hospital. Se realizd un estudio observacional fransversal del
consumo de MAR durante 2017 en urgencias, unidad de
cuidados intensivos (UCI), blogue quirdrgico (BQ), plantas de
hospitalizacion de cirugia de corta estancia (CCE), materno-
infantil (Ml), medicina interna de agudos (MIA), medicina interna
de paliativos (MIP), cirugia general (CIR), traumatologia (TR),
psiquiatrfa, unidad de radiodiagndstico (RX), unidad de
hemodialisis (HD) y los hospitales de dia de administracion
intravenosa (HDAI) y de pruebas diagnasticas (HDPD).
Resultados: Se identificaron 249 MAR (un 22,5% de los
medicamentos del hospital), lo que representa un 16% del
consumo del hospital. Las unidades que utilizaron mas MAR
fueron BQ, UCI, CIR, MIP y MIA. Estas unidades mostraron

una tasa de riesgo mas alta, junto con BQ y TR. En algunas
unidades, como urgencias, UCI, CIR, MIA'y MIP, se consumieron
mas de 60 MAR diferentes. Los analgésicos opioides fue el
grupo terapéutico mas utilizado en urgencias (37,7%), MIP
(37,7%) y TR (26,3%); los sustitutos del plasma y

soluciones para infusion (SPSI) en HD (78%) y CIR (27%); los
antitrombaticos en CCE (60%) y MIA (54,2%), y los anestésicos

Goal: To identify which types of high-alert medications (HAMSs)
are used in various hospital units and how often in order to
optimise resources and establish priorities for action.

Methods: In March 2017, development of an HAM programme
began at the hospital, integrating both implemented actions and
new ones. HAMSs were detected from the Institute for Safe
Medication Practice list for acute patients and diluted potassium
solutions at the hospital’s discretion. A cross-sectional
observational study of HAM consumption in 2017 was carried
out in the emergency department, intensive care unit, surgical
ward, short-stay surgery hospitalisation floors, mother-child
department, acute internal medicine, palliative internal medicine,
general surgery, traumatology, psychiatry, the X-ray unit, the
haemodialysis unit and the intravenous administration and
diagnostic day hospitals.

Results: 249 HAMs were detected, 22.5% of the hospital
medicines, representing 16% of hospital consumption. The units
that used the most HAM were the surgical ward, the ICU, general
surgery, palliative internal medicine and acute internal medicine.
These units showed a higher risk rate, along with the surgical ward
and traumatology. In some units such as the emergency
department, ICU, general surgery, acute internal medicine and
palliative internal medicine, more than 60 different HAMs were
consumed. Opioid analgesics were the most commonly used
therapeutic group in the emergency department (37.7%), in
palliative internal medicine (37.7%) and traumatology (26.3%).
Plasma substitutes and infusion solutions in the day hospitals
(78%) and general surgery (27%). Antithrombotics in short-stay
surgery (60%) and in acute internal medicine (54.2%).
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en BQ (50,7%) y HDPD (81%). En UCI, los MAR mas utilizados
fueron los relajantes musculares (42,31%), en RX los conirastes
(97,1%), en HDAI los citostaticos (65,2%), en Ml la terapia
cardiaca (34,6%) y en psiquiatria los antidiabéticos (72%).

En general, los antitrombdticos, los SPSI, los anestésicos, los
analgesicos opioides, los antidiabéticos, los contrastes, la terapia
cardiaca, los citostaticos, los relajantes musculares y los
psicolépticos constituyeron el top ten de MAR utilizados en
nuestro centro.

Conclusiones: Nuestras areas de mayor riesgo por su
consumo de MAR fueron: BQ, UCI, MIP, MIA, CIR y TR.

Los anticoagulantes fueron el grupo terapéutico mas utilizado
en el hospital.

Palabras clave: Medicamentos de alto riesgo; seguridad
de los medicamentos; seguridad del paciente.

Anagsthetics in the surgery ward (50.7%) and diagnostic day
hospital (81%). In ICU, the most used HAMSs were muscle
relaxants (42.31%), in X ray, contrasts (97.1%), in infravenous
administration day hospital, cytostatics (65.2%), in mother-child,
cardiac therapy (34.6%) and in psychiatry, antidiabetics (72%). In
general, antithrombotics, plasma substitutes and infusion solutions,
anaesthetics, opioid analgesics, anti-diabetics, contrasts, cardiac
therapy, cytostatics, muscle relaxants and psycholeptics were the
top ten HAMs used at our centre.

Conclusions: The areas of greatest risk due to consumption of
HAMs were the surgical ward, the intensive care unit, palliative
internal medicine, acute internal medicine, surgery and
traumatology. Anticoagulants were the most commonly used
treatment group at the hospital.

Keywords: High-alert medication; drug safety; patient safety.

Introduccién

Se estima que los errores de medicacién (EM) son
responsables de 7.000 muertes anuales e incremen-
tan el gasto hospitalario anual en 3-5 billones de do6-
lares!. Cualquier medicamento puede ser objeto de
un EM de consecuencias variables. Sin embargo,
existe un grupo concreto de medicamentos en que
cualquier error, por poco frecuente que sea, conlleva
un elevado riesgo de producir un dafio importante o
la muerte; e incluso, utilizados correctamente, entra-
flan un riesgo importante de causar dafio. Estos me-
dicamentos son conocidos como medicamentos de
alto riesgo (MAR).

Segun los EM notificados al Institute for Safe Medi-
cation Practices (ISMP) y los recogidos en la literatura
cientifica, este organismo elabord una lista de MAR,
recogiendo los medicamentos involucrados con méas
frecuencia en EM dafiinos?“.

Entender mejor qué tipo de MAR y con qué frecuen-
cia se utilizan en el hospital permite optimizar recursos
y establecer prioridades en el desarrollo de medidas
para la prevencion y el seguimiento de los EM de este
grupo de farmacos. El presente trabajo tiene como ob-
jetivo describir como establecer un mapa de riesgo en

las diferentes areas de un centro hospitalario de ta-
mafio y complejidad medios en funcién de su consumo
de MAR.

Métodos

El Hospital Nostra Senyora de Meritxell (HNSM) es un
hospital de agudos, el Unico que da cobertura a toda
la poblacion del Principado de Andorra, de unos
80.000 habitantes seglin datos de 2018. Anualmente,
se registra una media de 7.000 ingresos hospitalarios,
40.000 visitas en urgencias, 1.600 sesiones de qui-
mioterapia intravenosa y unas 4.000 dispensaciones
de medicamentos a pacientes externos.

En marzo de 2017, dentro del programa de seguri-
dad del paciente del hospital, se instauré el programa
de identificacion de MAR, en consonancia con las di-
rectrices de la Joint Comission, que establece que ca-
da hospital tenga su propia lista de MAR. Dentro de
este programa, se ha llevado a cabo una identificacion
de todos los MAR distribuidos, tanto en el servicio de
farmacia (SF) central como en los stocks periféricos,
mediante el etiquetado amarillo en cada medicamento
0 la presencia de una «R» sobre fondo amarillo para la
agrupacion de MAR. Ademas, se han distribuido pds-
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teres que protocolizan la preparacion y administracion
de los MAR mas habituales en las unidades criticas.
También se imparten sesiones anuales de seguridad
del medicamento, con especial énfasis en los MAR.
Finalmente, se pretende incorporar dentro de la guia
farmacolégica un apartado que indique las medidas
especificas relativas a la prevencion de EM en los dife-
rentes MAR.

Para la identificacion de los MAR, se seleccionaron
los criterios de la lista del ISMP? para pacientes agu-
dos, afadiéndose las soluciones diluidas de potasio.
Se realiz6 un estudio observacional transversal en las
diferentes unidades asistenciales de ambito hospitala-
rio a las que atiende el SF —unidad de urgencias, uni-
dad de cuidados intensivos (UCI), blogue quirargico y
obstétrico (BQ)-y las diferentes plantas de hospitali-
zacion (PH): cirugia de corta estancia (CCE), materno-
infantil (MIF), medicina interna de agudos (MIA), me-
dicina interna de paliativos (MIP), cirugia general
(CIR), traumatologia (TR) y psiquiatria (PSQ). También
se incluyeron la unidad de radiodiagnéstico (RX), la
unidad de hemodialisis (HD) y los hospitales de dia de
administracion intravenosa (HDAI) y de pruebas diag-
nosticas (HDPD).

Para cada unidad, se recogieron el nimero de MAR
y de medicamentos totales consumidos durante 2017 y
la actividad de cada una. Se calculé el porcentaje de
farmacos consumidos por unidad respecto al hospital,
el porcentaje de MAR consumidos en cada unidad
respecto a los MAR consumidos en el hospital, y el
porcentaje de MAR consumido en cada unidad res-
pecto al global de medicamentos consumidos en esa
unidad.

El consumo de cada MAR y de los medicamentos
globales en cada unidad se recogieron del aplicativo
de gestién del SF Farmatools®, teniendo en cuenta la
diferencia entre las unidades dispensadas y devueltas.
El nimero de preparaciones de medicamentos admi-
nistrados en hospital de dia (incluida la quimioterapia)
se recogié a través del aplicativo Oncofarm®, y el nu-
mero de nutriciones parenterales elaboradas a través
del registro interno del SF. Cada nutricidon parenteral y
quimioterapia se consideré como una mezcla. Se ex-
cluyé el consumo de citostaticos orales en las unida-
des de hospitalizacion por ser marginal.
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Analisis estadistico de los datos

Para las variables cuantitativas continuas se obtuvieron
la media y el rango intercuartilico. Para las variables
cualitativas, se realizd una tabla de frecuencias, absolu-
tas y relativas. La tasa de riesgo se definié como la divi-
sién de los MAR utilizados respecto a la actividad de ca-
da una de las areas. La actividad se midi6 como visitas
médicas en urgencias, intervenciones quirdrgicas en
BQ, exploraciones radiolgicas en RX, altas hospitala-
rias en UCI, CCE, MI, MIA, MIP, CIR, TR, PSQ, pruebas
diagnosticas en HDPD, administraciones intravenosas
en HDAI y sesiones de dialisis en HD. Los datos se ana-
lizaron con la hoja de célculo Excel® 2016.

Resultados

En la observacion de 2017, se identificaron 249 MAR,
el 22,5% de los medicamentos disponibles en el hos-
pital, que corresponden a 150 principios activos dife-
rentes. Los MAR més frecuentes pertenecian al grupo
de los antineoplasicos (41,8%), seguidos de los anal-
gésicos opioides (10,8%), los antitrombdéticos (8,8%),
los sustitutos del plasma y soluciones para infusion
(SPSI) (7,6%), los anestésicos (7,2%) y los antidiabé-
ticos (4,8%) (figura 1).

Atendiendo a la via de administracion, los MAR de-
tectados fueron de administracion intravenosa (120;
48,1%), oral (86; 34,5%), subcutéanea (27; 10,8%)
y tépica (6; 2,4%), aunque un 4% (n=10) de los MAR
se administraron por otras vias, como la epidural, in-
tratecal, intrapleural y vesical.

El 16% de los medicamentos consumidos en el hos-
pital fueron MAR. En la mayoria de las unidades, los
MAR representaron un 10-15% de los medicamentos
consumidos en cada unidad, a excepciéon de HD,
HDAI y HDPH, donde los MAR representaron un 40%,
y de PSQ, donde representaron un 60%. Sin embargo,
las unidades donde mas MAR se utilizaron fueron BQ
y UCI, seguidas de las plantas de hospitalizacion, es-
pecialmente CIR, MIP y MIA. En estas unidades tam-
bién se encontrd una tasa de riesgo mas elevada, jun-
to con TR, PSQ y HDAI (tabla 1).

La variabilidad de los MAR como indicador de com-
plejidad y/o riesgo permite identificar unidades asis-
tenciales que consumieron una gran variabilidad de
MAR. Asi, en urgencias, UCI, CIR, MIA'y MIP se utili-
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Figura 1. Tipo de medicamentos de alto riesgo disponibles en el hospital

zaron mas de 60 MAR diferentes, con 75 MAR dife-
rentes en MIA y 82 en MIP. En unidades como HDPD,
MI, BQ y CCE se consumieron 30-60 MAR diferentes,
mientras que en RX, HD, HDAI y PSQ se consumieron
sélo de 10 a 30 MAR diferentes.

Para cada unidad, los dos grupos terapéuticos de
MAR mas frecuentes fueron los siguientes: urgen-
cias (analgésicos opioides [37,7%] y antitrombaoti-
cos [14,8%]1), UCI (relajantes musculares [42,31%]
y SPSI [37,3%]), BQ (anestésicos [50,7%]1 vy rela-
jantes musculares [12%]), RX (contrastes [97,1%]
y terapia cardiaca [1,4%]), HD (SPSI [78%] y anti-
tromboticos [19%]1), HDPD (anestésicos [81%] y
psicolépticos [15%]1) y HDAI (citostaticos [65,2%]
y antitromboticos [20%]). En las plantas de hospita-
lizacion, los MAR mas frecuentes fueron: CCE (anti-
tromboéticos [60%] y SPSI [13,5%]), Ml (terapia cardia-
ca [34,6%]1y SPSI [24,4%]1), MIA (antitrombdticos
[54,2%] y antidiabéticos [18,9%]1), MIP (analgési-
cos opioides [37,7%] y antitrombéticos [33,45%]),
CIR (SPSI [27%] y analgésicos opioides [14%]),
TR (analgésicos opioides [26,3%] y antidiabéticos
[17,1%]1), PSQ (antidiabéticos [72%] y analgésicos
opioides [14,4%]).

En general, los antitrombdticos, SPSI, anestésicos,
analgésicos opioides, antidiabéticos, contrastes, tera-
pia cardiaca, citostaticos, relajantes musculares y
psicolépticos constituyeron el fop ten de MAR utiliza-
dos en nuestro centro (figura 2). Los relajantes mus-
culares se utilizaron en todas las unidades, mientras
que los citostaticos se concentraron en una unidad
(HDAI) y los contrastes en dos (RX'y BQ). Otros gru-
pos terapéuticos ampliamente distribuidos fueron los
antitromboticos, antidiabéticos, psicolépticos, anal-
gésicos, SPSI y la terapia cardiaca, localizdndose en
13 de las 14 unidades analizadas, y los betablo-
queantes, antihipertensivos y anestésicos, utilizados
en 11-12 unidades.

Discusién

En nuestro centro, un 22,5% de los medicamentos
incluidos en la guia farmacoterapéutica son MAR,
que representan el 16% del consumo total de me-
dicamentos en el hospital. En la mayoria de las uni-
dades, el consumo de MAR también se sitta en el
10-15%. Estos valores podrian parecer no excesi-
vamente altos segln la literatura disponible. Sin
embargo, los MAR son farmacos frecuentemente
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Tabla 1.

Distribucion del consumo de farmacos y MAR en las diferentes unidades

Consumo de Consumo de MAR | Consumo

Unidad Farmacos | MAR Actividad de fzfirmacos por respecto a los de MAR | Tasa de

totales | totales | cada unidad* | unidad respecto consumidos en el encada | riesgo

al hospital (%) hospital (%) unidad (%)

URG 82.422 5.719 40.454 13 56 6,9 0,1
ucl 57.746 16.251 117 9,1 16 28,1 138,9
BQ 79.186 21.577 4773 12,5 21,3 27,2 45
RX 4.969 735 57.632 0,8 0,7 14,8 0,0
CCE 29.741 1.949 1.718 47 19 6,6 11
M 21.035 2.875 1.510 3,3 2,8 13,7 19
MIA 79.241 9.528 903 12,5 9,4 12 10,6
MIP 87.155 9.926 578 13,8 9,8 11,4 17,2
CIR 76.551 10.591 1.152 12,1 10,4 13,8 9,2
TR 63.867 7.265 965 10,1 7,2 11,4 7,9
PSQ 1.473 882 281 0,2 0,9 59,9 3,1
HDPD 19.121 7.366 12.831 3 7,3 38,5 0,5
HDAI 18.008 7.141 4.927 2,8 7 39,7 14
HD 13.118 9.021 4.206 2,1 49 38,3 1,2

BQ: blogue quirdrgico; CCE: cirugia de corta estancia; CIR: cirugia general; HD: hemodialisis; HDAI: hospital de dia de administracion
intravenosa; HDPD: hospital de dia de pruebas diagndsticas; MAR: medicamentos de alto riesgo; MI: materno-infantil; MIA: medicina
interna de agudos; MIP: medicina interna de paliativos; PSQ: psiquiatria; RX: unidad de radiodiagnéstico; TR: traumatologia;

UCI: unidad de cuidados intensivos; URG: urgencias.

*URG: visitas médicas; BQ: intervenciones quirdrgicas; RX: exploraciones radioldgicas; UCI, CCE, MI, MIA, MIP, CIR, TR,
PSQ: altas hospitalarias; HDPD: pruebas diagnésticas; HDAI: administraciones intravenosas; HD: sesiones de dilisis.

asociados a EM y pueden causar dafio incluso con
un uso correcto®*. Por tanto, cualquier exposicion,
por pequefia que sea, puede producir un riesgo pa-
ra la seguridad, especialmente teniendo en cuenta
gue muchos de los MAR se encuentran amplia-
mente distribuidos por las diferentes unidades hos-
pitalarias.

