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Actualizacion de las recomendaciones sobre el manejo
el tratamiento antirreumatico en el perioperatorio
de la cirugia de artroplastia de cadera y rodilla

M. Larrosa-Garcia?, J.C. Juarez Giménez?, P. Lalueza Broto?®, E. Trallero Araguas*

IFarmacéutica Residente. Area de Traumatologia. 2Farmacéutico especialista. Servicio de Farmacia. Area de Traumatologfa.
SFarmacéutica especialista. Servicio de Farmacia. Area de Traumatologia. *Médico especialista. Servicio de Reumatologia.

Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

RESUMEN

ABSTRACT

El tratamiento farmacoldgico de las enfermedades reumaticas
inflamatorias cronicas se basa en el uso de inmunosupresores

y antiinflamatorios. A pesar de las nuevas terapias, un 18% de
los pacientes requieren cirugia de reemplazo de cadera o rodilla.
El manejo del tratamiento antireumatico en este contexto supone
un reto, ya que la interrupcion del fratamiento perioperatorio
conlleva un aumento del riesgo de brotes, mientras que su
continuacion podria promover la aparicion de infecciones
postoperatorias.

Debido a la complejidad de las enfermedades reuméticas

y a la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados, no existe

un consenso claro sobre como manejar el tratamiento
antireumatico en el periodo perioperatorio de la cirugia de
reemplazo de cadera y rodilla. El objetivo de la presente revision
es resumir la evidencia disponible al respecto y esclarecer

las pautas actuales para facilitar la optimizacion del tratamiento
antireumatico, buscando maximizar la eficacia y minimizar

los riesgos.

Palabras clave: Artritis reumatoide, inmunosupresores,
perioperatorio.

Update to recommendations on handling
anti-rheumatic treatment in the perioperative

period for hip and knee arthroplasty surgery
Pharmacological treatment of chronic inflammatory rheumatic
disorders is based on the use of immunosuppressants and anti-
inflammatories. Despite the new therapies, 18% of patients
require hip or knee replacement surgery. Dealing with anti-
rheumatic treatment in this context is a challenge, as interrupting
perioperative treatment means increasing the risk of crises, while
continuing it could encourage the appearance of postoperative
infections.

Due to the complexity of rheumatic conditions and the absence of
randomised clinical trials, there is no clear consensus about how to
handle anti-rheumatic treatment in the perioperative period for

hip and knee replacement surgery. The aim of this review is to
summarise the available evidence in this respect and clarify current
guidelines to help optimise anti-rheumatic treatment, seeking to
maximise effectiveness while minimising risk.

Keywords: Rheumatoid arthritis, immunosuppressants,
perioperative.

Introduccion

El concepto de enfermedades reumaticas inflamato-
rias crénicas responde a un conjunto de patologias
de origen autoinmune en las que se produce una
reaccion inmunolédgica frente a los tejidos y estruc-

Correspondencia:

M. Larrosa-Garcia
Correo electrénico: mlarrosa@vhebron.net
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turas del aparato locomotor. Dentro de esta clasifi-
cacion se incluyen diferentes condiciones, entre las
que destacan la artritis reumatoide, la artritis idiopa-
tica juvenil, la artritis psoriasica, la espondilitis an-
quilosante o el lupus eritematoso sistémico. Se esti-
ma que 1 de cada 4 personas mayores de 20 afios
se ven afectadas por alguna de estas patologias en
nuestro pafs?.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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Tabla 1

Farmacos utilizados en el tratamiento de las enfermedades reumaticas?*

Glucocorticoides

AINE

FAME Agentes bioldgicos
e Azatioprina e Abatacept

e Ciclofosfamida e Adalimumab

e Ciclosporina e Anakinra

e Hidroxicloroquina e Belimumab

e Certolizumab
e Ftanercept

e | eflunomida
® Metotrexato

e Micofenolato de mofetilo e Golimumab

e Apremilast e [nfliximab

e Sulfasalazina* e Rituximab
e Secukinumab
e Tocilizumab
e Tofacitinib

e Ustekinumab

e Hidrocortisona

e Prednisona

e Prednisolona

e Metilprednisolona
e Triamcinolona

e Deflazacort

e Naproxeno

e |buprofeno

e Dexketoprofeno
e Dexibuprofeno
e Diclofenaco

e Aceclofenaco

e Betametasona e Ftoricoxib
e Dexametasona e Celecoxib
e Meloxicam

e Lornoxicam

e Nabumetona

e Indometacina
e Sulfasalazina*

*Sulfasalazina se considera FAME y AINE. AINE: antiinflamatorios no esteoideos; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad.

Debido a su etiologia autoinmune y degenerativa, el
tratamiento farmacolégico de las enfermedades reu-
maticas consiste fundamentalmente en la terapia an-
tiinflamatoria e inmunosupresora, que tiene como ob-
jetivo minimizar la sintomatologia de los pacientes y
retrasar al méaximo la degeneracion de las estructuras
afectadas. En la actualidad, el tratamiento de las en-
fermedades reumaticas incluye farmacos modificado-
res de la enfermedad (FAME), agentes biologicos y
antiinflamatorios (tabla 1). Estos tratamientos tienen
numerosos y variados efectos adversos, entre los que
destaca el aumento del riesgo de padecer infeccio-
nes.

Las gufas de préctica clinica actuales® recomiendan
iniciar el tratamiento farmacolégico con FAME inme-
diatamente tras el diagnostico, y tratar la sintomatolo-
gia con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y cor-
ticoides hasta que se alcance el efecto terapéutico. El
FAME de eleccion en general es metotrexato, aunque
hay situaciones especificas en las que hay otros far-
macos que pueden ser mas adecuados. En los pa-
cientes mal controlados con metotrexato a dosis altas,
se recomienda afadir farmacos biol6gicos, algunos
de los cuales pueden utilizarse también en monotera-
pia. En caso de respuesta insuficiente a un farmaco

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

biolégico, se recomienda realizar el cambio por otro
alternativo.

A pesar del desarrollo de nuevas terapias menos to-
xicas y mas eficaces, el 18% de los pacientes que pa-
decen enfermedades reuméticas contindan precisan-
do cirugia de reemplazo de cadera y rodilla, debido a
la progresiva degeneracion de sus articulaciones*®.
Este tipo de cirugia mejora la calidad de vida de los
pacientes reumaticos en términos de dolor, movilidad
y calidad de vida en general; sin embargo, la cirugia
entrafa riesgos importantes que deben tenerse en
cuenta en esta poblacion, entre los que destaca el
riesgo de desarrollar infecciones postoperatorias®’.
Idealmente, estas intervenciones deberian progra-
marse Unicamente cuando la enfermedad esté bien
controlada y el tratamiento esté optimizado, aunque
en determinadas circunstancias no sea posible. En
este contexto, es fundamental tomar las medidas per-
tinentes para reducir el riesgo de infeccién, como la
profilaxis antibiética y el planteamiento de la retirada
del tratamiento inmunosupresor.

Las gufas recomiendan suspender el tratamiento
con AINE en el periodo perioperatorio para disminuir
el riesgo de sangrados, y reintroducirlos cuando se
recupere la funcién renal tras la cirugia®; sin embar-

el farmacéutico hospitales n.°213 | §
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e Riesgo de infeccion postoperatoria
e Retraso en la cicatrizacion de |a
herida quirdrgica

e Sintomas agudos por aparicion
de brotes de la enfermedad reumética
* Consecuencias cronicas del brote

Figura 1. Riesgos del mantenimiento y suspension del
tratamiento antirreumatico en el periodo perioperatorio

g0, en la practica clinica suele optarse por mantener
el tratamiento con AINE debido a que el buen con-
trol del dolor postoperatorio se considera prioritario.
En el caso de los inmunosupresores, no existe un
consenso claro sobre como abordar el tratamiento
durante el periodo perioperatorio. Suspender el tra-
tamiento inmunosupresor en 10s momentos previos y
posteriores a una intervencién quirdrgica puede re-
ducir el riesgo de infecciones postoperatorias y faci-
litar la cicatrizacion de la herida quirdrgica, aunque
por otra parte hay que tener en cuenta el aumento
del riesgo de aparicién de brotes de la enfermedad
reumatica, con consecuencias graves para el pa-
ciente (figura 1). La decisién debe realizarse partien-
do de un balance beneficio-riesgo para cada pacien-
te, en funcién del tipo de farmaco y el tipo de
patologia, y constituye una decision compleja sobre
la que no existen directrices claras en la evidencia
cientifica publicada: la informacién disponible se li-
mita a evidencia cientifica de baja calidad, que se
basa en ensayos retrospectivos, opiniones de exper-
tos, datos teoricos sobre las vidas medias de los far-
macos, y muy pocos ensayos clinicos que, ademas,
presentan ciertas limitaciones®.

Idealmente, deberian llevarse a cabo ensayos clini-
cos aleatorizados que permitiesen determinar el ma-
nejo éptimo de los farmacos inmunosupresores en
pacientes con patologia reumatica que fueran candi-
datos a recibir tratamiento quirdrgico. Cabe destacar

el farmacéutico hospitales n.° 213

que estos estudios son complejos y de larga duracion,
lo que hace que las innovaciones en las guias farma-
coterapéuticas lleguen antes que las conclusiones del
ensayo.

El presente trabajo tiene como objetivo realizar una
revision bibliografica que pretende resumir la eviden-
cia cientifica recientemente publicada sobre el mane-
jo perioperatorio del tratamiento antirreumatico (espe-
cialmente con respecto a los inmunosupresores:
FAME, agentes bioldgicos y corticoides) en la cirugia
de reemplazo de cadera y rodilla, con el objetivo de
mostrar el escenario actual sobre las recomendacio-
nes que hacen referencia a cuando suspender el tra-
tamiento farmacolégico, cdémo hacerlo y en qué mo-
mento reiniciarlo para reducir riesgos derivados de la
cirugia y la propia patologia reumética.