En nuestro estudio se encontrd una elevada varia-
bilidad de principios activos antineoplasicos incluidos
en la Guia Farmacoterapéutica (GFT), y una seleccion
mas acotada de analgésicos opioides, antitromboti-
cos y antidiabéticos®. Sin embargo, en el entorno in-

el farmacéutico hospitales n.° 216

trahospitalario, los MAR mas consumidos no fueron
los citostéaticos, sino los antitrombéticos, los SPSI, los
anestésicos, los analgésicos opioides y los antidiabé-
ticos. Esto es especialmente importante, ya que, a
excepcion de los anestésicos y los SPSI, los otros ti-
pos de medicamentos se pueden encontrar facilmen-
te en la medicacion habitual del paciente. De hecho,
las diferentes organizaciones para la seguridad del pa-
ciente difieren en la composicion de sus listas de MAR,
pero coinciden en la selecciéon de anticoagulantes,
insulinas, opioides y sedantes por su frecuente aso-
ciacion con resultados potencialmente dafiinos, como

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



en profundidad

Mapa de riesgo de medicamentos de alto riesgo en un hospital de tamafio medio
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Figura 2. Distribucién acumulada (%) del consumo de medicamentos de alto riesgo en las diferentes unidades del centro hospitalario

sangrado, hipoglucemia, delirio, letargia y excesiva
sedacion.

De hecho, los antitrombéticos representan el prin-
cipal grupo terapéutico de MAR consumido en el
hospital. Ademaés, su presencia no se concentra en
una Unica unidad, sino que se localizan préactica-
mente en todas las unidades analizadas®®. En dife-
rentes trabajos que evalldan las causas de los proble-
mas relacionados con los medicamentos (PRM),
enoxaparina fue uno de los farmacos asociado con
méas frecuencia a PRM (2-3%) y el causante del
46,9% de las visitas a urgencias por efectos adversos
a farmacos. Un aspecto positivo es que los anticoa-
gulantes se consideran un grupo susceptible de ge-
nerar EM, tanto por médicos como por personal de
enfermeria y farmacéuticos’.

En nuestro centro, BQ y UCI fueron de las unidades
con mas consumo de MAR y con tasas de riesgo

elevadas. El Institute of Medicine, en su documento
«To err is human»8, sefiala los servicios de urgencias,
los quiréfanos y las UCI como las areas donde se pro-
duce un porcentaje de EM mas alto y con consecuen-
cias més graves®. Entre los factores de riesgo para el
desarrollo de EM en estas unidades se encuentra la
rapidez de respuesta, la complejidad de los pacientes
y el uso de MAR, lo que las convierte en prioritarias en
los planes de seguridad hospitalarios®. Seglin nuestros
resultados, se puede observar el elevado porcentaje
de consumo de MAR en UCI y quiréfanos, de manera
similar al estudio de Samartin-Ucha et al.5, realizado
en un hospital de tercer nivel. Por el contrario, el con-
sumo de MAR y la tasa de riesgo fueron inferiores a lo
esperado en urgencias, situandose por detras de algu-
nas plantas de hospitalizacion y de los hospitales de
dia. Esto puede deberse a una actividad menos inter-
vencionista por la rapida derivacion de pacientes a
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otros servicios como UCI o a otros hospitales de mayor
complejidad. Sin embargo, urgencias continla siendo
un servicio especialmente sensible a los EM, ya que
presenta ciertos factores de riesgo, como la rapidez en
la toma de decisiones®. Otra unidad donde se espera-
ba una tasa de riesgo superior fue el HDAI, ya que es
donde se administran los citostaticos intravenosos y
subcutaneos. Sin embargo, las otras mezclas no MAR
administradas en HDAI diluyen la peligrosidad de esta
unidad.

Las plantas de hospitalizacion también son impor-
tantes consumidoras de MAR y presentan una elevada
tasa de riesgo, tanto en plantas médicas como quirdr-
gicas, resultados que coinciden con los de un hospital
de tercer nivel®. Como se ha mencionado, algunos
MAR forman parte de la medicacién del paciente, co-
mo los antidiabéticos o antitrombdticos. Este hecho es
de especial importancia en las unidades médicas, por
el nimero de farmacos por paciente y la mayor com-
plejidad de la patologia y morbilidad asociada®. Ade-
mas, el uso extendido de enoxaparina profilactica para
la prevencion de tromboembolias en los pacientes en-
camados ayuda a entender los resultados en estas
unidades.

En este estudio se identifican claramente cuéles
son las unidades y los farmacos de cada unidad que
representan una prioridad para el desarrollo de me-
didas preventivas de EM, lo que permite focalizar el
desarrollo de medidas concretas y establecer progra-
mas especificos de docencia para que todos los pro-
fesionales sanitarios conozcan en detalle los MAR de
su unidad, frecuentemente relacionados con la acti-
vidad desarrollada por cada una de ellas, y estable-
cer asi una préactica clinica segura. De hecho, algu-
nos estudios muestran que los profesionales
sanitarios son mas sensibles a la prevencion de EM
después de procesos de aprendizaje!, cuestién im-
portante respecto a los profesionales correturnos o
cuando se someten a cambios de unidad.

el farmacéutico hospitales n.° 216

Conclusion
Este estudio permite identificar BQ, UCI, MIP, MIA,
CIR y TR como nuestras areas de mayor riesgo por su
consumo de MAR; asimismo, se ha constatado que
los anticoagulantes son el grupo terapéutico de MAR
mas utilizado y distribuido en todo el hospital. Este
analisis deberia realizarse cada 2 afios, para asi poder
detectar los cambios que se pudiesen producir y man-
tener vigente el mapa de riesgo del hospital.

Las medidas implementadas para hacer frente a los
riesgos inherentes a estos medicamentos seran objeto
de evaluacion para conocer su impacto. H
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RESUMEN

ABSTRACT

Los farmacos hioldgicos se han convertido en agentes clave
para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias
inmunomediadas (IMID). Sin embargo, la terapia bioldgica esta
condicionada por la gran variabilidad farmacocinética (PK) inter/
intraindividual.

La monitorizacion terapéutica (TDM), basada en las
concentraciones de farmaco bioldgico y los anticuerpos
antifarmaco, es una herramienta apropiada para la optimizacion
del tratamiento de las IMID con el objetivo de individualizar la
posologia para cada paciente. Asi, la determinacion de
concentraciones plasmaticas de los agentes bioldgicos, junto
con la interpretacion de los valores clinicos y analiticos, permitiria
una evaluacion global del estado del paciente, optimizar la
exposicion al farmaco y mejorar la respuesta clinica. La
monitorizacion de concentraciones plasmaticas se puede realizar
en caso de no respuesta (TDM reactiva) 0 en caso de remision
para mantener una exposicion al farmaco adecuada (TDM
proactiva).

En este articulo se resume la informacion disponible sobre

la TDM de los agentes biologicos para la optimizacion del
fratamiento de la artritis reumatoide (AR). A pesar de la evidencia
disponible sobre la asociacion entre las concentraciones séricas
de farmacos y el resultado clinico en AR, se requieren mas
datos PK'y de coste-efectividad que permitan obtener mas
informacion para consolidar la TDM como una intervencion en
reumatologfa.

Palabras clave: Artritis reumatoide, agente biologico,
monitorizacion farmacocinética.

Biological agents have become key agents for the long-term
management of many immune mediated inflammatory diseases
(IMID). However, biological therapies are widely conditioned by
the great inter and intra-individual pharmacokinetic (PK)
variability.

Therapeutic drug monitoring (TDM), based on the concentrations
of the biological drug and anti-drug antibodies, is a
pharmacologically sound tool for the optimization of the IMID
treatment with the aim of individualizing the dosing regimen for
each patient. The determination of plasma concentrations of the
biological agents along with a clinical and analytical interpretation
would provide a global evaluation of the patients’ condition, a
drug exposure optimization and an improvement on the clinical
response. Plasma concentrations can be monitored in case of
non-response (reactive TDM) or in case of remission to maintain
adequate drug exposure (proactive TDM),

This article summarizes the information available on the TDM of
biological agents for the treatment of rheumatoid arthritis (RA)
optimization. Despite the available evidence on the association
between serum drug concentrations and the clinical outcome in
RA, further pharmacokinetic (PK) and cost-effectiveness studies
are required to implement TDM as an intervention in
rheumatology.

Key words: Rheumatoid arthritis, biological agent,
pharmacokinetic monitoring.
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Introduccién

Las terapias biolégicas han revolucionado el tratamien-
to de las enfermedades inflamatorias inmunomediadas
(IMID)™. Sin embargo, existe una elevada variabilidad
en la respuesta clinica: un tercio de los pacientes no
responde a la terapia de induccién (falta de respuesta
primaria)®®, y hasta el 30% pierde la respuesta clinica
inicial con el tiempo (respuesta secundaria)’. La ausen-
cia de respuesta puede deberse a una eliminacién ace-
lerada del farmaco (mecanismo farmacocinético [PK]),
a la formacion de anticuerpos antifarmaco neutralizan-
tes (mecanismo de inmunogenicidad), o por no estar
dirigido el agente bioldgico al principal mecanismo pa-
tologico (fallo terapéutico)* (figura 1).

La monitorizacion terapéutica PK (therapeutic drug
monitoring [TDM]) es una herramienta Util para garanti-
zar la eficacia de los medicamentos y reducir la inciden-
cia de efectos adversos (EA), ya que permite alcanzar
concentraciones plasmaticas efectivas més rapidamente
y minimizar la toxicidad. Su objetivo es individualizar las
dosis del farmaco segun las caracteristicas PK individua-
les de cada paciente. Los farmacos susceptibles de ser
monitorizados son los siguientes: a) farmacos con un es-
trecho margen terapéutico y EA dosis-dependientes; b)
farmacos para los que no existe un buen marcador cli-
nico o biolégico de la respuesta al tratamiento que per-
mita su individualizacién posolégica; c) farmacos con
elevada variabilidad PK intra/interindividual, y d) farma-
cos en los que se ha observado una clara relacion entre
la concentracion y el efecto terapéutico y EA. La TDM
también puede ser Util cuando: a) el riesgo de un bajo
cumplimiento del tratamiento es alto; b) las concentra-
ciones infraterapéuticas aumentan el riesgo de desarro-

llar resistencias, y ¢) son necesarias técnicas de depura-
cién para eliminar el farmaco®.

En cuanto a la TDM de los agentes biolégicos, se
puede establecer un paralelismo con los farmacos
«quimicos» de bajo peso molecular®, tal como se
muestra en la tabla 1.

Escenarios clinicos

en los que se puede realizar TDM

Existen dos escenarios clinicos en los que se puede
realizar TDM: determinacion de concentraciones y an-
ticuerpos antibiolégicos en caso de falta de respuesta,
con el objetivo de adaptar el régimen de dosificacion
para inducir respuesta (TDM reactiva) o, en caso de
respuesta al tratamiento, para mantener una exposi-
cién al farmaco adecuada vy, por tanto, la respuesta
(TDM proactiva) (tabla 2).

Un valor de concentracién individual es insuficiente
para tomar una decision, ya que para conocer la evo-
lucién de la PK con el tiempo es necesario medir con-
centraciones consecutivas. Esto se debe a que la acti-
vidad de la enfermedad puede determinar la PK del
farmaco y modificar las concentraciones a lo largo del
tiempo. La medida de las concentraciones predosis
(C,,.) y la interpretacion de la evolucion de la respues-
ta terapéutica nos proporcionan una referencia pacien-
te-especifica de las C_ asociadas a su respuesta'’.

Asociacion entre las concentraciones de
farmaco y respuesta biolégica y/o clinica

en la artritis reumatoide

Las terapias bioldgicas dirigidas frente al factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFa) se han convertido en agen-

Falta de adherencia
Formacion de anticuerpos antifarmaco
Aclaramiento no inmunomediado (PK)

Elevada actividad de la enfermedad

Activacion de vias inflamatorias
alternativas

Inhibicién de la diana incorrecta

Falta de respuesta
primaria

INFRAEXPOSICION

Falta de respuesta
secundaria

Figura 1. Posible mecanismo de la falta de respuesta primaria y secundaria. PK: farmacocinética. Adaptada de Dreesen E. y Gils A2
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Tabla 1.
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Monitorizacién de agentes bioldgicos en la artritis reumatoide

Similitudes entre los agentes bioldgicos y quimicos de bajo peso molecular

Farmacos quimicos

Similitud con agentes hioldgicos

Estrecho margen terapéutico

Los agentes bioldgicos se consideran farmacos con una relacién beneficio-riesgo positiva,
aunque no estan exentos de EA. Aparte de la inmunogenicidad, el EA mas comiin es el
aumento del riesgo de infecciones. Sin embargo, existe controversia respecto a la relacion
entre el riesgo de infeccion y la dosis de los agentes biolégicos

Falta de buenos marcadores
clinicos o bioldgicos

La unidn al antigeno diana de los anticuerpos monoclonales (mAb) es ampliamente
conocida, pero la concentracién plasmatica del antigeno no se usa como biomarcador para
monitorizar el mAb durante el tratamiento debido a |a falta de proporcionalidad entre la
concentracion en sangre de la diana terapéutica y la cantidad sistémica total, asi como

la dificultad para medir la concentracion del antigeno diana. Por ello, se usan otros
marcadores indirectos, que no siempre se correlacionan con la respuesta clinica,

0 bien escalas clinicas para medir la actividad de la enfermedad

Variahilidad farmacocinética

La variabilidad intra/interindividual en la PK de los mAb es ampliamente conocida y se ha
descrito en multiples publicaciones. Esta variabilidad también se observa en proteinas de
fusidn o en el interferdn beta

Relacion concentracién-efecto

La asociacion entre las concentraciones de farmaco y respuesta bioldgica y/o clinica se ha
demostrado para la mayoria de los mAb. En el apartado «Asociacion entre las
concentraciones de farmaco y respuesta bioldgica y/o clinica en la artritis reumatoide»

de este articulo se revisa la informacion disponible para esta enfermedad

Riesgo de mal cumplimiento

La mayoria de los bioldgicos se administran por via subcutanea (s.c.). Esta via de
administracion se ha relacionado con un mayor riesgo de mal cumplimiento terapéutico
debido al dolor de la inyeccidn s.c., aunque hay estudios que demuestran una buena
adherencia a los agentes bioldgicos independientemente de su via de administracion

Unas bajas concentraciones
de farmaco antimicrobiano
aumentan el riesgo de
desarrollar resistencias

Se puede hacer un paralelismo entre el riesgo de resistencias asociado a dosis
subterapéuticas de antimicrobianos y el riesgo de inmunizacion contra agentes
biotecnoldgicos

Técnicas de depuracion

Debido al elevado peso molecular de los mAb, éstos no se eliminan durante la dialisis.
Su aclaramiento si que aumenta durante la plasmaféresis

Caracteristicas especificas
de los agentes bioldgicos

Excepto el peso y la superficie corporal, las fuentes de variabilidad interindividual en la PK
de los mAb son muy diferentes a las de los farmacos «quimicos». Las causas de esta
variabilidad incluyen: reciclaje via receptor neonatal de la fraccion constante (FcRn),

o receptor Brambell, catabolismo especifico, 0 TMDD, inmunizacién, pérdidas digestivas

en enfermedad inflamatoria intestinal y mecanismos especificos de disposicion (sobre todo
reciclaje FcRny TMDD)*

Similitudes entre los agentes bioldgicos y los agentes quimicos de bajo peso molecular. EA: efectos adversos; mAb: anticuerpo monoclonal;
PK: farmacocinética; IFN-(3: interferén beta; SC: subcuténea; CL: aclaramiento; FcRn: receptor neonatal de la fraccion constante, o Brambell
receptor; TMDD: farget-mediated drug disposition. *Las fuentes de variabilidad inter/intraindividual han sido previamente desarrolladas en
Casellas et al.'%. Adaptada de Paintaud et al.’.

tes clave para el tratamiento de la artritis reumatoide
(AR). La TDM basada en la medida de las concentra-
ciones plasmaticas y los anticuerpos antibiolégicos,
asi como los parametros analiticos (biomarcadores)

y clinicos (estado inflamatorio) podria contribuir a al-
canzar concentraciones 6ptimas del farmaco y, en
consecuencia, a reducir el fracaso terapéutico. La
TDM se propone como una herramienta esencial
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Tabla 2.

Algoritmo propuesto durante la TDM reactiva y proactiva

Exposicion predosis Respuesta
C.. Anticuerpos Respondedor (TDM No respondedor (TDM reactiva)
antibioldgicos proactiva)
>Diana NA Reducir la dosis o aumentar | Cambiar de mecanismo de accion
el intervalo®
En diana NA Mantener
<Diana Indetectable Intensificar*/mantener/ Intensificar*
suspender
<Diana Detectable Suspender Intensificar* o cambiar a un
farmaco de la misma clase o0 a otro
con diferente mecanismo de accion
Indetectable Indetectable Intensificar*/suspender Intensificar*
Indetectable Detectable Suspender Cambiar a un farmaco de la misma
clase o a otro con diferente
mecanismo de accion

Algoritmo propuesto durante TDM reactivo y proactivo. NA: no aplica; TDM: monitorizacion farmacocinética.
*El cambio de dosis siempre debe ir seguido de la determinacion de la eficacia y control de las concentraciones alcanzadas después

del cambio. Adaptada de Dreesen E. et al.ll.

para el ajuste posolégico y la optimizacion de la expo-
sicion. Aunque se ha demostrado ampliamente que la
TDM de infliximab (IFX) y adalimumab (ADA) en la en-
fermedad inflamatoria intestinal (Ell) se asocia con
mejores resultados terapéuticos frente a la optimiza-
cion posoldgica empirica, se necesitan méas datos de
estudios prospectivos para demostrar el beneficio
de los algoritmos terapéuticos en las patologias reu-
matoldgicas®.

A continuacion, se resume la informacién disponible
sobre la TDM de los agentes biolégicos para la optimi-
zacion del tratamiento de la AR.

Infliximab

Varios estudios han demostrado una asociacion entre
mayores concentraciones de IFX 'y mejores resultados
clinicos en AR (tabla 3).

En el estudio RISING!?, un ensayo comparativo,
prospectivo, multicéntrico, paralelo, aleatorizado y a
doble ciego, se comparo la eficacia y la seguridad de
IFX a 3, 6,y 10 mg/kg en 307 pacientes con AR re-

el farmacéutico hospitales n.° 216

fractaria a metotrexato (MTX). La respuesta clinica se-
guin el American College of Rhematology (ACR) en la
semana 54 para el grupo de IFX 10 mg/kg fue signi-
ficativamente mayor que en el grupo de 3 mg/kg (in-
dice ACR de 58,3 frente a 51,3, respectivamente;
p= 0,024). También se obtuvo una mejor respuesta
EULAR con mayores C_ IFX, (0,1, 1,1 y 3 mg/L para
los que presentaron buena, moderada o nula respues-
ta clinica (p <0,0001); y los pacientes en remision
(DAS-28 <2,6) tuvieron unas C . IFX mayores que los
que no estaban en remision (3,1 frente a 1 mg/L). No
se observaron diferencias en la incidencia de reaccio-
nes adversas para las diferentes dosis de IFX, aunque
éstas sf fueron la razén principal de abandono del tra-
tamiento de los 35 pacientes (11,4%) que no finaliza-
ron el estudio. En un anélisis post hoc del ensayo clini-
co multicéntrico ATTRACTY se observo que C_ IFX
maés elevadas se asociaron a una mejor respuesta cli-
nica ACR-50 y ACR-70, una mayor reduccion de la
proteina C reactiva (PCR) y una menor progresién ra-
diogréafica del dafio articular en la semana 54. Por el
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contrario, el 22-30% de los pacientes que recibieron 3
mg/kg cada 8 semanas tuvieron C_IFX indetectables
desde la semana 22 hasta la 54, asociandose a una
respuesta inferior a ACR-20Y. En este analisis se pos-
tuld que la ausencia de respuesta al tratamiento puede
deberse a una supresion incompleta de la actividad del
TNFa, lo que sugiere que algunos pacientes podrian
beneficiarse de dosis superiores a 3 mg/kg o de una
reduccion del intervalo de dosificacion. Ademas, se uti-
lizaron modelos PK poblacionales para predecir las
C,;, IFX modificando la dosis y los intervalos de dosifi-
cacion diferentes a los incluidos en el ensayo clinico,
mediante los cuales se demostro que las C_IFX au-
mentaban mas reduciendo el intervalo de dosificacion
de 8 a 6 semanas que aumentando 100 mg la dosis
calculada para cada paciente. La proporcion relativa-
mente baja de respondedores ACR-50 en el grupo que
recibié 3 mg/kg cada 8 semanas (21,5%) puede de-
berse a una exposicion insuficiente a IFX. Ademas, en
la semana 54 se observé una elevada variabilidad inte-
rindividual en la exposicion a IFX.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos poste-
riormente en un estudio de cohortes prospectivo, en el
que se demostrd que los pacientes no respondedores
presentaban C_  IFX significativamente inferiores en
comparacién con los respondedores en la semana 14
(0,5 mg/L [0,2-2,2] frente a 3,6 mg/L [1,8-8,2]; p <0,01).
Ademas, en el caso de las 3 reacciones infusionales, las
C,, previas fueron indetectables (<0,2 mg/L), pudién-
dose relacionar también con el desarrollo de anticuerpos
anti-IFX!. Los valores de PCR se relacionaron inversa-
mente con las C_IFX en la semana 14 (p <0,001).

Mulleman et al.’é, en 2010, observaron una asocia-
cion inversamente proporcional de C_ IFX con la acti-
vidad de la enfermedad (DAS-28) y los biomarcadores
de inflamacion (PCR, velocidad de sedimentacién glo-
bular [VSG]). Una C_ IFX >1 mg/L predijo una baja
actividad de la enfermedad (DAS-28 <3,20). Los pa-
cientes con una exposicion superior al inicio del estu-
dio continuaron su tratamiento con la misma dosis o
una dosis menor, lo que demuestra que una correcta
exposicion a IFX influye positivamente en el estado cli-
nico y en la continuidad del tratamiento a largo plazo.

De forma similar al anterior, en un estudio obser-
vacional retrospectivo®® se analizé la repercusion cli-

en profundidad

Monitorizacién de agentes bioldgicos en la artritis reumatoide

nica del valor de la C_ IFX'y la presencia de anti-
cuerpos anti-IFX en 85 pacientes tratados durante
méas de 4 afos. En 57 pacientes (67,1%) no se de-
tectaron anticuerpos anti-IFX y el indice DAS-28 fue
significativamente menor a los 6, 12 y >48 meses
respecto a los que tuvieron niveles detectables de
anticuerpos anti-IFX. Se detectaron anticuerpos an-
ti-IFX en 28 pacientes, mayoritariamente durante
los 4 primeros meses de tratamiento, el cual se sus-
pendid antes que el de los que no desarrollaron anti-
cuerpos anti-IFX. Todos los pacientes no responde-
dores desarrollaron anticuerpos anti-IFX, mientras
que, de los respondedores, el 24% desarrollaron
anticuerpos anti-IFX. En la mayoria de los pacien-
tes, los anticuerpos anti-IFX se mantuvieron detec-
tables a titulos crecientes. La C_ IFX se correlacio-
né inversamente con la presencia de anticuerpos
anti-IFX y la actividad de la enfermedad. En este es-
tudio se propone que la TDM de IFX se podria in-
corporar en la préactica clinica habitual para la co-
rrecta individualizacion terapéutica.

Asimismo, un estudio prospectivo postuld que un
valor de DAS-28 <4,2y C_ IFX>2,5 mg/L en la sema-
na 6 podrian ser un predictor de respuesta tras 6 me-
ses de tratamiento. Estos resultados concuerdan con
los obtenidos por Teresa et al.'®, que demostraron que
una C_ IFX <4,4 mg/L en la semana 6 se asocia a un
aumento del aclaramiento de IFX, un mayor abandono
temprano del tratamiento y unos resultados clinicos
desfavorables tras 1 afio de tratamiento. Los pacientes
con C_ IFX>4,4 mg/L en la semana 6 tuvieron pun-
tuaciones DAS-28 mas bajas en la semana 54 respec-
to a los pacientes con C_ IFX inferiores (3,68 mg/L
[1,26] frente a 4,75 mg/L [1,27]; p= 0,01). La presen-
ciade C_ bajas se asocié principalmente al desarrollo
de anticuerpos anti-IFX. Asi, los autores propusieron
unvalorde C_ IFX de 4,4 mg/L en la semana 6 como
predictor de eficacia y continuidad del tratamiento en
la semana 54.

Adalimumab

Varios estudios observacionales demuestran una co-
rrelacion positiva entre las concentraciones de ADA 'y
una mejoria en la actividad de la enfermedad, asf co-
mo una correlacion inversa entre el titulo de anticuer-
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Tabla 3.

Estudios que han demostrado una asociacion entre las concentraciones de IFX y los resultados

Tipo de estudio | Pacientes .
(tiempo de (namero de Er;utg(rﬁig:t 0 (T:Lantg:::ﬁtn;gt e Asociacion entre C__ y respuesta clinica
seguimiento) muestras)
Ensayo clinico 428 (2.328) Fase de induccion e AINE, MTX y/o e | as tasas de respuesta ACR-50 y ACR-70 fueron
multicéntrico, con placebo o IFX prednisona superiores con dosis crecientes de IFX
aleatorizado, 3 mg/kg en las (<10 mg/dia) e Las tasas de respuesta ACR-50 fueron
doble ciego, semanas 0,2y 6 en dosis basales significativamente inferiores en el grupo que
controlado (todos los recibié 3 mg/kg/8 semanas (21,5%) frente a los
con placebo pacientes): otros grupos
(54 semanas) e C . IFXindetectables se asociaron a respuesta
Después, 5 grupos: <ACR-20
e Placebo (n=88) * G, IFX mas elevadas se asociaron a una mejor
e |FX 3 mg/kg/8 respuesta clinica (ACR-50 y ACR-70), una mayor
semanas (n= 86) reduccion de la PCR y una menor progresion
* |[FX 3 mg/kg/4 radiogréfica del dafio articular en la semana 54
semanas (n= 86) e Algunos pacientes lograron una respuesta
e |FX 10 mg/kg/8 ACR-50 0 ACR-70 en la semana 54 a pesar de
semanas (n= 87) C,, IFX indetectables (<0,1 mg/L)
o |FX 10 mg/kg/4 e Enla semana 54 se observé una elevada
semanas (n=81) variabilidad interindividual en la exposicién a IFX
Multicéntrico de 105 (420) 1 grupo: * MTX a dosis basales | ® LasC__IFX fueron de 22,3 (15,3-29,4), 14,6 (7,3-
cohortes, abierto, IFX 3 mg/kg en las (86 pacientes 22)y 2 8 mg/L (0,6-6,8), en las semanas 2 4y8,
prospectivo, semanas 0,2, 6y 14 [81,9%] con MTX a respectivamente
observacional dosis media de e lasC__IFXenla semana 14 en respondedores
(14 semanas) 14 mg/semana) en comparacion con los no respondedores fueron
de 3,6 (1,4-8,2 ) frente a 0,5 mg/L (0,2-2,2)
(p<0,01)
e La puntuacion media de DAS-28 mejoré de 6,1 a
4 3 tras 14 semanas de tratamiento con IFX. Los
pacientes con C__ IFX inferiores tuvieron valores
DAS-28 inferiores. Los pacientes con C_ IFX
<1,2 mg/L tuvieron menor probabllldad de ser
respondedores respecto a los pacientes con C_
mayores (1,3-25,8 mg/L)
Multicéntrico, 334 (ND) Fase de induccion o AINE, MTX 6-8 mg/ e ACR-N para el grupo C en la semana 54 fue

prospectivo,
aleatorizado,
doble ciego,
paralelo

(54 semanas)

con IFX 3 mg/kg en
las semanas 0,2y 6
(todos los
pacientes):

Después, 4 grupos:

e Placebo (n= 88)

e A) IFX 3 mg/kg/8
semanas (n= 86)

e B) IFX 6 mg/kg/8
semanas (n= 86)

e C) IFX 10 mg/kg/8
semanas (n= 87)

semana y/o
prednisolona

(<10 mg/dia) dosis
basales

mayor que en el grupo A (p=0,024)

e Diferencias significativas en la mejora de DAS-28
y respuesta EULAR entre los grupos Ay C

e La respuesta clinica y mejoria fisica del grupo B
fue intermedia entre Ay C

© Mejor respuesta clinica medida por EULAR
y DAS-28 con mayores C_ IFX (p <0,0001)
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©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



clinicos en la artritis reumatoide

en profundidad

Monitorizacién de agentes bioldgicos en la artritis reumatoide

Asociacion entre
C__ yrespuesta

min

hioldgica

Anticuerpos antiagente hioldgico

Seguridad

Referencia

Unas C__ IFX elevadas
se asociaron
significativamente con
una mayor reduccion
de laPCR

Se detectaron anticuerpos anti-IFX en 25
pacientes, 19 de los cuales recibieron IFX
3 mg/kg/8 semanas y presentaron C_ IFX
indetectables

Mayor proporcién de EA graves en el grupo IFX
3 mg/kg/4 semanas frente al grupo IFX 3 mg/
kg/8 semanas (16 frente al 11%); esta
incidencia no fue superior a la del grupo
placebo (21%)

17

Los valores de PCR
se relacionaron
inversamente con
lasC__ IFXen las
semanas 2,6y 14

El desarrollo de anticuerpos anti-IFX puede
estar relacionado con las 3 reacciones
infusionales observadas

En todas las reacciones infusionales (n=3) los
pacientes presentaban C__ IFX indetectables
(<0,2 mg/L)

18

* 319 pacientes (97,6%) sufrieron EA,
39 pacientes (11,6%) con EA graves que
comportaron el abandono del tratamiento

e 230 pacientes (70,3%) con infecciones

e 17 pacientes (5,2%) con infecciones graves

e 12 paciente (3,7%) con infecciones graves
que comportaron el abandono del tratamiento

e 92 pacientes (28,1%) presentaron una
reaccion infusional. Un paciente (0,3%)
presentd una reaccion infusional grave

12

el farmacéutico hospitales n.° 216
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Tabla 3. (continuacion)

Estudios que han demostrado una asociacion entre las concentraciones de IFX y los resultados

26

Tipo de estudio | Pacientes .
(tiempo de (namero de Er;utg(l);ig:to I:roantg?nl'ﬁtnatl?te Asociacion entre C__ y respuesta clinica
seguimiento) muestras)
Unicéntrico, 28 (28) 2 grupos: e MTX: de los 14 e C . IFX mayores en pacientes con baja actividad
transversal, Grupo A: IFX a igual pacientes que inflamatoria (DAS-28 <3,2) frente a los pacientes
observacional dosis 0 mantuvieron [FX'y con brote (DAS-28 >3,2) (3,26 frente a 0,16
(12 semanas) desintensificacion recibian MTX al mg/L)
respecto a basal inicio: 11 pacientes | * C__IFX >1,037 mg/L se relaciond con una buena
Grupo B: (39%) mantuvieron prediccion de baja actividad (DAS-28 <3,2)
intensificacion IFX o dosis basales,
cambio de biolégico 3 pacientes (11%)
redujeron su dosis
14 pacientes (50%) de MTX basal. De los
mantuvieron IFX con 9 que discontinuaron
posologia [FXy recibian MTX al
heterogénea: dosis inicio, 8 (29%)
media/infusién= mantuvieron dosis
4,1 mg/kg (2,7-5,9) basal de MTXy 1
(4%) redujo la dosis
Unicéntrico, 85 (1.451) 1 grupo: e MTX (n=69, 81,1%) | e Pacientes con anticuerpos anti-IFX tuvieron
observacional, [FX 3 mg/kg en las en dosis de 7,5-25 mayor valor de DAS-28 a los 6, 12 y 48 meses
retrospectivo semanas 0,2,6y mg/semana e G IFX mayores en los pacientes respondedores
(>10 afios) luego cada 8 (monoterapia en 29 frente a los no respondedores a los 6, 12 y 48
semanas. pacientes [34,1%]); meses
A partir de la biterapia con otro
semana 14, en 44 DMARD
de los pacientes concomitante en 40
(51,8%) se pacientes [47,1%])
intensificé el e Otros DMARD (n=
tratamiento a IFX 15, 17,7%): LEF,
5 mg/kg o se redujo SSZ, HCQ o AZA
el intervalo de e So6lo 1 paciente se
dosificacion tras la tratd con IFX en
valoracion clinica monoterapia
Unicéntrico, 57 (1.710) 1 grupo: * 16 pacientes (28%) | ® DAS-28>4,2y/0C_ IFX<2,5 mg/L podria ser un buen
prospectivo, [FX 3 mg/kg en las con prednisona a predictor de ausencia de respuesta a los 6 meses
de cohortes semanas 0,2, 6y dosis medias de e |os pacientes con una buena respuesta EULAR
(26 semanas) luego cada 8 10 mg/dia; (DAS-28 <3,2 y una mejoria de DAS-28 >1,2
semanas 32 pacientes (59%) frente al basal) a los 6 meses tendieron a tener
con MTX 15 mg/ una mayor C_ IFX (23,4y 12,3 mg/L) frente a los
semana pacientes no respondedores (16 y 9 mg/L) a las
e 7 pacientes (13%) 2 y 6 semanas, respectivamente
con un DMARD e Tras 6 semanas, los 9 pacientes (15,7%) con C_
diferente de MTX IFX <2,5 mg/L no obtuvieron respuesta clinica
(todos en favorable, mientras que los 15 (26%) con C__ IFX
monoterapia) >2,5 mg/L obtuvieron una buena respuesta EULAR
(. IFXde 11 mg/L se definio como punto de
corte 6ptimo
el farmacéutico hospitales n.° 216
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clinicos en la artritis reumatoide