Metodologia

Para llevar a cabo esta revision bibliografica se ha
realizado principalmente una busqueda en PubMed,
asi como en Google Academic, UpToDate y Clinical
Key, utilizando como términos de busqueda «arthro-
plasty + antirheumatic», «perioperative + rheumatic»
y «biologic + therapy + arthroplasty». También se han
analizado las fichas técnicas de los farmacos revisa-
dos. Sélo se incluyeron articulos relacionados con el
tema cuyo contenido estuviese disponible en los idio-
mas inglés y espafiol.

Esta revision se centra en estos tipos de cirugia por
ser las mas frecuentes en esta subpoblaciéon de pa-
cientes y presentar caracteristicas similares; se exclu-
yen otros tipos de intervenciones que puedan presen-
tar caracteristicas particulares afectadas por otras
variables que hagan que los resultados no sean extra-
polables.

Recomendaciones

Debido a la variedad de tratamientos antirreumaticos
existentes, se describiran las recomendaciones refe-
rentes a cada grupo terapéutico de forma diferencia-
da. Estas recomendaciones se incluyen en la tabla 2,
en la que se clasifica la calidad de la evidencia cien-
tifica en moderada, baja o muy baja en funcién de las
limitaciones de los estudios realizados sobre el mane-
jo de cada farmaco.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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Tabla 2
Farmacos inmunosupresores, vidas medias, ciclos de tratamiento y recomendaciones
generales sobre su manejo en artroplastia de cadera o rodilla2'’
Grupo terapéutico Farmaco Vida media Mecanismo de accion Duracion del ciclo* — - F-lecome-ndaclones -sobre el manejo — Nivel de evidencia
Tiempo desde la dltima dosis hasta la cirugia Reinicio
FAME Azatioprina 1-3h Inhibicion de la sintesis de purinas 12024 h B
Ciclosporina 5-18 h Inhibicion de la calcineurina 12h MB
Hidroxicloroquina 35-50 h Disminucién de los niveles de IL-1y TNF 12024 h _ B
Leflunomida 25 nhibicion de fa siness e irnicinas 24N pfe’;r;"’;r'gtgfisw"h) Relnicar tsf:tri'g:l‘;':roe B-M
Metotrexato 3-10h Inhibicion de la dihidrofolato reductasa 7d la tolerancia oral (24 h) B-M
Micofenolato de mofetilo 16-18 h Inhibicidn de la sintesis de purinas 12h MB
Sulfasalazina 10,4 h Antiinflamatorio inmunosupresor 12024 h B
Apremilast 10h Inhibidor de la fosfodiesterasa 4 12 h 3d MB
Bioldgicos Adalimumah 10-20d 7014d 2-3s
Certolizumab 14d 204s 305s
Etanercept 3,5-5,5d o lo2/s ls
: = Inhibicidn de TNF-a
Golimumab i.v. 14d 8s 9s
Golimumab s.c. 14d ds 5s
Infliximah 9,5d 4 6u8s 5,709s
Abatacept L. 1264 Inibicidn del linfocito T s s Cuando la herida
Abatacept i.v. 12,6 d 4s 5s esté cerrada
: — y no haya signos B
Anakinra 4-6h Inhibicion del receptor de IL-1 24 h 2d de infeccién
Belimumah 19,4d Inhibicidn de la activacion de linfocitos B 4s 5s (14 d aproximadamente)
Rituximah 18-22 d** Lisis de linfocitos B 6m 7m
Secukinumab 274d Inhibicidn de IL-17A 4s 5s
Tocilizumab s.c. 11-13d - Is 2s
— . Inhibidor del receptor de IL-6
Tocilizumab i.v. 11-13d 4s 5s
Tofacitinib 3 hFx* Inhibidor de JAK 12024 h 7d
Ustekinumah 21d Inhibidor de IL-12 e IL-23 12s 13s
Corticoides 8-54 h Inhibicidn de los efectos de la activacién en linfocitos 24 h Mantener tratamiento No administrar stress-dose B

B: baja; d: dias; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; h: horas; m: meses; M: moderada; MB: muy baja; s: semanas.
*Duraciones de ciclo mas utilizadas en la practica clinica. **El efecto permanece tiempo después del aclaramiento total de rituximab
en sangre. ***No hay mucha experiencia; se sospecha que su efecto se prolonga mas alla de su permanencia en sangre.

FAME no biolégicos

Los FAME son un conjunto de farmacos (tabla 1) con
distintos mecanismos de accion y estructuras varia-
das que tienen en comun su efecto antiinflamatorio
y/o inmunosupresor. Actualmente, se utiliza este tér-

el farmacéutico hospitales n.° 213

mino para definir los farmacos utilizados en enferme-
dades reumaticas que previenen la progresion de la
enfermedad y no son biolégicos.

Distintos estudios indican que el mantenimiento de
los FAME durante el periodo perioperatorio no supone

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

un mayor riesgo de infecciones postoperatorias. Ensa-
yos clinicos aleatorizados han demostrado que conti-
nuar el tratamiento con metotrexato® y leflunomidalt
no aumenta el riesgo de infeccion. En un estudio re-
trospectivo, se observé que la administracion de sul-

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

fasalazina es un factor protector frente a las infeccio-
nes, probablemente por su efecto bacteriostatico!?.
Otro estudio observacional concluy6 que la adminis-
tracion o interrupcion del tratamiento de hidroxicloro-
quina no tuvo impacto en el riesgo de complicaciones

el farmacéutico hospitales n.°213 | 9
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poscirugia'?®, al igual que la azatioprina'®. No existe li-
teratura concluyente sobre el uso de ciclosporina o
micofenolato de mofetilo, por lo que no pueden reali-
zarse recomendaciones al respecto.

Dado que los FAME afectan mayoritariamente a la
inmunidad especifica y celular, y que la cicatrizacion
es un proceso fundamentalmente inflamatorio e ines-
pecifico’®, no se ha observado un retraso en la cicatri-
zacion de la herida quirlrgica en pacientes tratados
con estos farmacos.

En general, se recomienda mantener el tratamiento
de FAME antes y después de la cirugia, entendiendo
que en la préactica real se interrumpira durante las 24
horas pre y poscirugia, igual que el resto del trata-
miento farmacolégico, debido a los periodos de ayuno
y a la necesaria recuperacion del paciente. En el caso
de farmacos con ciclos largos, como metotrexato, po-
dria ser recomendable separar la cirugia lo maximo
posible de la Ultima administracion.

Farmacos biolégicos

Los biolégicos utilizados en enfermedades reumati-
cas son fundamentalmente anticuerpos monoclona-
les 0 andlogos de los receptores de citoquinas, la ma-
yoria de los cuales deben ser administrados por via
intravenosa o subcutanea debido a su naturaleza
peptidica, a excepcién del tofacitinib, que se admi-
nistra por via oral. En la mayoria de los casos, l0s ci-
clos de tratamiento duran semanas o incluso meses
(tabla 2).

El tratamiento con agentes bioldgicos se ha relacio-
nado con un mayor riesgo de infecciones postopera-
torias graves en distintos estudios (entre los que se
incluyen ensayos clinicos, estudios observacionales y
metaanalisis)'®, por lo que se recomienda programar
la cirugia de reemplazo de cadera o rodilla cuando el
efecto del fa&rmaco haya desaparecido”'’. Algunas
fuentes recomiendan suspender el tratamiento 2,5
vidas medias antes de la cirugia®; sin embargo, se
ha de tener en cuenta que las consecuencias clini-
cas del tratamiento inmunosupresor pueden perdu-
rar tiempo después de que la molécula desaparezca
del plasma. La opcidon mas comunmente aceptada
en la practica clinica es suponer que la duracién del
efecto se corresponde con un ciclo de tratamiento!’,
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por lo que la cirugia debe programarse cuando haya
pasado un periodo de tiempo igual a un ciclo de tra-
tamiento desde la Gltima administracion del farmaco
(tabla 2).

A pesar de que la recomendacion general es sus-
pender el tratamiento con agentes bioldgicos antes de
la intervencién para la gran mayoria de las enferme-
dades reuméticas, los expertos tratan con especial
precaucion el caso del lupus eritematoso sistémico
(LES), debido a la gravedad de los brotes y a sus con-
secuencias en esta patologia. En el caso del LES gra-
ve, expertos y pacientes coinciden en que el riesgo de
brote supone una mayor amenaza que el riesgo de in-
feccion, por 1o que se recomienda mantener el trata-
miento. Si se trata de un LES no grave se recomienda
suspender el tratamiento alrededor de 1 semana an-
tes de la intervencién, aungue se concluye que la de-
cision debe estar basada en la clinica y las preferen-
cias del paciente!®.