Asociacion entre
C_. Vrespuesta Anticuerpos antiagente hioldgico Seguridad Referencia
hioldgica
e Relacion inversa e Se detectaron anticuerpos anti-IFX en - 16
entrelaC_ IFXy los 2 pacientes (7%). No tuvo un efecto
RFA (VSGy PCR) significativo en la actividad de la
enfermedad o la continuidad del
tratamiento
- e Los 28 pacientes (32,9%) con anticuerpos e Unos niveles altos de anticuerpos anti-IFX se 13
anti-IFX detectables (>50 AU/mL) tenfan asociaron a un mayor riesgo de reacciones
C,,, IFX indetectables (<10 pg/L) y valores infusionales
de DAS-28 mayores a los 6, 12 y >48 meses | @ Los anticuerpos anti-IFX se asociaron con
en comparacion con el resto de los una pérdida de respuesta clinica, reacciones
pacientes. E1 100% de los pacientes infusionales y mayor discontinuacion del
respondedores tuvo anticuerpos anti-IFX tratamiento
<50 AU/mL e Se detectaron anticuerpos anti-IFX en 28
e |os pacientes con MTX mostraron un titulo pacientes (32,9%). Los 9 pacientes con
menor de anticuerpos anti-IFX frente a los reaccion infusional tuvieron niveles de
tratados con IFX en monoterapia (3.414 anticuerpos anti-IFX detectables y superiores
frente a 21.250 AU/mL) a los de aquellos en quienes no se produjo
reaccion infusional (20.565 frente a
10.152 AU/mL; p=0,041)
e Ninguno de los e 3y 9 pacientes (5y 16%) con anticuerpos - 14
RFA estudiados anti-IFX detectables (>12 AU/mL) tras 6 y
demostrd estar 14 semanas de tratamiento
asociado e Ninguno de los pacientes con anticuerpos
inequivocamente anti-IFX detectables a las 6 semanas
con la respuesta alcanzo respuesta EULAR en la semana 26
alFx e Sélo un paciente (1,7%) con anticuerpos
anti-IFX detectados en la semana 14
alcanzo respuesta EULAR a los 6 meses
(continia)
el farmacéutico hospitales n.° 216
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Tabla 3. (continuacion)

Estudios que han demostrado una asociacion entre las concentraciones de IFX y los resultados

Tipo de estudio | Pacientes

(tiempo de (namero de Er;utg(rﬁig:t 0 (T:Lantg:::ﬁtn;gt e Asociacion entre C__ y respuesta clinica
seguimiento) muestras)
Unicéntrico, 66 (350) 1 grupo: ® 43 pacientes (65%) | © Se proponen unas C_ IFX en las semanas 2, 6,
observacional, IFX 3 mg/kg en las con prednisona 14y 22 de 21,2, 4, 4 0 4y0,2 mg/L, por debajo
retrospectivo, semanas 0,2y6,y e 43 (65%) pacientes de las cuales se hallarian unas C_ IFX
de cohortes luego cada 8 con MTX 15,6 mg/ indetectables en la semana 54
(54 semanas) semanas semana elaC_ IFXen la semana 6 fue la mas
e 16 pacientes (24%) significativa
con otros DMARD eUnaC_ IFX <44 mg/Len lasemana b (fase
de induccion) sin MTX concomitante se asocid
significativamente con C__IFXindetectables
(<10 pg/L) en la semana b4
e |.a mayoria de los pacientes con baja actividad
o remision (DAS-28 <3,2) en la semana 54 tuvo
unaC_ IFX <4,4 mg/L en la semana 6 (20 de 45
pauentes [44%] frente a3 de 19[16%]
Multicéntrico, 196 (ND) 1 grupo: e 125 pacientes 95 pacientes (48,5%) con baja actividad (DAS-28
multinacional, IFX 2-20 mg/kg (63,8%) con MTX <3,2), de los cuales 81 (85%) no tuvieron
observacional (dosis media de 59 pacientes anticuerpos anti-IFX detectables
cruzado 5 mg/kg) (30,1%) con otro * 106 pacientes (32,1%) en remisién
(24 meses) DMARD no MTX
e 78 pacientes
(39,8%) con
prednisona a dosis
medias de 8,2 mg/dia
59 pacientes
(30,1%) con AINE

ACR: American College of Rhematology; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AU: unidades arbitrarias; AZA: azatioprina; Cmin: concentraciones predosis;
DMARD; farmacos antirreuméaticos modificadores de la enfermedad; EA: efectos adversos; HCQ: hidroxicloroquina; IFX: infliximab; LEF: leflunomida;
MTX: metotrexato; ND: no disponible; PCR: proteina C reactiva; RFA: reactantes de fase aguda; SSZ: sulfasalazina; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

pos anti-ADA y resultados clinicos!®? (tabla 4). Una
C.., ADAentre 5y 8 mg/L fue suficiente para alcanzar
una respuesta clinica adecuada en la semana 28, se-
gun un estudio prospectivo observacional de cohortes,
que también pone de manifiesto que los pacientes con
MTX concomitante alcanzaban C_ ADA superiores en
comparacion con ADA en monoterapia (7,4 mg/L [5,3-
10,6] frente a 4,1 mg/L [1,3-7,7]; p <0,001)?. En un
ensayo clinico aleatorizado de no inferioridad se ob-

el farmacéutico hospitales n.° 216

servo que en los pacientes con C_  ADA >8 mg/L se
puede aumentar el intervalo de dosificacion a 3 sema-
nas sin presentar pérdida de respuesta?. En este sen-
tido, otro estudio demostré que la disminucion de
dosis de ADA a la mitad es factible en pacientes en re-
misiony C_ >6,4 mg/L%.

Bartelds et al.?* demostraron que 5 de los 7 pacien-
tes no respondedores en un estudio de 121 pacientes
con anticuerpos anti-ADA detectables (39-184 UA/mL)
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clinicos en la artritis reumatoide

Asociacidn entre
C_. Vrespuesta
hioldgica

Anticuerpos antiagente hioldgico

Seguridad

Referencia

Los valores de PCR
basales fueron
mayores en 10s
pacientes con C_ IFX
<44 mg/lenla
semana 6 que en los
que tuvieron G IFX
>4 4 mg/L (PCR de 23
frente a 15 mg/L)

C,, IFX <4,4 mg/L en la semana 6 se asocio
al desarrollo de anticuerpos anti-IFX

8 pacientes (12%) abandonaron el tratamiento
con IFX durante el primer afio: 5 por falta de
eficacia y 3 debido a EA

15

e Diferencias
significativas entre
pacientes con
anticuerpos
detectables o
indetectables en
VSG (p=0,0001) y
PCR (p=10,0001)

e Correlacion
significativa de C_
[FX con niveles de
PCR (p <0,0001)

y VSG (p=0,0003)

e Anticuerpos anti-IFX detectables
(>12 AU/mL) en 34 pacientes (17,4%)
eLaC_, IFXfue un 98% menor en pacientes
con anticuerpos antiadalimumab
detectable (0,2 mg/mL) en comparacion con
aquellos sin ADA detectable (9,8 mg/mL;
p=0,0003)

e 12 pacientes (6,1%) con EA

e 1 paciente (0,5%) con EA graves

e | paciente (0,5%) con recuento celular
sanguineo alterado

e 4 pacientes (2%) con infeccion

e 1 paciente (0,5%) con colitis por Clostridium
difficile

e 1 paciente (0,5%) con nasofaringitis

e | paciente (0,5%) con candidiasis esofagica

e 4 pacientes (0,5%) con infeccion urinaria

e 4 pacientes (2%) con reaccién infusional
(2 con anticuerpos anti-IFX positivos)

e 1 paciente (0,5%) con evento tromboembélico
(anticuerpos anti-IFX negativos)

e | paciente (0,5%) con reaccién alérgica
(anticuerpos anti-IFX positivos)

19

tuvieron niveles de anticuerpos anti-ADA indetectables
(<12 AU/mL) tras aumentar la frecuencia de dosifica-
cion a 40 mg/semana. Las C_, ADA aumentaron de
2 mg/L (1,8) a 15 mg/L (8) (p= 0,043). La respuesta
clinica mejord en los no respondedores, con una dis-
minucién media en el indice DAS-28 de 1,7 (1,2). Los
buenos respondedores presentaron C_ - ADA mayores
que los respondedores moderados y nulos (9,8 mg/L
[0,33] frente a 5,4 mg/L [0,21]; p= 0,001).

En un estudio de cohortes prospectivo que incluyé a
272 pacientes con AR, los que presentaban anticuerpos
anti-ADA indetectables alcanzaron unas C_ ADA supe-
riores frente a los pacientes con anticuerpos anti-ADA
detectables (>100 UA/mL) (12 mg/L [9-16] y O mg/L [O-
3], respectivamente; p <0,001). Ningln paciente respon-
dedor desarrollé anticuerpos anti-ADA en los 6 primeros
meses de tratamiento??. Ademads, los pacientes con anti-
cuerpos anti-ADA detectables abandonaron con mas fre-
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Tabla 4.

Estudios que han demostrado una asociacion entre concentraciones de adalimumab y etanercept

Tipo de estudio | Pacientes .
(tiempo de (namero de Er;utgﬁfig:to I:roantg?nll?tnatl?te Asociacion entre C__ y respuesta clinica
seguimiento) muestras)
Multicéntrico, 121 (484) 1 grupo: 95 pacientes (79%) | e 77 pacientes respondedores: 34 (34%)
de cohortes, ADA 40 mg s.c. cada con MTX en dosis y 43 (43%) fueron buenos y moderados
prospectivo, 2 semanas*® medias de 19,5 mg/ respondedores
observacional semana e C_. ADA significativamente inferiores en
(28 semanas) *En 10 pacientes se | e 14 pacientes (12%) pacientes no respondedores EULAR frente a los
incrementd a 40 mg con MTXy otro buenos respondedores (5,4 y 9,8 mg/L [0-21,2
cada semana por DMARD y 0-33]; p=0,043)
criterio clinico * 41 pacientes (34%) | * C__ADA significativamente superiores en
con prednisona en buenos respondedores en comparacion con
dosis medias de los respondedores moderados (p=0,021)
7,9 mg/dia
Multicéntrico, 34 (102) 1 grupo: * AINE en dosis e | a respuesta clinica se relacion6 positiva
prospectivo, ADA 40 mg s.c. cada basales y directamente con las C__ADA (p=0,01)
abierto, 2 semanas e 9 pacientes con * Todos los respondedores tuvieron C_ADA
observacional prednisolona detectables, mayores en los buenos que en
(14 semanas) *En 5 pacientes se 5-10 mg/dia los respondedores moderados
incrementé a 40 mg | e 6 pacientes (17,6%) | e Los pacientes no respondedores se asociaron
cada semana por con MTX 10-30 mg/ claramente con C_ ADA indetectables o muy
criterio clinico semana bajos en 9y 1 pacientes, respectivamente
concomitante © 17 (47%), 7 (24%) y 10 (29%) pacientes se
clasificaron como buenos, moderados o no
respondedores EULAR
e MTX concomitante resulté en una buena,
moderada o nula respuesta clinica en el 42,
40y 13% de los pacientes, respectivamente

una posible sinergia entre MTX'y ADA. La eficacia clinica

cuencia el tratamiento por fracaso terapéutico en com-
paracion con los pacientes con anticuerpos anti-ADA
indetectables (el 38 frente al 14%; p <0,001)?°. Pouw et
al.?* observaron una relacién concentracién-efecto de
anticuerpos anti-ADA en pacientes con AR, asi como

mejor6 con elaumento de la C_ ADA'y alcanzd un maxi-
mo (DAS-28 VSG= 2) con C_ADA entre 5y 8 mg/L.
Una C_ ADA >8 mg/L no tuvo beneficio adicional sobre
la actividad de la enfermedad, y una C_ ADA <5 mg/mL
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y resultados clinicos en la artritis reumatoide

en profundidad
Monitorizacién de agentes bioldgicos en la artritis reumatoide

Asociacion entre
C_. yrespuesta Anticuerpos antiagente biologico Seguridad Referencia
bioldgica
e Los 21 pacientes e Se detectaron anticuerpos anti-ADA en Se suspendid el tratamiento con ADA en 21
(17%) con 21 pacientes: 9, 6y 6 pacientes (8, 5, 12 pacientes (10%):
anticuerpos anti-ADA y 5%) en las semanas 4, 16y 28 * 6 pacientes por ineficacia
detectables (<12 AU/ | e 10 pacientes tuvieron niveles de e 4 pacientes por reacciones adversas
mL) tuvieron valores anticuerpo anti-ADA transitorios e 1 paciente por sospecha de malignidad
de PCR y VSG mayores <100 AU/mL (13-57 AU/mL), mientras que | @ 1 paciente por causa desconocida
que el resto de los 11 pacientes tuvieron titulos permanentes
pacientes con y crecientes de >100 AU/mL (115-10.344
anticuerpos anti-ADA AU/mL) durante las 28 semanas
indetectables e Pacientes no respondedores EULAR
(34 mg/Ly 42 mm/h tuvieron anticuerpos anti-ADA detectables
frente a 2,2 mg/L con mas frecuencia que los buenos y
y 30 mm/h, moderados respondedores (p=0,006)
respectivamente) e Pacientes con anticuerpos anti-ADA
detectables mostraron una mejora en
DAS-28 menor que los pacientes sin
anticuerpos anti-ADA (mejora en
puntuacion DAS-28 de 0,65y 1,70;
p=0,001)
e MTX concomitante resultd en un menor
desarrollo de anticuerpos anti-ADA
respecto a tratamiento con ADA en
monoterapia (12 frente al 38%)
ND e La respuesta clinica se correlaciond con ND 22
la formacion de anticuerpos anti-ADA
e Ningln paciente respondedor tuvo
anticuerpos anti-ADA detectables a los
3y 6 meses
e | os pacientes no respondedores tuvieron
niveles detectables de anticuerpos
anti-ADA a los 3y 6 meses
(continda)

se relaciona con un cambio menor en DAS-28 segun un
estudio observacional de concentracion-efecto con 171
pacientes?’. No obstante, destaca la gran variabilidad in-
terindividual, ya que algunos pacientes alcanzaron la re-
mision incluso con cifras de C_ ADA cercanas a 3 mg/L,

frente a otros que a pesar de alcanzar una C_ ADA >5
mg/L no lograron un buen control de la enfermedad. Un
punto de corte de C_ ADA=5 mg/L se correlacion6 con
una buena respuesta clinica (AUC= 0,695 [0,626-
0,764]). Las C_, ADA fueron superiores en el grupo de
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Tabla 4. (continuacion)

Estudios que han demostrado una asociacion entre concentraciones de adalimumab y etanercept

Tipo de estudio | Pacientes .
(tiempo de (namero de Er;utg(rﬁig:to I:roantg?nll?tnatl?te Asociacion entre C__ y respuesta clinica
seguimiento) muestras)
Unicéntrico, 272 (2.176) 1 grupo: e 202 pacientes e Baja actividad de la enfermedad (DAS-28 <3,2)
prospectivo ADA 40 mg s.c. cada (74%) con MTX en en 95 pacientes de los 196 con anticuerpos
de cohortes 2 semanas dosis medias de 25 anti-ADA negativos (48%) frente a los 10 de 76
(156 semanas) (15-25) mg/semana pacientes con anticuerpos anti-ADA (p=0,001)
*En 5 pacientes se e 19 pacientes (7%) e Remisi6n persistente (DAS-28 <2,6) en 67 de los
increment6 a 40 mg otro DMARD no MTX 196 (34%) pacientes sin anticuerpos anti-ADA
cada semana por ¢ 19 pacientes (7%) frente a los 3 de 76 (4%) con anticuerpos
criterio clinico con MTXy otro anti-ADA detectables
DMARD
¢ 91 pacientes (34%)
con MTX a dosis
medias de 7,5
(5-10) mg/dia
Unicéntrico, 221 (3.094) 1 grupo: e 170 pacientes e | a respuesta clinica mejor6 con el incremento
de cohortes, ADA 40 mg s.c./ (77%) con MTX de C, ADA
prospectivo, 2 semanas 15 mg/semana * Sedefine una C_ADA >3 mg/L para alcanzar
observacional e 71 pacientes (32%) una mejoria en DAS-28 >1,2
(28 semanas) con prednisona * G, ADA dptima entre 5y 8 para alcanzar el
7,5 mg/dia maximo beneficio (mejoria indice DAS-28 >2)
e UnaC__ADA>8 mg/L no supuso ningin
beneficio clinico
e UnaC__ADAde 5 mg/L predijo una buena
respuesta clinica EULAR
Estudio de 36 (72) 1 grupo: ConosinMIX7,5-15 | C__ADA se relacionaron directamente
extension ADA 40 mg s.c. mg/semana con la disminucion de DAS-28 (p <0,001)
(12 meses) cada 2 semanas * Se define una C_ ADA Gptima de 1,274
y 1,046 mg/L a los 6 y 12 meses

pacientes que recibian MTX concomitante (7,4 mg/L
[5,3-10,6] frente a 4,1 mg/L [1,3-7,71:
p >0,001), de manera que los pacientes tratados con
ADA y MTX tendrian menos predisposicion a desarrollar
anticuerpos anti-ADA y alcanzarian C_ . ADA mas eleva-

el farmacéutico hospitales n.° 216

das. Estos mismos autores postulan que el uso de MTX
en dosis bajas permitiria optimizar el tratamiento con
ADA, al menos durante los primeros 6 meses de trata-
miento, ya que los pacientes que tomasen MTX podrian
beneficiarse de dosis méas bajas de ADA para obtener

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



y resultados clinicos en la artritis reumatoide

en profundidad
Monitorizacién de agentes bioldgicos en la artritis reumatoide

Asociacion entre
C_. yrespuesta Anticuerpos antiagente biologico
hioldgica

Seguridad Referencia

ND e 76 de 272 pacientes (28%) desarrollaron
anticuerpos anti-ADA (>12 AU/mLyC_
ADA <5 mg/L), 51 de los cuales (67%) lo
hicieron durante las primeras 28 semanas
de tratamiento

196 pacientes (72%) sin anticuerpos
anti-ADA tuvieron C_ADA medias

de 12 mg/L (9-16)

45 pacientes con niveles de anticuerpos
anti-ADA de 13 a 100 UA/mL tuvieron C_
ADA medias de 5 mg/ L (3-9) mg/L

(p <0,001)

31 pacientes con anticuerpos anti-ADA
>100 UA/mL con C_ADA medias de

0 (0-3) mg/L (p <0,001)

C,, ADA mayores en los 196 pacientes
sin anticuerpos anti-ADA frente a los que
tenian titulos de anticuerpos anti-ADA
>12 AU/mL (p <0,001)

e 30 pacientes (11%) con anticuerpos 29
anti-ADA detectables interrumpieron el
tratamiento debido a EA: 8 y 22 pacientes
(2,9y 8%) con niveles detectables e
indetectables de anticuerpos anti-ADA,
respectivamente

e Anticuerpos anti-ADA detectables se
relacionaron con mayor frecuencia de
abandono de tratamiento (63% frente al
39% de los pacientes con anticuerpos
anti-ADA positivos y negativos,
respectivamente), con independencia del
motivo de abandono del tratamiento

ND C,, ADA indetectables en 18 pacientes
(8,1%): se detectaron anticuerpos
anti-ADA (anticuerpos anti-ADA >12 AU/
mLyC,_ ADA <5 mg/L) en 16 pacientes
(89%), 11 (61%) de los cuales se trataron
con ADA en monoterapia.

C,, ADA en monoterapia de 4,1 mg/L; C_
ADA si biterapia de ADA concomitante con

MTX de 7,4 mg/L (p <0,001)

ND 24

ND

Se detectaron anticuerpos anti-ADA en 6
(17%)y 10 (27,8%) pacientes a los

6 meses de tratamiento, y en 13 (36,1%)
pacientes tras 12 meses de tratamiento.
La deteccion de anticuerpos anti-ADA se
asocid inversamente con la respuesta
clinica EULAR, la mejora del indice
DAS-28y C__ADA

min

ND 20

una misma concentracion efectiva con maximos benefi-
cios clinicos.

En el estudio CONCERTO?, que incluyd a 395 pacien-
tes, se analiz6 el impacto del MTX como tratamiento con-
comitante con ADA. Se administré ADA 40 mg s.c. cada

(continta)

2 semanas concomitante con diferentes dosis semanales
de MTX (2,5, 5, 10 0 20 mg). En el grupo que recibio
MTX 10y 20 mg, el 6% de los pacientes desarroll6 anti-
cuerpos anti-ADA, mientras que en los tratados con MTX
2,5y 5 mg los porcentajes fueron del 21 y el 13%, res-
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Tabla 4. (continuacion)

Estudios que han demostrado una asociacion entre concentraciones de adalimumab y etanercept

Tipo de estudio | Pacientes .
(tiempo de (namero de Er;utg(rﬁig:to I:roantg?nll?tnatl?te Asociacion entre C__ y respuesta clinica
seguimiento) muestras)
Multicéntrico, 160 (414) 1 grupo: e 89 pacientes e A los 3 meses, anticuerpos anti-ADA detectables
observacional, ADA 40 mg s.c. (55,6%) con MTX y concentraciones de farmaco entre
prospectivo, cada 2 semanas en dosis medias de administraciones (no C_ ) bajas fueron
de cohortes 20 mg/semana predictores significativas de ausencia
(12 meses) e 30 pacientes de respuesta EULAR a los 12 meses
(18,8%) con SSZ
en dosis medias de
1.000 mg/dia
e 10 pacientes (6,3%)
con LEF
e 5 pacientes (2,9%)
con HCQ
Observacional, 54 ND ND * C_ADA mayores en pacientes en remision
prospectivo, (DAS-28 <2,6) frente a pacientes con DAS-28
abierto (5 afios) >2,6(2,3[1,5-3,1] frente a 0,8 [0,4-1,8] mg/L;
p <0,001)
* C_. ADA dptimas predictivas de remision de
1,336 mg/L
Unicéntrico, 64 (384) 1 grupo: Todos los pacientes * Relacion positiva entre C_ADAy mejoria del
prospectivo de ADA 40 mg s.c. al fueron tratados con indice DAS-28.C_ ADA =6 4 mg/mL éptima
intervencion mes y MTX 15 mg/ MTX para predecir remision (DAS-28 <2,6) tras la
(24 semanas) semana concomitantemente reduccion de la dosis de ADA en la semana 24
con ADA
Multicéntrico, 195 (ND) ADA 37,3-80 mg e 140 pacientes e 127 pacientes (64,5%) con baja actividad
multinacional, (dosis media de (70,4%) con MTX (DAS-28 <3,2), de los cuales 88 (69%) no tenian
observacional, 40 mg) e 37 pacientes anticuerpos anti-ADA detectables
cruzado (18,6%) otro DMARD | e 86 pacientes (44%) en remision
(24 meses) no MTX e Correlacion negativa entre las C_ ADAy DAS-28
* 64 pacientes (p=0,0155)
(32,2%) con
prednisona en
dosis medias de
8,2 mg/dia
¢ 58 pacientes
(29,1%) con AINE
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y resultados clinicos en la artritis reumatoide

en profundidad

Monitorizacién de agentes bioldgicos en la artritis reumatoide

Asociacion entre
C_. yrespuesta Anticuerpos antiagente biologico Seguridad Referencia
hioldgica
ND e Anticuerpos anti-ADA detectables ND 27
(>12 AU/mL) en 31 pacientes (24,8%):
en 31 pacientes (24,8%) se detectaron
en >1 ocasion
e Anticuerpos anti-ADA se relacionaron
con concentraciones de ADA entre
administraciones menores (p <0,0001)
alos 3,6y 12 meses
e 728 de los 31 pacientes desarrollaron
inmunogenicidad los 6 primeros meses,
mientras que 3 desarrollaron a los
6-12 meses
ND * En la cohorte con C_ ADA >48 9 mg/L, | e Un valor de DAS-28 mayory C_ADA basales 26
el 69y el 48% de los pacientes menores se asociaron con un brote de la
alcanzaron respuestas clinicas con enfermedad (DAS-28 >3,2 y cambio de >0,6)
valores de DAS-28 (PCR) de <3,2 y <2,6,
respectivamente, en comparacion con el
40% y el 25% de los pacientes con C_
ADA <1,8 mg/L)
ND e Se detectaron anticuerpos anti-ADA ND 23
(>3,5AU/mLyC_ ADA <5 mg/L) en 3
pacientes (5%) en la semana 24,lasC
ADA de los cuales disminuyeron
notablemente (de C_ ADA basales de
2,28, 1,92y221a0024 0,024y 0,004
mg/L en la semana 24 para cada
paciente, respectivamente) y todos ellos
presentaron un brote (DAS-28 >3,2) de
artritis reumatoide
Diferencias e Anticuerpos anti-ADA detectables e Reacciones en el punto de inyeccidn en 19
significativas entre (>12 AU/mL) en 62 pacientes (31,2%) 1y 9 pacientes (1,6 y 6,7%) en anticuerpos
pacientes con G ADA fue 80,5% menor en pacientes anti-ADA positivos o indetectables,
anticuerpos detectables con anticuerpos anti-ADA detectables en respectivamente
o indetectables en VSG comparacion con aquellos sin anticuerpos | ® 4 pacientes (2%) con EA
(p=0,0124) y PCR (p anti-ADA detectable (1,5y 7,7 mg/mL; e | paciente (0,5%) con infeccién
<0,0001). p <0,0001) e 1 paciente (0,5%) con infeccién del tracto
Correlacion significativa respiratorio
de C_ ADA con niveles
de PCR y VSG (p
<0,0001)
(continda)
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Tabla 4. (continuacion)

Estudios que han demostrado una asociacion entre concentraciones de adalimumab y etanercept

Tipo de estudio | Pacientes .
(tiempo de (namero de Er;utgﬁfig:to I:roantg?nll?tnatl?te Asociacion entre C__ y respuesta clinica
seguimiento) muestras)
Multicéntrico 395 (5.069) 1 grupo: 4 grupos: * C_. ADA aumentaron con dosis crecientes de
aleatorizado, ADA 40 mg s.c.cada | e 98 pacientes MTX MTX
doble ciego, 2 semanas 2,5 mg/semana e |a probabilidad de que un paciente lograra una
paralelo e 100 pacientes MTX respuesta DAS-28 se relaciond con la G ADA
(26 semanas) 5 mg/semana (p <0,001), pero no con el régimen MTX
99 pacientes MTX e Enel cuartil de C_ADA mas alto (48,9 mg/L),
10 mg/semana el 69y el 48% de los pacientes alcanzaron una
* 98 pacientes MTX respuesta clinica con valores DAS-28 de <3,2y
20 mg/semana <?2,6, respectivamente, en comparacion con el
40y el 25% de los pacientes en el cuartil mas
bajode C__ ADA (<1,8 mg/L)
Ensayo 147 (441) ADA 40 mg s.c. cada | e 50 pacientes (34%) | ® Los pacientes con C__ADA >8 mg/L podrian
unicéntrico 2 semanas con MTX a dosis aumentar el intervalo posoldgico a 40 mg/
abierto, medias de 15 mg 3 semanas sin pérdida de control de la
aleatorizado, 55 pacientes e 4 pacientes (2,7%) enfermedad
paralelo de (37,4%) con C__ADA con prednisona * Se observaron C_ ADA >5 mg/L enel 73%
no inferioridad >8 mg/L a las >28 de los pacientes
(56 semanas) semanas de
tratamiento se
repartieron
aleatoriamente
en 2 grupos:
Continuacion de ADA
40 mg s.c. cada 2
semanas
Desintensificacion a
ADA 40 mg s.c. cada
3 semanas
Multicéntrico, 292 (936) 2 grupos: e 7223 pacientes e LasC_ ETN se asociaron con la respuesta
observacional, ETN 50 mg/semana (76%) con MTX clinica: C, ETN en los 103, 115y 74 (36, 39
de cohortes a dosis medias de y 25%) pamentes buenos, moderados y no
(6 meses) ETN 25 mg 2 veces 19,7 mg/semana respondedores de 3,78 (2,53-5,17), 3,10
ala semana ® 83 pacientes (28%) (2,12-4,47)y 2,80 mg/L (1,27-3,93),
con prednisona a respectivamente (p <0,05)
dosis medias de
8,2 mg/dia
* 96 pacientes (33%)
otro DMARD no MTX
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y resultados clinicos en la artritis reumatoide

en profundidad
Monitorizacién de agentes bioldgicos en la artritis reumatoide

Asociacion entre
C_. yrespuesta Anticuerpos antiagente biologico Seguridad Referencia
hioldgica
ND e 46 pacientes (11,7%) con anticuerpos e [nfecciones y pérdida de cabello anormal 25
anti-ADA detectables (>20 pg/L). En aumentaron con mayor dosis de MTX
21 de los 46 pacientes (46%) fueron e | os pacientes con anticuerpos anti-ADA
detectados de manera temprana detectables tuvieron una menor incidencia
(semana 12) de infecciones respecto a los que tuvieron
e El niimero de pacientes con anticuerpos anticuerpos anti-ADA indetectables
anti-ADA detectables (>20 pg/L) fue (15,2 frente al 25,2%)
menor con dosis crecientes de MTX e |os pacientes con anticuerpos anti-ADA
(p=10,005) en la semana 26 detectables tuvieron una mayor tasa de EA
e La respuesta clinica fue mejor (DAS <3,2) graves (8,7 frente al 3,7%), aunque no se
en el grupo sin anticuerpos anti-ADA relaciond estrictamente con el tratamiento
con ADA, y ninguno condujo al abandono del
tratamiento
ND ® 7 (26%)y 10 (37%) pacientes del grupo e 14y 2 pacientes del grupo de continuacion 28
de desintensificacion (n=26) y y desintensificacion respectivamente
continuacion (n= 23), respectivamente, tuvieron EA
tuvieron un aumento del indice DAS-28 e No se produjo ningin EA grave en ningidn
>0,6 después de 28 semanas (p=0,56) paciente
e 6 pacientes (4%) del grupo de
desintensificacion volvieron al grupo de
continuacion
e En el grupo de desintensificacion la
concentracion media de ADA disminuyd
de 10,6 +=25a6,6+2mg/lLenla
semana 28
e En el grupo de continuacidn, la
concentracion media de ADA disminuyd
de10,4+242a9,3 =3 mg/L
e Diferencias  No se detectaron anticuerpos anti-ETN e |nterrupcion del tratamiento con ETN 30
significativas entre (<12 AU/mL) en ningiin paciente en 58 pacientes (19,9%):
los respondedores - 35 pacientes (12%) por ineficacia
moderados y no - 15 pacientes (5,1%) por EA
respondedores en VSG - 8 pacientes (2,7%) por incumplimiento
(p=0,039) yPCR 11 y pérdida de seguimiento
(4-23) frente a 6
(2-17) mg/L;
p=0,033)
(continda)
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Tabla 4. (continuacion)

Estudios que han demostrado una asociacion entre concentraciones de adalimumab y etanercept

Tipo de estudio | Pacientes .
(tiempo de (namero de Er;utgﬁfig:to I:roantg?nll?tnatl?te Asociacion entre C__ y respuesta clinica
seguimiento) muestras)
Multicéntrico 171 (421) 1 grupo e 79 pacientes e G ETN se relaciond significativamente con la
observacional, ADA 40 mg s.c. (46,2%) con MTX respuesta clinica EULAR ajustado por sexo y
prospectivo, cada 2 semanas en dosis medias edad
de cohortes de 20 mg/semana e Tendencia de C__ETN mayores a asociarse con
(12 meses) e 77 pacientes una buena respuesta EULAR a los 12 meses,
(15,8%) con SSZ en aunque no se identificé una ventana terapéutica
dosis medias de Optima
1.000 mg/dia
e 16 pacientes (9,4%)
con LFN
e 16 pacientes (9,4%)
con HCQ
Estudio de 34 (68) 1 grupo: ETN 25 mg, | © 30 (88%) pacientes | *C_ ETN dptima 1,242y 0,800 mg/L a los
extension (12 2 veces a la semana con MTX 7,5-15 mg/ 6y 12 meses, respectivamente
meses) semana
e 6 pacientes (18%)
con SSZ
* 6 pacientes (18%)
con HCQ
concomitante
Multicéntrico, 73 (ND) ND ND * G ETN mayores en pacientes en remision
prospectivo (DAS-28 <2,6) frente a pacientes con DAS-28
(12 meses) >2,6(2,3[1,5-3,1] frente a 0,8 [0,4-1,8] mg/L;
p <0,001)
e C . ETN optimas predictivas de remision de
1,56 mg/L
Multicéntrico, 200 (ND) ETN 25-50 mg (dosis | ® 123 pacientes e 131 pacientes (66,5%) con baja actividad
multinacional, media de 50 mg) (61,5%) con MTX DAS-28 <3,2, 106 pacientes en remision
observacional, ® 65 pacientes
cruzado (32,5%) con
(24 meses) prednisona en
dosis medias de
8,2 mg/dia
e 41 pacientes
(20,5%) otro DMARD
no MTX
® 66 pacientes (33%)
con AINE

ACR: American College of Rheumatology; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AU: unidades arbitrarias; AZA: azatioprina; C__ - concentraciones predosis;
DMARD; farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; EA: efectos adversos; HCQ: hidroxicloroquina; IFX: infliximab; LEF: leflunomida;
MTX: metotrexato; ND: no disponible; PCR: proteina C reactiva; RFA: reactantes de fase aguda; SSZ: sulfasalazina; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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en profundidad

Monitorizacién de agentes bioldgicos en la artritis reumatoide

y resultados clinicos en la artritis reumatoide

Asociacion entre
C_. yrespuesta Anticuerpos antiagente biologico Seguridad Referencia
hioldgica
ND No se detectaron anticuerpos anti-ETN ND 27
(<12 AU/mL) en ningiin paciente
ND No se detectaron anticuerpos anti-ETN ND 20
(<12 AU/mL) en ningiin paciente
ND No se detectaron anticuerpos anti-ETN ND 26
(<12 AU/mL) en ningiin paciente
No se pudieron definir No se detectaron anticuerpos anti-ETN e Reacciones en el punto de administracion 19
correlaciones con VSG (<12 AU/mL) en ningiin paciente en 17 pacientes (8,5%)
o PCR e 5 pacientes (2,5%) con EA
e | paciente (0,5%) con EA graves
e | paciente (0,5%) con fallo renal
e 1 paciente (0,5%) con infeccion
e 1 paciente (0,5%) con nasofaringitis
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pectivamente. La mitad de los pacientes que presenta-
ron inmunogenicidad lo hicieron antes de la semana 12.