No se han realizado estudios que permitan determi-
nar cuando es adecuado reintroducir el tratamiento
con agentes biologicos tras el reemplazo de cadera o
rodilla; sin embargo, distintas fuentes coinciden en
que debe tomarse la decision de reiniciar el trata-
miento en funcién de aspectos clinicos. Dado que el
uso de los agentes bioldgicos esta contraindicado en
caso de heridas abiertas por retrasar su cicatrizacion,
se recomienda esperar a que la herida se haya cerra-
do y no haya signos de infeccion. Este periodo suele
durar un minimo de 2 semanas!31920,

En el caso de una cirugia de urgencia en la que es
imposible suspender el tratamiento durante el periodo
establecido, se recomienda ampliar la profilaxis anti-
biética para reducir el riesgo de infeccion grave’.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides son farmacos que inhiben la
activacion de los linfocitos de forma anéaloga al cor-
tisol endégeno, ejerciendo un efecto antiinflamatorio
muy eficaz en el tratamiento y prevencién de los
brotes en las enfermedades reuméaticas. Uno de los
efectos del tratamiento crénico con corticoides es la
supresién del eje hipotadlamo-hipofisario, que con-
duce a la inhibicién de la sintesis de cortisol, provo-
cando un sindrome de retirada con insuficiencia
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adrenal si el tratamiento se suspende bruscamente.
La insuficiencia adrenal conlleva inestabilidad he-
modinamica y riesgo de efecto rebote, por lo que la
supresion drastica de los corticoides esta contrain-
dicada?®!. Por otra parte, después de una operacion
invasiva que cursa con una importante inflamacion,
como es el reemplazo de cadera o rodilla, esta indi-
cada la administracion de lo que se denomina
«Stress-dose» de corticoide posquirurgica, para pre-
venir el dolor y la inflamacién derivados de la inter-
vencion.

Se estima que existe supresién del eje hipotalamo-
hipofisario cuando se administra una dosis de corticoi-
de equivalente a 10 mg de prednisona diarios durante
mas de 21 dias. Si la dosis habitual de corticoide es
baja y se considera que no hay riesgo de insuficiencia
adrenal, se recomienda mantener la dosis de corticoi-
des habitual durante el periodo perioperatorio y no ad-
ministrar la «stress-dose». Si la necesidad de corticoi-
des es elevada, se entiende que la enfermedad
reumatica estéd mal controlada, lo que implica que la
operacién en principio esté contraindicada; en caso
de realizarse, se recomienda administrar la «stress-do-
se» posquirdrgica®l.

Conclusiones

El manejo del tratamiento antirreumatico pre y posci-
rugia de reemplazo de cadera o rodilla es complicado
debido a los multiples riesgos asociados y a la variabi-
lidad en el escenario clinico que puede presentarse.
Actualmente, no existen ensayos clinicos bien disefia-
dos que proporcionen resultados de calidad suficien-
te en los que basar una recomendacion clara sobre
qué decision tomar acerca de la suspension periope-
ratoria de los diferentes tratamientos antirreumaticos.
Sin embargo, la evidencia disponible sugiere que el
tratamiento con FAME debe continuarse durante el
periodo perioperatorio, y que los agentes biol6gicos
deben suspenderse antes de la intervencion durante
un tiempo suficiente para asegurar la recuperacion
del sistema inmunitario, y a continuacion reiniciar el
tratamiento cuando la cicatrizacion sea completa y no
haya signos de infeccién. Ademas, se recomienda
mantener la dosis de corticoide habitual y no adminis-
trar «stress-dose» tras la cirugia.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

Finalmente, cabe destacar que las recomendacio-
nes recogidas en esta revisién son generales y pue-
den no aplicarse a situaciones clinicas especificas.
Las decisiones sobre el tratamiento deben ajustarse
en Gltimo caso a la situacion clinica y a las caracteris-
ticas particulares del paciente. B
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Hicacia del tratamiento con tamsulosina
en la eliminacion de alculos uretrales

M. Longoni Merino

Farmacéutico adjunto. Servicio de Farmacia. Fundacion Asistencial Mutua de Terrassa (Barcelona)

RESUMEN

ABSTRACT

Desde finales de los afos noventa, tamsulosina es un farmaco

utilizado en Espafia para el tratamiento de los sintomas del tracto

urinario inferior asociados a la hiperplasia benigna de prostata.
A principios de la década del afio 2000, los antagonistas

del adrenorreceptor-alfa, sobre todo tamsulosina, empezaron
a utilizarse (fuera de ficha técnica) para la eliminacion de los
calculos renales situados en la parte distal del uréter.

El uréter presenta receptores alfa-adrenérgicos que son
blogueados por tamsulosina, lo que produce la relajacion del

musculo liso y la inhibicion de la actividad peristaltica, facilitando

asf la eliminacion de los calculos. La terapia expulsiva médica
(TEM) ha sido avalada por muchos ensayos clinicos y

metaandlisis. Tanto la Asociacion Médica Americana de Urologia

como la Asociacion Europea de Urologia han recomendado su
uso segun el tamano del calculo, pero en los Ultimos afios han
aparecido nuevos ensayos clinicos que ponen en duda la
eficacia de este farmaco.

En el presente articulo se hace un estudio retrospectivo de la
utilizacion de tamsulosina en pacientes con calculos uretrales,
con el fin de determinar su eficacia y comparar los resultados
con otros estudios.

Palabras clave: Tamsulosina, calculos, terapia expulsiva
meédica (TEM).

Efficacy of treatment with tamsulosin

in the elimination of ureteral stones

Tamsulosin is a drug used in Spain since the late 1990s

for the treatment of lower urinary tract symptoms associated

of the at-adrenoreceptor, especially tamsulosin, began
to be used off label, in the elimination of kidney stones
located in the distal part of the ureter.

This presents a.-adrenergic receptors that are blocked

by tamsulosin, producing relaxation of smooth muscle

and inhibition of peristaltic activity and thus facilitating

the elimination of stones. Medical expulsive therapy (MET)

has been supported by many clinical trials and meta-analyzes
performed. Both the American Medical Association of Urology
and the European Association of Urology have recommended
its use, depending on the size of the stone, but in recent years
new clinical trials have appeared that call into question

the efficacy of tamsulosin.

A retrospective study of the use of tamsulosin in patients with
urethral stones is made, determining its efficacy and comparing
the results with other studies.

Keywords: Tamsulosin, stones, medical expulsive
therapy (MET).

with benign prostatic hyperplasia. In the early 2000s, antagonists

Introduccion

Un célico renal es un episodio de dolor abdominal
severo debido a la contraccion sostenida del muscu-
lo liso por el transito de un céalculo desde el rifidén
hasta la vejiga a través de los uréteres (figura 1). Los
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calculos son los componentes en fase sélida de la
orina, y su recurrencia depende de factores geogréfi-
cos, climaticos, étnicos, dietéticos y genéticos. Los
calculos renales se clasifican por la etiologia de su
formacion y composicion, y por el riesgo de recurren-
cia (tabla 1).

Después de la evaluacion clinica, debe realizarse el
diagnostico. Los ultrasonidos son de primera eleccion,

el farmacéutico hospitales n.° 213
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&/
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Célico renal

Célculos en los
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y menor del rifién

Calculo en el uréter

Figura 1. Localizacidn de los célculos renales

pero a menudo fallan en el diagnéstico de los célculos
uretrales, pues la parte superior del tracto urinario es-
td normalmente dilatada en estas condiciones. La to-
mografia computarizada de baja dosis sélo se utiliza
en los casos agudos y cuando se plantea una interven-
cion quirdrgica. La radiografia rifién-uréter-vejiga ayu-
da a diferenciar entre célculos radiolucentes y radio-
opacos, y también se utiliza durante el periodo de
seguimiento (tabla 2)!.

Tabla 1

Clasificacion de los calculos
por su etiologia

Calculos no infecciosos

e (Oxalato calcico
* Fosfato calcico
e Acido drico

Calculos infecciosos

e Fosfato amonicomagnésico
e Carbonato apatita
e Uratoamdnico

Causas genéticas

e Cistina

e Xantina

e 2 8-dihidroxiadenina

Los pacientes pueden tratarse con analgésicos, a la
espera del transito del calculo hasta la vejiga de forma
espontanea. La probabilidad de eliminacion del calcu-
lo en 4 semanas esta entre el 50 y el 95%, dependien-
do del tamafio y la localizacion en el uréter. En caso de
pielonefritis, obstruccion de un Unico rifidn o dolor in-
tratable, se hace necesaria la eliminacion del calculo
por endoscopia o la utilizacion de ondas de choque
por litotricia extracorpoérea.

Los célculos renales afectan a alrededor del 12% de
los hombres y al 6% de las mujeres durante su vida,
presentandose en jovenes y adultos sanos. Hay poca
informacion sobre la eliminacion espontanea de los cél-
culos, pero factores como el tamafio, la localizacion, los
espasmos musculares, el edema y la anatomia son re-
levantes. Los cdlculos mayores de 5 mm de diametro
normalmente requieren intervencion quirdrgica®s.

Tras la realizacién de numerosos ensayos aleatoriza-
dos y metaanalisis, la American Urological Association
(AUA) y la European Association of Urology (EAU) re-
comiendan que los pacientes con cdlculos uretrales
menores de 10 mm reciban un tratamiento apropiado
y que se haga un seguimiento del paso del calculo. El
tratamiento de primera eleccion son los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE): diclofenaco (si no hay insu-
ficiencia renal previa), indometacina e ibuprofeno (fi-
gura 2).

Tabla 2

Caracteristicas de los calculos
determinadas por rayos X

Radioopacos

e (Oxalato célcico dihidrato
e (Oxalato célcico monohidrato
e Fosfato calcico

Baja radioopacidad

e Fosfato amonicomagnésico
e Carbonato apatita
e Cistina

Radiolicidos

e Acido drico

e Urato amonico

e Xantina, 2,8-dihidroxiadenina
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Figura 2. Situacién de los uréteres y |a vejiga

Hay mucha informacién sobre la utilizacion de farma-
cos en la eliminacion espontéanea de célculos renales y
en la disminucion de los célicos asociados, o que se co-
noce con el nombre de «terapia expulsiva médica»
(TEM). En 2004, Porpiglia et al.® evaluaron y compararon
la efectividad de nifedipino y tamsulosina en el tratamien-
to de los calculos uretrales. Esta terapia se popularizé tras

una revision sistematica y un metaanélisis publicado en
2006 por Hollingsworth et al.”. Desde entonces, se han
utilizado alfa-blogueantes, esteroides y blogueantes de
los canales del calcio, que facilitan el paso de los calculos
y disminuyen la necesidad de intervencién urolégica.