La presencia de anticuerpos anti-ADA se relaciond con
una peor respuesta EULAR y C_ ADA inferiores, en
comparacién con aquellos con ausencia de anticuerpos
anti-ADA en un estudio de seguimiento a 6y 12 sema-
nas, donde se detectaron anticuerpos anti-ADA en 10
(27,8%) y 13 (36,1%) de los pacientes tratados con ADA,
cuantificados por ELISA o radioinmunoensayo, respecti-
vamente?°. La presencia de anticuerpos anti-ADA se aso-
ci6 con una peor respuesta EULAR y C_ADA inferiores
en comparacion con los pacientes sin anticuerpos
anti-ADA. Las C_ ADA se asociaron positivamente con
una disminucioén del indice DAS-28 y se definieron 1,274
mg/Ly 1,046 mg/L comolas C_ ADA dptimas para una
buena respuesta EULAR a los 6y 12 meses, respectiva-
mente. Los autores sugieren que esta correlacion positi-
va entre los niveles de ADA y el indice DAS-28 indica
que la TDM seria Util para evaluar la respuesta terapéu-
tica de los farmacos anti-TNFa.. Se definieron unos valo-
resde C_ ADA optimas de 1,336 mg/L, similares en un
estudio observacional de 127 pacientes?®.

En un estudio prospectivo publicado el afio 2016% se
amplié el intervalo posolégico de ADA a 40 mg al mes,
con dosis estables de MTX concomitante (=10 mg a la
semana). A las 24 semanas, 23 de los 25 pacientes
(92%) que inicialmente presentaban remisién mantuvie-
ron un indice DAS-28 <2,6 (C_ ADA >6,4 mg/L antes de
la desintensificacion). Dos pacientes (8%) en remision
al inicio del estudio pasaron a presentar una baja acti-
vidad de la enfermedad (indice DAS-28 entre 2,6 y 3,2),
y de los 39 que presentaban una baja actividad antes de
la disminucion de dosis, 24 (62%) mantuvieron la mis-
ma puntuacion DAS-28 (todos ellos con C_, ADA antes
de la desintensificacion >1,9 mg/L). Quince pacientes
(39%) desarrollaron un brote de la enfermedad (indice
DAS-28 >3,2), quienes presentaban una C_ADA <1
mg/L antes de la desintensificacion. Varios factores po-
drian haber influenciado en la respuesta de los pacien-
tes en remisién o con baja actividad de la enfermedad
tras la desintensificacion: a) una dosificacion de ADA
segln ficha técnica durante periodos significativamente
mas largos (>3 afios en el 95,7% de los casos); b) unas
C__ ADA basales superiores, de 10,55 mg/L (8,1-11,8),

min

4,5 mg/L (2,9-5,9) y 0,9 mg/L (0,7-1) en los pacientes
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en remision, baja actividad y brote, respectivamente; ¢)
un valor DAS-28 basal menor, y d) un valor de PCR in-
ferior en comparacion con los pacientes que desarrolla-
ron un brote de AR.

Etanercept

La mayoria de los datos sugieren una correlacion posi-
tiva entre las concentraciones predosis de etanercept
(C,,, ETN) y mejores resultados clinicos!2°27303! (ta-
bla 4). Con respecto a la inmunogenicidad, aungue se
han descrito anticuerpos anti-ETN, el porcentaje de
pacientes que los desarrollan es muy bajo y de natu-
raleza transitorig!®202627.3031,

Jamnitski et al.*® describieron que las C_ETN fueron
significativamente més altas en pacientes con buena
respuesta EULAR frente a los pacientes con una res-
puesta moderada y sin respuesta (3,78 mg/L [2,53-
5,171, 3,10 mg/L [2,12-4,47]1 y 2,80 mg/L [1,27-3,93],
respectivamente; p <0,05). Sin embargo, un estudio
prospectivo que investigd la utilidad clinica de la TDM
de ADA, ETN y anticuerpos antifarmaco en la respuesta
al tratamiento a largo plazo mostré que, a diferencia de
ADA, una concentracion aleatoria (no C ) de ETN a los
3 meses de tratamiento no era buen predictor de ausen-
cia de respuesta al tratamiento a los 12 meses después
del ajuste por posibles factores de confusion?. Los nive-
les de ETN se asociaron con una buena respuesta EU-
LAR a los 12 meses (coeficiente de regresion: 0,088
[0,019-0,16]; p=0,012), pero esta diferencia no fue sig-
nificativa después del ajuste por posibles factores de
confusién. Un indice de masa corporal de >30 kg/m?y
una adherencia deficiente se asociaron con niveles mas
bajos de farmaco. Tras 12 meses de seguimiento, no se
detectaron anticuerpos anti-ETN en ninguno de los pa-
cientes que recibieron ETN.

Tampoco se detectaron anticuerpos anti-ETN en nin-
gun paciente de los 200 tratados con ETN del estudio
multicéntrico observacional cruzado durante 24 meses'®
ni en ninguin paciente de los 34 que se trataron con ETN
25 mg 2 veces por semana durante 12 meses en un es-
tudio de 2014%°. Las C_ ETN se asociaron positivamente
con la disminucion del indice DAS-28 (p <0,001). Unas
C,, ETNde 1,242y 0,800 mg/L alos 6y 12 meses, res-
pectivamente, se asociaron a una buena respuesta EU-
LAR (DAS-28 <3,2, con una mejoria de la puntuacion
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DAS-28 >1,2), valores similares a los que proponen San-
marti et al.?, de 1,046 mg/L. C__ETN fueron significati-
vamente mayores en los respondedores EULAR (C_ =
2,3y 1,3 mg/L) respecto a los que presentaban una acti-
vidad moderada (C_ = 1y 0,5 mg/L; p <0,001) o los no
respondedores (C_ =0,2y 0,1 mg/L; p<0,001) alos 6y
12 meses, respectivamente. Cinco pacientes (14,7%) con
C,,, detectables y una buena respuesta a los 6 meses
presentaron una pérdida de respuesta y una disminucion
significativa en las C_ETN tras desintensificar a 25 mg
1 vez por semana 0 25 mg en semanas alternas.

Otros biolégicos

Certolizumab pegol

Con respecto a certolizumab pegol, un estudio de co-
hortes prospectivo de 115 pacientes mostré que unas
concentraciones de farmaco entre administraciones
(no C_ ) >40 mg/L se asociaron a una mejor respues-
ta a los 12 meses. La presencia de anticuerpos anti-
certolizumab se asocié con concentraciones entre ad-
ministraciones (no C_ ) mas bajas de certolizumab
pegol durante 12 meses de tratamiento, pero no se
observd una peor respuesta al mismo®.

Golimumab

En un estudio prospectivo observacional, que incluy6 a
37 pacientes tratados con golimumab 50 mg s.c. men-
sual, las C_ de este farmaco en la semana 52 fueron
significativamente mas altas en los 15 pacientes (40,5%)
respondedores frente a los 22 pacientes (59,5%) no res-
pondedores (1,36 mg/L [0,5-1,82] frente a 0,43 mg/L
[0,23-0,84]; p= 0,023). Tanto la VSG como la PCR se
asociaron significativamente a las C_de golimumab®.
Tres pacientes con C_de golimumab <0,1 mg/mL pre-
sentaron titulos altos de anticuerpos antigolimumab (>12
AU/mL), con una respuesta clinica menor y un mayor

porcentaje de discontinuidad del tratamiento.

Tocilizumab

En un estudio observacional, una C_ de tocilizumab
(TCZ) (C_, TCZ) >1 mg/L fue suficiente para reducir
las concentraciones de PCR hasta valores <10 mg/L
en la semana 24. Ademaés, hubo una asociacion signi-
ficativa entre las C_ TCZ y la mejoria clinica (disminu-

cién del indice DAS-28 VSG >1,2 respecto al basal en

en profundidad
Monitorizacién de agentes bioldgicos en la artritis reumatoide

la semana 24). En este estudio, s6lo se detectaron an-
ticuerpos anti-TCZ en un paciente®.

Conclusiones

Numerosos estudios sugieren que las concentraciones
séricas mas altas de farmacos biolégicos estan asocia-
das con una mayor tasa de resultados terapéuticos fa-
vorables en IMID.

A pesar de la evidencia de la asociacion entre las
concentraciones séricas de farmacos biolégicos y el re-
sultado clinico en AR, se requieren mas datos PK y de
coste-efectividad que permitan obtener mas informa-
cién para consolidar la TDM como una intervencion en
reumatologia. M
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Xtandi 40 mg comprimidos regubiertos con pelicula. Cada comprimido recublerto con pelicula contiene 40 mg de
enzalutamida. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de enzalutamida. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula. Xtandi 40 mg comprimidos recubirtos
con pelicula. Comprimidos recubiertos con pelicula, redondos, de color amarillo, con el grabado ‘E 40", Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimidos recubiertos con pelicula, ovalados, de color amarillo, con el grabado °E 80" 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Xtand estd
indicado para: * El tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata resistente a a castracion (CPRC) no metastasico de alto riesgo*. « El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastésico que sean asintométicos o levemente sintométicos tras el fracaso del tratamiento de deprivacion de androgenos
enlos cuales la quimioterapia no estd adn clinicamente indicada. ¢ El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastésico cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel. 4.2 Posologia y forma de administracion. El tratamiento con enzalutamida debe ser iniciado y supervisado
por un médico especialista con experiencia en el tratamiento de cancer de prostata. Posologia. La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro comprimidos recubiertos con pelicula de 40 mg o dos comprimidos recubiertos con pelicula de 80 mg) en una sola dosis diaria oral. Se debe mantener la
castracion médica con un andlogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH, por sus siglas en inglés) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castracion quirtrgica. Si un paciente olvida tomar Xtandi a la hora habitual, la dosis prescrita se debe tomar lo més cerca posible ala hora
habitual. Si un paciente olvida la dosis durante un dia entero, el tratamiento se debe reanudar al dia siquiente con la dosis diaria habitual. Si un paciente presenta toxicidad de grado 2 3 0 una reaccion adversa intolerable, se debe suspender la administracion durante una semana o hasta que los sintomas mejoren
a grado < 2, y posteriormente restablecer la misma dosis o una dosis reducida (120 mg 0 80 mg), siempre que esté justificado. Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2C8. Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP2C8 siempre que sea posible. Si se debe administrar
simultdneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al dia. Si se suspende la administracion simulténea del inhibidor potente del CYP2C8, se debe volver a la dosis de enzalutamida utiizada antes de empezar a administrar el inhibidor del
CYP2C8 (ver seccion 4.5). Personas de edad avanzada. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. Insuficiencia hepatica. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada o grave (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente). Sin embargo, se
ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver la seccion 4.4.). Insuficiencia renal. No es necesario ajustar a dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda precaucion en los pacientes con insuficiencia renal grave o
enfermedad renal terminal (ver seccion 4.4). Poblacion pedidtrica. El uso de enzalutamida en la poblacion pediatrica para la indicacin de tratamiento de hombres adultos con CPRC no es relevante. Forma de administracion. Xtandi se administra por via oral. Los comprimidos recubiertos con pelicula no se deben
parti, riturar ni masticar; se deben tragar enteros con agua y se pueden tomar con o sin alimentos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1. Mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.6y 5.6).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Riesgo de crisis epilépticas. El uso de enzalutamida se ha asociado con crisis epilépticas (ver seccion 4.8). La decision de continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen crisis epilépticas se debe considerar caso por caso. Sindrome de encefalopatia
posterior reversible. Se han nofificado 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 sintomas que evolucionan rpidamente, incluyendo crisis
epiéptica, cefalea, confusion, cequera, y otras alteraciones visuales y neuroldgicas, con o sin hipertension asociada. Un diagndstico de SEPR requiere confirmacion mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética (RM). Se recomienda interrumpir el tratamiento con Xtandi en los
pacientes que desarrollen SEPR. Uso concomitante con otros medicamentos. Enzalutamida es un inductor enzimético potente y puede dar lugar a una pérdida de eficacia de muchos medicamentos de uso comin (ver ejemplos en seccion 4.5). Por lo tanto, cuando se inicia el tratamiento con enzalutamida se debe
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por el CYP2C9 (tales como warfarina o acenocumarol), se deben realizar controles adicionales del Cociente Normalizado Internacional (INR, por sus siglas en inglés) (ver seccion 4.5). Insuficiencia renal. Se debe administrar con precaucién a pacientes con insuficiencia renal grave ya que enzalutamida no se ha
estudiado en esta poblacién de pacientes. Insuficiencia hepética grave. Se ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepdtica grave, posiblemente relacionado con un aumento de a distribucion tisular. Se desconoce la relevancia clinica de esta observacion. Sin
embargo, se prevé una prolongacion del tiempo para alcanzar las concentraciones en estado estacionario, y se puede aumentar el tiempo para el efecto farmacoldgico méximo, asf como el tiempo de inicio y la disminucion de la induccion enzimatica (ver seccion 4.5). Enfermedad cardiovascular reciente. En los
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nila eficacia del uso concomitante de Xtandi con quimioterapia citotdxica. La administracion simulténea de enzalutamida no muestra un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de docetaxel intravenoso (ver seccion 4.5); sin embargo, no se puede descartar un aumento de la aparicion de neutropenia
inducida por docetaxel. Reacciones de hipersensibilidad. Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con enzalutamida (ver seccion 4.8), que se manifiestan por sintomas que incluyen, aunque no exclusivamente, erupcion o edema de cara, lengua, labio o faringeo. 4.5 Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion. Posibilidad de que otros medicamentos modifiquen la exposicién a enzalutamida. Inhibidores del CYP2C8. EI CYP2C8 desempefia una funcion importante en la eliminacion de enzalutamida y en la formacion de su metabolito activo. Tras la administracion
oral a hombres sanos de gemfibrozilo (600 mg dos veces al dia), un inhibidor potente del CYP2C8, el AUC de enzalutamida aumentd un 326%, mientras que la Cméx de enzalutamida disminuyd un 18%. Para la suma de enzalutamida liore més el metabolito activo liore, el AUC aumentd un 77%, mientras que la
Cméx disminuy6 un 19%. Se recomienda evitar o usar con precaucion los inhibidores potentes del CYP2C8 (p. €j. gemfibrozilo) durante el tratamiento con enzalutamida. Si se debe administrar simulténeamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2CS, la 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 fa adminisracion 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
quela Cméx se mantuvo. Para la suma de enzalutamida libre més el metabolito activo libre, el AUC aumentd un 27%, mientras que la Cmax se mantuvo nuevamente. No es necesario ajustar a dosis al administrar Xtand simultaneamente con inhibidores del CYP3A4. Inductores del CYP2C8 y CYP3A4. Tras la
administracion oral a hombres sanos de rifampicina (600 mg una vez al dia), un inductor moderado del CYP2C8 y un inductor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida mas el metabolito activo disminuyd un 37%, mientras que la Cmax no varid. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi
simultneamente con inductores del CYP2C8 o CYP3A4. Posibiidad de que enzalutamida modifique as exposiciones a otros medicamentos. Induccidn enzimética. Enzalutamida es un inductor enzimético potente y aumenta la sintesis de muchos enzimas y transportadores; por lo tanto, se espera que haya
interaccion con muchos medicamentos comunes que sean sustratos de enzimas o transportadores. La reduccion de las concentraciones plasmaticas puede ser sustancial, y puede dar lugar a una pérdida o reduccion del efecto clinico. También hay un riesgo de que la formacion de metabolitos activos aumente.
Las enzimas que pueden ser inducidas incluyen el CYP3A en el higado e intestino, CYP2BE, CYP2C9, CYP2C19 y la uridina 5'cifosfo-glucuronosiltransferasa (UGTS - enzimas de conjugacion glucurénica). La proteina transportadora gp-P también puede ser inducida, y probablemente otros transportadores
también, como por ejemplo la proteina 2 asociada a resistencia a mltiples drogas (MRP2, por sus siglas en inglés), la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el polipéptido transportador de aniones orgénicos 181 (OATP1B1). Los estudios in vivo han mostrado que enzalutamida
es un inductor potente del CYP3A4 y un inductor moderado del CYP2C9 y CYP2C19. La administracion simultdnea de enzalutamida (160 mg una vez al dia) con dosis orales dnicas de sustratos sensibles del CYP a pacientes con cancer de prostata dio como resultado una disminucion de un 86% del AUC de
midazolam (sustrato del CYP3A4), de un 56% del AUC de S-warfarina (ustrato del CYP2C9) y de un 70% del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2C19). También pudo producirse una induccion de fa UGT1A1. En un ensayo clinico en pacientes con CPRC metastasico, Xtandi (160 mg una vez al dia) no mostro
un efecto clinicamente relevante sobre a farmacocinética de docetaxel administrado por via intravenosa (75 mg/m?mediante perfusion cada 3 semanas). EIAUC de docetaxel disminuyo un 12% [razon media geométrica (GMR, por sus siglas en inglés) = 0,882 (IC 90%: 0,767, 1,02)], mientras que la Cmax disminuyo
un 4% [GMR = 0,963 (IC 90%: 0,834, 1,11)]. Se esperan interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del metabolismo o del transporte activo. Se recomienda evitar o usar con precaucion estos medicamentos, si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y no se
pueden realizar fécimente ajustes de dosis basados en un sequimiento de la eficacia o de las concentraciones plasméticas. Se sospecha que el riesgo de lesion hepética después de la administracion de paracetamol es mayor en pacientes tratados concomitantemente con inductores enziméticos. Entre los grupos
de medicamentos que se pueden ver afectados figuran, entre otros, los siguientes: * Analgésicos (p. ej. fentanilo, tramadol).  Antibidticos (p. e]. claritromicina, doxiciclina). * Agentes anticancerosos (p. €]. cabazitaxel). « Antiepilépticos (p. €]. carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, &cido valproico). *
Antipsicticos (p. €]. haloperidol). « Anitromboticos (p. €j. acenocumarol, warfarina, clopidogrel). + Betablogueantes (p. €j. bisoprolol, propranolol). * Antagonistas del canal del calcio (p. ej. diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, verapamilo). « Glucdsidos cardiacos (p. €j. digoxina).  Corticoides (p. €.
dexametasona, prednisolona). « Antivirales frente al VIH (p. e indinavir, ritonavir). « Hipndticos (p. ej. diazepam, midazolam, zolpidem). « Inmunosupresores (p. ej. tacrolimus). « Inhibidores de la bomba de protones (p. €j. omeprazol). « Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. ej. atorvastatina, simvastatina). »
Medicamentos tiroideos (p. e]. levotiroxina). Puede que todo el potencial de induccién de enzalutamida no se manifieste hasta aproximadamente un mes después del inicio del tratamiento, al alcanzarse las concentraciones plasméticas en estado estacionario de enzalutamida, aunque ciertos efectos inductores
pueden ser evidentes antes. Durante el primer mes de tratamiento con enzalutamida se debe valorar la posible pérdida de los efectos farmacoldgicos (o aumento de los efectos en los casos en que se formen metabolitos acivos) en los pacientes que estén tomando medicamentos que sean sustratos del CYP2BB,
CYP3A4, CYP2C, CYP2C19 0 UGT1AT y considerar si es necesario un ajuste dea dosis. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de enzalutamida (5,8 dias),los efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o més después de interrumpir la administracion de enzalutamida. Cuando se interrumpe
¢l tratamiento con enzalutamida, puede ser necesaria una reduccion gradual de la dosis del medicamento concomitante. Sustratos del CYP1A2 y CYP2CS. Enzalutamida (160 mg una vez al dia) no provocd una variacion clinicamente significativa del AUC o de la Cméx de cafeina (sustrato del CYP1A2) o
pioglitazona (sustrato del CYP2C8). EIAUC de pioglitazona aumenté un 20%, mieniras que la Cméx disminuyd un 18%. EI AUC y la Cmax de cafeina disminuy6 un 11% y un 4% respectivamente. No estd indicado realizar un ajuste de la dosis al administrar un sustrato del CYP1A2 o CYP2CS simulténeamente
con Xtandi. Sustratos del gp-P. Los datos in vitro indican que enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de salida gp-P. El efecto de enzalutamida sobre sustratos del gp-P no se ha evaluado in vivo; sin embargo, en condiciones de so clinico, enzalutamida puede ser un inductor del gp-P mediante
activacion del receptor nuclear de pregnano (PXR). Los medicamentos con un estrecho margen terapéutico que sean sustratos del gp-P (p. ¢]. colchicina, dabigatrén etexlato o digoxina) se deben usar con precaucién cuando se administran simultaneamente con Xtandi y puede ser necesario ajustar la dosis para
mantener unas concentraciones plasmaticas optimas. Sustratos de BCRP, MRP2, 0AT3 y OCTH. Segun los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibicion de BCRP'y MRP2 (en el intestino), asi como la de! transportador de aniones orgénicos 3 (OAT3) y la del transportador de cationes organicos 1
(OCT1) (sistémicamente). Tedricamente, la induccion de estos transportadores también es posible, y actuaimente el efecto neto se desconoce. Medicamentos que producen una prolongacidn del intervalo QT. Debido a que el tratamiento de deprivacién 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 (gj. quinidina, disopiramida) o de clase Il (¢]. amiodarona, sotalol, dofetiida, ibutiida), metadona, moxifioxacino,
antipsicticos, etc., 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 se ha administrado sin tener en cuenta
laingesta de alimentos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. No hay datos relativos al uso de Xtandi en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utiizar este medicamento en mujeres en edad férti. Este medicamento puede ser perjudicial para el feto o puede provocar un aborto si
o toma una mujer embarazada (ver las secciones 4.3 y 5.6). Anticoncepcion en hombres y mujeres. Se desconace si enzalutamida o sus metaboltos estén presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo durante el tratamiento con
enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad féril, debe utiizar un preservativo y ofro método anticonceptivo durante el tratamiento con enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Los estudios realizados en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccion. Embarazo. Enzalutamida no esté indicado en mujeres. Enzalutamida estd contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.3 y 5.6). Lactancia. Enzalutamida no estd indicado en mujeres. Se desconoce si enzalutamida
esta presente en [a leche materna. Enzalutamida y/o sus metabolitos se excretan en la leche de rata. Fertiidad. Los estudios realizados en animales mostraron que enzalutamida afectaba al sistema reproductor de ratas y perros machos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
influencia de Xtandi sobre la capacidad para conducir y utiizar maquinas es moderada, ya que se han notificado acontecimientos psiquiatricos y neuroldgicos, que incluyen crisis epilépticas (ver seccién 4.8). Los pacientes deben ser advertidos del riesgo potencial de sufrir un acontecimiento psiquidtrico o
neuroldgico mientras conducen o utiizan méquinas. No se han realizado estudios para evaluar los efectos de enzalutamida sobre la capacidad para conducir y utiizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfl de sequridad. Las reacciones adversas més frecuentes son asteniafatiga, sofocos,
fracturas e hipertensin. Otras reacciones adversas importantes incluyen caidas, trastomo itivoy penia. Las crisis epilépticas se presentaron en el 0,4% de los pacientes tratados con enzalutamida, el 0,1% de los pacientes tratados con placebo y el 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida.
Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible en pacientes tratados con enzalutamida (ver seccion 4.4). Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos se enumeran a continuacion en orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia
se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (2 1/1.000 a <1/100); raras (2 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo e frecuencia. Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados y poscomercializacion.

Clasificacién de drganos del sistema MedDRA Reaccion adversa y frecuencia Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Crisis epiléptica. En los ensayos clinicos controlados
Poro | - - hubo 13 (0,4%) de los 3.179 pacientes tratados con una dosis diaria de 160 mg de enzalutamida que

Trastomos de a sangre y del sistema linfatico N°°° rec!éen}es‘ egcopema“neutropenw presentaron una crisis epiléptica, mientras que un paciente (0,1%) que recibia placeboy un paciente (0,3%)
o conocida”: trombocitopenia que recibia bicalutamida tuvieron una crisis epiléptica. Parece que a dosis es un factor predictivo importante

Trastornos del sistema inmunoldgico No conocida™ edema de cara, edema de la lengua, edema de labio y edema faringeo del riesgo de crisis epilépticas, como indican los datos preclinicos, y los datos de un estudio de escalado
o Frecuentes: ansiedad de dosis. Enos ensayos clinicos controlados, se excluyeron a los pacientes con criis epilépticas previas o

Trastomos psiquidticos Poco frecuentes: alucinaciones visuales factores de riesgo de padecerlas. En el ensayo 9785-CL-0403 (UPWARD) de un tnico brazo para evaluar
— - - — — - la incidencia de crisis epilépticas en pacientes con factores de predisposicion a padecer crisis epilépticas

;r;&g&ta:;es cefalea, ateracion de la memoria, amnesia, afteracion de la atencion, sindrome de piemas | (de \?s cuales el 1,6% tenia antecedente‘s de miis ep”dépticads)y g (2.2%) ge“os 366 paci?ntes "Stgd"s con

i i - enzalutamida presentaron una crisis epiéptica. La mediana de duracion del tratamiento fue de 9,3 meses.

Tastnes gl St enveso Poco frecuentes: rastoro cognossciivo, risis epiléptica’ Se desconocepel mecanismo mediantz efcual enzalutamida puede reducir el umbral epiéptico, aungue
No conocida sindrome de encefalopatia posterior reversible podia estar relacionado con los datos obtenidos en estudios in vitro que indican que enzalutamida y su

Trastomos cardiacos Frecuentes: cardiopatia isquémica’ ) metabolito actvo pueden unirse e infibir la actividad del canal de cloro activado por GABA. Cardiopaia
No conocida®: prolongacin del ntervalo QT (ver s secciones 44 y 4.5) isquémica. IEE sne/”zayrs C"“.‘Wts atleattodnzados y °$“g°'?§°5 'coq_D;;{a?ebot, p‘r?s;;tadml} cardlqpattla

] " - isquénica el 2,5% de los pacientes tratados con enzalutamida mas TDA, frente al 1,3% de los pacientes

Trastomos vascueres Muy hecuentes: sofocos hipertensidn trgtados con placebo més F%DA. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importams notificar
Trastomos gastrointestinales No conocida*: néuseas, vomitos, diarrea sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
' . , Frecuentes: piel seca, prurito continuada de la relacion beneficiofriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a

Trastomos dea piely del tejido subcutaneo No conocider erupeign notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Muy rocuentes: acturas' Medilcamer:‘tos ge Uso I-Lumang: :vww,notiﬂc:RbAMets. 49 Soblretdt;sis. Nto existe nincimtn ar(]jt\'doto para

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo e A " enzalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con enzalutamida e iniciar
! o No conocidz': mialia, espasmos musculares, debilidad muscular,dolor de espaida medidas de apoyo general teniendo en cuenta su semivida de 5,8 dias. Los pacientes pueden tener un

Trastornos del aparato reproductor y de la mama Frecuentes: ginecomastia mayor riesgo de sufrir crisis epilépticas tras una sobredosis. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de [a administracion Muy frecuentes: astenia, fatiga de excientes. Nicleo de comprinido, Aceteo succinato de Fipromelosa, Celuosa microuistan.
- PSRRI — — — - Silice coloidal anhidra. Croscarmelosa sodica. Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido.
Lesiones trauméticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos | Frecuentes: caidas Hipromelosa. Talco. Macrogol (8000). Didxido de fitanio (E171). Oxido de hierro amarilo (E172).
* Nofficaciones espontaneas de la experiencia poscomercializacion. * Evaluado segin las SMQ especificas de “Convulsiones”, incluyendo convulsiones, crisis tnico-clonica generalizada, crsis |~ 5.2 Incompatibilidades. No procede. 5.3 Periodo de validez. 3 afos. 5.4 Precauciones
parcial compleja, cisis parciales y estatus epiéptico. Incluye los casos raros de crsis epiépticas con complicaciones que conducen a la muerte. * Evaluado sequn las SMQ especificas de “nfarto de | especiales de conservacién. No requiere condiciones especiales de conservacion. 5.5 Naturaleza
miocardio” y “Otras cardiopatfas isquémicas’, incluyendo los siguientes términos preferentes observados al menos en dos pacientes de estudios de fase 3 aleatorizados y controlados con placebo: | Y contenido del envase. Comprimidos recubiertos con pelicula de 40 mg. Estuche de bolsilo
angina de pecho, enfermedad de las arterias coronarias, nfarto de miocardo, infarto agudo de miocardio, sindrome coronario agudo, angina inestable, isquemia de miocardio y arteriosclerosis dela |~ de cartdn que incorpora un biister de PVCIPCTFE/aluminio con 28 comprimidos - recubiertos
arteria coronaria. 3 Incluye todos los términos preferentes con la palabra ‘fractura’ en huesos. con pelicula. Cada envase contiene 112 comprimidos recubiertos con pelicula (4 estuches).

Comprimidos recubiertos con pelicula de 80 mg. Estuche de bolsillo de cartdn que incorpora un blister de PVC/PCTFE/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada envase contiene 56 comprimidos recubiertos con pelicula (4 estuches). 5.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. Xtandi no lo deben manipular otras personas que no sean el paciente o sus cuidadores, y en especial mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas. Los comprimidos recubiertos con pelicula no se deben partir ni triturar. La eliminacion del medicamento no ufizado y de todos
los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62. 2333 BE Leiden. Paises Bajos. 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EUJ/13/8461002 (comprimidos recubiertos con pelicula 40 mg). EU/1/13/8461003 (comprimidos recubiertos con pelicula 80 mg). 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONIRENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 214Juniol2013, Fecha de la titima renovacion: 08/
Febrero/2018. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 10/2018. La informacidn detallada de este medicamento esté disponible en fa pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO. Xtandi 40 mg, 112 comprimidos recubiertos con pelicula.
PVL:3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. 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 estd comercializado en Esparia.
OTRAS PRESENTACIONES: Xtandi 40 mg, 112 capsulas blandas. PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358 41 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagndstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensacion hospitalaria sin cupdn precinto. Para més informacion
consulte la Ficha Técnica completa en la pagina web de la AEMPS www.aemps.gob.eslcima

* Indicacion pendiente de Precio y Financiacion por el Sistema Nacional de Salud.
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[micizumab en el tratamiento de la hemofilia A con inhibidores
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RESUMEN

ABSTRACT

Actualmente se estan comercializando y desarrollando nuevas
alternativas terapéuticas para el tratamiento de la hemofilia A. En el
presente trabajo se presenta un caso clinico de un paciente con
hemofilia A grave con un alto titulo de inhibidores, que no
respondia a los tratamientos convencionales y sf obtuvo respuesta
con emicizumab. Este farmaco es un anticuerpo monoclonal
biespecifico que se une al factor IX activado y al factor X, de
forma que sustituye al FVIIl'y su funcion hemostatica. Durante un
afo de seguimiento clinico y terapéutico, el paciente mostro muy
buena tolerancia al farmaco, sin efectos adversos destacables,

con una mejorfa articular y con un solo sangrado. El presente caso
clinico muestra experiencia clinica de la utilizacion de emicizumab
en la practica real, por lo que puede ayudar a posicionar el
farmaco dentro de las nuevas terapias.

Palabras clave: Emicizumab, agentes bypass, hemofilia A,
inhibidores.

New therapeutic alternatives for the treatment of hemaophilia A are
currently being marketed and developed. This paper presents a
clinical case of a patient with severe hemophilia A with a high
inhibitor titer, who did not respond to conventional treatments and
did obtain answer with emicizumab. This drug is a bispecific
monoclonal antibody that binds to activated factor IX and factor X,
so that it replaces FVIIl and its hemostatic function. During a
year of clinical and therapeutic follow-up, the patient showed
very good tolerance to the drug, with no notable adverse
effects, with joint improvement and with only one bleeding.

The present clinical case shows clinical experience of the use
of emicizumab in real practice, so it can help position the drug
within the new therapies.

Keywords: Emicizumab, bypass agents, hemophilia A,
inhibitors.