Como antagonistas del adrenorreceptor-a se ha uti-
lizado especialmente la tamsulosina. En una revision
de Wang et al.8 de las publicaciones existentes en
Medline, Embase y otras bases de datos sobre la efi-
cacia de tamsulosina, se llega a la conclusion de que
este farmaco facilita de forma significativa la elimina-
cién de calculos uretrales.

Segun su ficha técnica, tamsulosina esta indicada
para el tratamiento de los sintomas del tracto urinario
inferior (STUI)® asociados a la hiperplasia benigna de
prostata (HBP) (figura 3). Tamsulosina es un antago-
nista alfa-1-adrenérgico postsinaptico y uroselectivo
para los receptores adrenérgicos alfa-1a de la préstata,
que constituyen entre el 70y el 75% de los receptores
adrenérgicos del tracto urinario inferior (figura 4). El
blogueo de los receptores relaja el musculo liso de la
prostata y del cuello de la vejiga, y facilita el vacia-
miento de la orina en pacientes con HBP. Tamsulosina
actla en los receptores adrenérgicos presentes en el
uréter distal, facilitando la eliminacién de calculos me-
nores de 10 mm de diametro.

Préstata normal

Uretra

Agrandamiento de préstata/HBP

Uretra

Figura 3. Hiperplasia benigna de préstata (HBP)
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Figura 4. Distribucion de los receptores alfa-adrenérgicos
en vejiga, uretra y prostata

Tamsulosina también se ha utilizado (fuera de ficha
técnica) en el tratamiento de los STUI en la mujer, sobre
todo en la disfuncion miccional'. Sin embargo, en un
ensayo de Robinson et al.!* (2007), doble ciego y con-
trolado con placebo, en el que se estudiaban la eficacia
y la seguridad de tamsulosina en mujeres con sindrome
de vejiga hiperactiva, se concluyd que su utilizacién no
fue efectiva frente a placebo, limitando su uso empirico.

La tamsulosina no necesita ajuste en insuficiencia
renal o hepatica. Debe administrarse después del de-
sayuno o de la primera comida del dia, ya que los ali-
mentos disminuyen su biodisponibilidad, reducen el
pico de concentracion sérica del farmaco y disminu-
yen el riesgo de hipotension. Como efectos adversos
presenta hipotensién ortostatical?, sincope, taquicar-
dia, priapismo, sindrome de iris flacido y congestion
nasal. Durante el tratamiento, es necesario el control
de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca.

Estudio observacional

Para comparar los resultados de otras investigaciones
y ensayos clinicos, se llevo a cabo un estudio observa-
cional retrospectivo de los pacientes ingresados que
recibieron tamsulosina durante el periodo de 1 afio

el farmacéutico hospitales n.° 213

(noviembre de 2016-noviembre de 2017) en la Fun-
dacion Asistencial Mutua de Terrassa, hospital univer-
sitario dotado de 450 camas. Se cuantificaron los pa-
cientes que recibieron tamsulosina para indicaciones
fuera de ficha técnica, y se seleccionaron los que la
recibieron para el tratamiento de la litiasis renal.

Durante el ingreso hospitalario, se recogieron las si-
guientes variables de cada paciente: sexo, edad, diag-
nostico, dias de ingreso y nimero de dosis de tamsu-
losina 0,4 mg via oral (v.0.). En los pacientes que
necesitaban seguimiento, se mantuvo después del alta
de forma ambulatoria.

Se realiz6 un andlisis estadistico de tipo descriptivo,
con medidas de tendencia central y dispersion para
las variables cuantitativas, y de frecuencias absolutas
para las variables categoricas.

La efectividad de la TEM se establecié segln el pe-
riodo necesario hasta la expulsion del célculo. Tras va-
lorar los resultados de otros estudios publicados, con-
sideramos establecer la TEM en dos periodos de
tiempo: tratamiento muy efectivo cuando el tiempo de
expulsion era igual o inferior a 7 dias, y tratamiento
efectivo cuando era igual o inferior a 14 dias.

Resultados

Los datos demograficos y clinicos de los pacientes
pueden consultarse en la tabla 3. Las unidades admi-
nistradas de tamsulosina durante el ingreso y los dias
de ingreso se muestran en la tabla 4.

La tasa global de efectividad dentro de los 7 prime-
ros dias fue en 25 pacientes (20 hombres y 5 mujeres)
de un 55,6%; la tasa de los 8-14 dias fue en 10 pa-
cientes del 22,2%, y las tasas superiores a 14 dias en
10 pacientes fueron del 22,2% (tabla 5).