44

Introduccion

Han pasado 20 afios desde la aplicacion de la tecno-
logia del ADN recombinante en el desarrollo de con-
centrados de factores de la coagulacion (CFC) para el
tratamiento de la hemofilia y la prevencion de compli-
caciones hemorragicas!. La utilizacién de estas nue-
vas moléculas supuso un cambio fundamental en el
tratamiento de la hemofilia A. En menos de media dé-
cada, la innovacion terapéutica esta generando otro
cambio de paradigma en el tratamiento de la hemofi-
lia, destacando la introduccién de CFC de vida media
extendida; denominados de cuarta generacién®4, y de
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nuevos farmacos de mecanismos de accién y estruc-
turas no relacionadas con los CFC, como es el caso de
la terapia no sustitutiva que utiliza moléculas procoa-
gulantes. EI mecanismo de accién de estos nuevos
farmacos es independiente del déficit de la proteina
coagulante fisiolégica, de forma que o bien actian mi-
metizando el FVIII original con una mayor resistencia
a su metabolizacion, o interfieren con otras proteinas
anticoagulantes generando una actividad procoagu-
lante frente a la deficiencia patolégica®. En el primer ca-
so destaca emicizumab, un anticuerpo monoclonal hu-
manizado biespecifico que se une al factor IX activado
y al factor X, formando el complejo tenaza sustituyendo
al factor VIII (FVIII) y su funcién hemostatica al restau-
rar la hemostasia en ausencia de este factor, como es el
caso de pacientes con hemofilia A (figuras 1y 2). Este
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Figura 1. Interaccion entre FVIlla con FIXa y FX.

Adaptada de: Kitazawa T, Esaki K, Tachibana T, et al. Factor Vllla-mimetic cofactor activity of a bispecific antibody to factors IX/
IXa and X/Xa, emicizumab, depends on its ability to bridge the antigens. Thromb Haemost 2017; 117: 1.348-1.357
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Figura 2. Interaccion entre emicizumab y Factor Xa/X — Factor [Xa/IX

Adaptada de: Kitazawa T, Esaki K, Tachibana T, et al. Factor Vllla-mimetic cofactor activity of a bispecific antibody to factors IX/
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mecanismo innovador permite que emicizumab, a di-
ferencia de la terapia sustitutiva con CFC, no genere
inhibidores frente al FVIII y que la presencia de inhibi-
dores anti-FVIII no afecte a la actividad del anticuerpo
y, consecuentemente, a la hemostasia.

Emicizumab fue aprobado inicialmente por la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMA) y la Food and
Drug Administration (FDA) en la indicacién, tanto para
pacientes adultos como para pacientes pediatricos, en
la profilaxis de los episodios de sangrado en pacientes
con hemofilia A grave con inhibidores frente al FVIII
(deficiencia congénita <1%). Actualmente también ya
se ha aprobado por parte de la EMA y la FDA con in-
dicacién para la hemofilia A grave sin inhibidores fren-
te al FVIIL.

En el presente trabajo se describe un caso clinico de
un paciente afectado de hemofilia A grave con altos ti-
tulos de inhibidores, tratado con emicizumab, en el
gue se ha realizado un seguimiento de 1 afio con re-
sultados satisfactorios en cuanto a la seguridad y la
prevencion de sangrados.

Descripcion del caso

Varén de 16 afios de edad y 56 kg de peso, diagnos-
ticado de hemofilia A grave y mutacion genética de
alto riesgo para el desarrollo de inhibidores (inver-
sion del intrén 22), que desarroll6 inhibidores duran-
te la infancia, por lo que recibié tratamiento erradi-
cador en 2003 con inmunotolerancia y rituximab,
logrando erradicar el inhibidor. Una determinacién
de 2013 mostré la negatividad frente al inhibidor.
A inicios de 2018, el paciente acudi6 a la consulta
por un aumento de los episodios hemorragicos sobre
su articulacion diana (codo derecho), diagnostican-
dose la reaparicion de inhibidores hasta un titulo
maximo de 19,6 unidades Bethesda (UB). Como tra-
tamiento, el paciente recibi6 profilaxis con FVIII plas-
matico en dosis de 2.000 Ul/48 h, y aun asi presen-
taba clinica hemorragica espontanea y unos niveles
residuales de FVIII <1%. Debido a la aparicién de un
gran hematoma del musculo psoas iliaco se intensi-
fico la pauta de FVIII plasmatico, administrandose
dosis de 4.000 UI/8 h i.v., ya que en aguel momento
el titulo de inhibidores era de 4,5 UB. Debido a la
escasa mejoria clinica, tras 20 dias de tratamiento,
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fue necesario realizar un cambio de tratamiento a
concentrado de complejo protrombinico activado
(CCPa) administrado en dosis de 2.500 UI/8 h i.v.,
con lo que se logré la resolucion completa del hema-
toma tras 2 meses de tratamiento en pauta descen-
dente. Se inici6 una pauta profilactica de FVIII plas-
matico de 3.000 Ul/48 h i.v. En el mes siguiente, el
paciente volvio a presentar hemartros espontaneos
en el codo derecho y un hematoma muscular en el
antebrazo, por lo que requirié un ingreso hospitalario
y la administracién de una nueva pauta de CCPa.
Esta no logré controlar la clinica hemorragica, por lo
que se realiz6 un cambio de tratamiento a FVII acti-
vado (FVlla) utilizando dosis iniciales de 5 mg/4 h
i.v. durante 2 dias, con posterior pauta descendente,
y el inicio de profilaxis con una pauta de 5 mg/48 h
i.v. Ante la persistente aparicion de hematomas
musculares profundos y el aumento del titulo de in-
hibidor hasta 19 UB, se diagnosticé al paciente una
hemofilia A grave con inhibidor de titulo alto, no res-
pondedor a dosis altas de concentrados de FVIIl y a
la profilaxis y tratamiento con FVlla y CCPa. En este
escenario se propuso el uso compasivo de emicizu-
mab 3 mg/kg/semana s.c. durante 4 semanas, se-
guido de una dosis 1,5 mg/kg s.c. semanal. Durante
el primer mes de tratamiento, el paciente presentd
una mejoria general de su dolor articular habitual,
sin ningun problema hemorragico. Mostrd una muy
buena tolerancia al tratamiento, manifestando como
Unico efecto secundario una cefalea leve en las pri-
meras dosis de tratamiento. La tolerancia local fue
también correcta, sin equimosis ni zonas eritemato-
sas. Ademas, segun el sistema de valoracion Hae-
mophilia Early Arthropathy Detection with Ultra-
sound (HEAD-US), se aprecié una mejoria tanto
articular como de la atrofia muscular. El paciente se
mantuvo asintomatico hasta 7 meses después del
inicio del tratamiento, cuando presenté un hemato-
ma pequefio intramuscular (<5 cm), aparentemente
espontaneo, en la cadera derecha, que generaba
dolor e impotencia funcional ya que desplazaba el
nervio ciatico. El paciente fue ingresado y tratado
con FVlla en dosis de 4 mg/8 h i.v. Asi, tras 4 dfas de
tratamiento mejoré clinicamente, con desaparicion
del dolor y recuperacion funcional completa, por lo
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que fue dado de alta. Tras 1 afo de tratamiento con
emicizumab no ha presentado mas complicaciones
hemorragicas y su estado articular se ha mantenido
estable.

Discusién

Este caso muestra que emicizumab disminuy6 dras-
ticamente los episodios hemorragicos en un paciente
con hemofilia A grave con alto titulo de inhibidores.
Era no respondedor a los tratamientos convenciona-
les utilizados en la practica clinica habitual, como las
dosis altas de concentrados de FVIII, y al tratamiento
con agentes bypass, como el FVlla'y el CCPa. Duran-
te el periodo de seguimiento s6lo presenté 1 episodio
hemorragico leve, que consistié en un pequefio he-
matoma en la cadera derecha que se soluciond con
un tratamiento de corta duracion con FVlla. El pa-
ciente tampoco presenté efectos adversos destaca-
bles, méas que una cefalea leve de posible asociacion
a la administracion de emicizumab, que remitié con
el tiempo.

Este farmaco ha mostrado su capacidad procoa-
gualante en pacientes con hemofilia A grave con in-
hibidores en un ensayo clinico publicado reciente-
mente. En concreto, Oldenburg et al.® realizaron un
ensayo en fase I, abierto y aleatorizado (HAVEN 1),
en 109 pacientes mayores de 12 afios con diagnosti-
co de hemoflia A y presencia de inhibidores. Se in-
cluyeron pacientes que habian recibido agentes
bypass de forma episddica y emicizumab s.c. de for-
ma profilactica (grupo A), pacientes sin profilaxis con
emicizumab (grupo B) con una proporcion 2:1 vy, fi-
nalmente, también pacientes tratados con emicizu-
mab en profilaxis que habian recibido previamente
de forma profilactica agentes bypass (grupo C). La
variable principal fue la tasa anual de sangrados (di-
ferencia en la proporcion de episodios de sangrados
tratados). Los resultados mostraron que el grupo A
presentd una tasa anual de sangrados de 2,9 (inter-
valo de confianza [IC] del 95%: 1,7-5) frente a 23,3
(IC del 95%: 12,3-43,9) en el grupo By 5,1 (IC del
95%: 2,28-11,22) en el grupo C (p <0,0001). La di-
ferencia entre el grupo Ay B fue del 87% a favor de
emicizumab en profilaxis (p <0,0001). El porcentaje
de pacientes con 0 sangrados fue del 62,9, 5,6 y

caso clinico

Emicizumab en el tratamiento de la hemofilia A con inhibidores

69,4% en los grupos A, B y C, respectivamente. En
cuando a la seguridad, el efecto adverso mas fre-
cuente fueron las reacciones en su punto de inyec-
cion en el grupo tratado con emicizumab (un 15% de
los pacientes). Destacaron 2 casos de microangiopa-
tia trombdtica, que fueron transitorios, y un paciente
reinicié el tratamiento con emicizumab. Tras el corte
de los datos del anélisis primario, un participante adi-
cional desarrollé microangiopatia trombdtica después
de un tratamiento con agentes bypass para una he-
morragia rectal, que fue recurrente y finalmente mor-
tal. La hemorragia rectal y la muerte posterior no se
asociaron a emicizumab. También hubo un caso de
trombosis del seno cavernoso. Cabe destacar que el
factor comun en la microangiopatia y los eventos
trombdticos fue el uso concomitante de CCPa, con
un promedio de dosis >100 Ul/kg/dia durante méas
de 24 horas®’. A partir de estos resultados, en la fi-
cha técnica del fArmaco se destaca este riesgo y se
restringe el uso del complejo protrombinico activado,
que no debe superar inicialmente las 50 Ul/kg, y en
ningln caso las 100 Ul/kg en 24 horas.

El estudio HAVEN 2, realizado en pacientes pediatri-
cos, mostro resultados similares al HAVEN 1 en cuanto
a la reduccion de la tasa de sangrados, sin presentar
eventos tromboembodlicos, microangiopatia trombotica
ni anticuerpos neutralizantes®.

El presente caso, aunque el resultado no fue de
«0» sangrados, ya que se produjo un solo sangrado
aparentemente espontaneo, no revistié gravedad y su
resolucion fue rapida, en aproximadamente 96 ho-
ras. Hay que resaltar que el paciente no presentd
ningun tipo de complicaciones, y cabe destacar que
el Unico sangrado que presentd fue tratado con la ad-
ministracion de FVlla i.v., sin utilizar el complejo pro-
trombinico activado por el riesgo trombdético anterior-
mente descrito’.

Cabe destacar que inicialmente se tuvo que solici-
tar el uso compasivo de emicizumab en este pacien-
te, ya que todavia no estaba comercializado el farma-
co en nuestro medio. Actualmente ya se encuentra
comercializado para esta indicaciéon y también por
parte de la EMA en la de profilaxis de pacientes con
hemofilia A sin inhibidores. Esta Gltima indicacion se
basa en el ensayo clinico aleatorizado realizado por
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Mahlangu et al.? (HAVEN 3), en el que emicizumab
disminuy6 de forma estadisticamente significativa la
tasa de sangrados, tanto administrado semanalmen-
te utilizando las dosis de 1,5 mg/kg semanal s.c. co-
mo las dosis de 3 mg/kg s.c. cada 2 semanas, com-
parado con la profilaxis convencional con FVIII. El
estudio HAVEN 4 ratificé estos resultados mediante
dosis de 6 mg/kg s.c. cada 4 semanas'®. En ambos
estudios clinicos el efecto adverso més frecuente fue
el dolor en el punto de inyeccion, sin que se notifica-
ran eventos tromboticos ni el desarrollo de anticuer-
pos neutralizantes.

Uno de los factores limitantes en la utilizacion de es-
te farmaco es su elevado coste econémico. En nuestro
caso, la administracion de emicizumab, comparada
con los costes del tratamiento con FVIII en altas dosis
y de los farmacos bypass, podria generar un incre-
mento del 10% del coste directo bianual del trata-
miento farmacolégico del paciente, aunque también
podria suponer una disminucion de los costes de hos-
pitalizacion y pruebas diagndsticas, por la notoria re-
duccién de los episodios hemorragicos!®.

Como conclusién, emicizumab ha mostrado efica-
cia y seguridad en el paciente del presente caso du-
rante el primer afio de seguimiento realizado. El me-
canismo de acciéon de emicizumab, que emula al
FVIII en el proceso de la coagulacion, sin presentar
su estructura, genera la ventaja de mantener la he-
mostasia a pesar de la presencia de titulos altos de
inhibidores frente al FVIII. Debido a la innovacién te-
rapéutica que supone emplear un nuevo anticuerpo
monoclonal biespecifico en el tratamiento de la he-
mofilia, es fundamental publicar la experiencia clini-
cay los resultados de la practica clinica real para po-
sicionar de la forma més eficiente las nuevas terapias
que se van desarrollando en el tratamiento de la he-
mofilia A. &
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«Tenemos la solucion para prevenir
la calcificacion del catéter doble J»

Dr. Carlos Torrecilla
Unidad de Litiasis. Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona)

El Dr. Carlos Torrecilla, jefe de la Unidad de Litiasis del Hospital Universitario
de Bellvitge y coordinador nacional del Grupo de Litiasis y Endourologia de la
Asociacion Espanola de Urologia (AEU), es el investigador principal del ensayo
clinico impulsado por Devicare y 9 hospitales universitarios espaioles (Bellvitge,
La Paz, Rio Hortega, Fundacié Puigvert, San Cecilio, Valme, Alvaro Cunqueiro,
La Fe y Santiago de Compostela)

La calcificacion de los catéteres doble J es unadelas  ciente implantado con un catéter doble J. Sera
complicaciones mas habituales en el manejo del pa-  una verdadera revolucion. Actualmente, una ex-
ciente litidsico. Tan sélo en Espafia se implantan cada  traccion que puede durar de 5 a 10 minutos, sin
afio unos 90.000 catéteres doble J. Al tratarse de una mas trascendencia, se puede convertir en una ci-
necesidad médica no resuelta, a principios de 2018  rugia percutanea de horas, o incluso en una ciru-
se puso en marcha un estudio clinico pionero entodo  gia de 2 o 3 intervenciones.

el mundo para evaluar un nuevo tratamiento que per-

mitird prevenir esta patologfa, basado en el uso com-  —;Y para los pacientes?

binado de un dispositivo médico (Lit-Control® pH Me- ~ -Disponer de este nuevo tratamiento permitira

ter) y un nutracéutico (Lit-Control® pH Down). una reduccion de las bajas laborales, del sufri-
miento del paciente, de intervenciones y reinter-

—;Cual es la conclusion principal del ensayo venciones, de pérdidas de funcionalidad e incluso

clinico? de pérdidas de rifién.

—Tenemos la solucién para prevenir la calcificacion

del catéter doble J en los pacientes con litiasis. De —;Qué ratio de inclusién y perfil de pacientes
acuerdo con los datos obtenidos en el ensayo clinico, han tenido?

el paciente tratado con un producto que acidifica la ~ —En total, hemos reclutado a 105 pacientes muy repre-
orina e incrementa los inhibidores de la cristaliza-  sentativos de toda la tipologia de pacientes litidsicos
cién tiene 8 veces menos probabilidades de que su que requieren ser implantados con catéteres doble J,

catéter se calcifique. por lo que el estudio tiene un gran valor interpretativo.
—¢A qué poblacion afecta la calcificacién —iQué resultados preliminares se comunicaron
del catéter doble J? el pasado septiembre en el World Congress of
-El paciente candidato tipo es el que acude a urgen-  Endourology en Paris?

cias o el que se encuentra en un postoperatorio. EI ~ —Los resultados mostrados en el congreso de Parfs,

uso del catéter doble J busca evitar la hidronefrosis  que incluian la mitad de la poblacién de estudio, ya
del rifidn o el proceso inflamatorio del mismo con el indicaban que en el grupo experimental, en compa-

fin de disminuir el dolor. racion con el grupo placebo, habia una reduccion en

el pH y una mayor ratio de éxito de extraccion del ca-
—:Qué representan los resultados de este téter en el primer intento. Ahora, en los resultados fi-
estudio para la comunidad de especialistas nales, aparte de confirmar estos dos pardmetros (pH
en urologia? y tiempo), hemos observado que el paciente tratado

—-Estamos ante una solucion que facilitara la praxis ~ con Lit-Control® pH Down presenta una probabilidad
médica y aportara seguridad en el manejo del pa- 8,8 veces menor de tener una incrustacion. l
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