Discusion

En nuestros resultados, la tasa de expulsion antes de
los 14 dias fue similar a la observada en otros estudios
(77,8 frente al 80,4%), y ligeramente inferior en el ca-
so de la expulsion del célculo antes de los 7 dias (55,6
frente al 64,4%)813-16,

En muchos casos estos pacientes son dados de alta
tras ingresar en urgencias y recibir los cuidados nece-
sarios, pero en nuestro estudio ingresaban en la plan-
ta de Urologia tras pasar por el servicio de Urgencias.
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Tabla 3

Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Total de pacientes Hombres Mujeres Media de edad (afios)
Hiperplasia benigna de préstata 402 (81,7%) 402 - 78 (DE=7,4)
Indicaciones fuera de ficha técnica 90 (18,3) - - 56 (DE= 8,8)
Litiasis renal 45 (50,0%) 40 5
Retencidn aguda de orina 45 (50,0%) 41 4

DE: desviacion estandar.

Tabla 4

Unidades de tamsulosina durante

el ingreso y dias de ingreso
de los pacientes

Pacientes con .

T Hombres Mujeres
litiasis renal

Media de unidades | 6,8 (DE=3,4) 5,6 (DE=2,5)
de tamsulosina

Media de dias 6,3 (DE=3,8) 46 (DE=2,3)
de ingreso

Tabla 5

Efectividad de la terapia expulsiva

médica (TEM)

Dias eszscii%:;::I(E’:) Hombres | Mujeres
<7 dias 95,6 20 9
8-14 dias 22,2 10

>14 dias 22,2 10

DE: desviacion estandar.

Los pacientes que ingresaron con la indicacion de li-
tiasis renal y no requirieron cirugia u otros tratamien-
tos recibieron tamsulosina. A los que no expulsaron el
célculo durante el ingreso, se les siguié de forma am-
bulatoria hasta finalizar el estudio.

Ninguno de ellos tuvo que suspender el tratamiento
con tamsulosina por efectos adversos. Los pacientes
recibieron la analgesia y la hidratacion necesarias en
cada caso, y se realizaron todas las pruebas radiologi-
cas requeridas.

Nuestro estudio tuvo como limitaciones no determi-
nar el tamafio del célculo y la composicién del mismo.

La TEM se popularizo tras una revision sistematica y
un metaanalisis publicado en el afio 2006 por Ho-
llingsworth et al.”. Se citaban datos que indicaban que
el paso de los célculos a nivel uretral era un 54% maés
alto utilizando alfa-bloqueantes que sin tratamiento.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

A partir de estos estudios, la TEM se recomendd como
parte del tratamiento conservador, junto a la hidrata-
cion y los analgésicos, aunque hubo cierto escepticis-
mo por parte de la comunidad cientifica debido a la
deficiente metodologia empleada en los ensayos.

En un reciente estudio de Meltzer et al.”, publicado
en junio de 2018, los participantes fueron reclutados en
6 servicios de urgencias de EE.UU., con una muestra de
1.899 pacientes, de los que 512 fueron aleatorizados
para recibir tamsulosina 0,4 mg/dia o placebo durante
28 dias. Este estudio constatd que la tasa de elimi-
nacién de célculos fue comparable en los dos grupos.
No hubo diferencias significativas con respecto al tiem-
po de expulsion del calculo, el regreso al trabajo, el uso
de analgésicos, la hospitalizacién, la necesidad de ciru-
gia o la repeticion de visitas a urgencias. Los autores no
encontraron base cientifica que justificara el uso de

el farmacéutico hospitales n.° 213
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tamsulosina para calculos inferiores a 9 mm, y reco-
miendan revisar las guias sobre la TEM. Aunque en es-
te estudio el 75% de los pacientes tenian célculos infe-
riores a 4 mm (media [DE] de tamafio: 3,8 [1,4] mm),
no puede asegurarse que tamsulosina no produzca be-
neficios en calculos mayores de 9 mm.

En otro estudio reciente, multicéntrico y aleatoriza-
do, publicado en 2018 y realizado en China, en el
que 3.450 pacientes con célculos en el uréter distal
fueron aleatorizados para recibir durante 4 semanas
tamsulosina 0,4 mg (v.0.) o placebo, la tasa de elimi-
nacion de los céalculos fue estadisticamente mas alta
en el grupo de tratamiento. La TEM fue mas benefi-
ciosa en pacientes con calculos mayores de 5 mm,
y la tasa de eliminacion en los calculos mas peque-
fios no fue distinta entre el grupo de tratamiento y el
grupo placebo!®.

Tabla 6

Turk et al.! recomiendan la TEM para facilitar de
forma espontéanea el paso de los calculos urinarios y
disminuir la analgesia. En la tabla 6 puede observar-
se el papel de la TEM en el tratamiento de los calcu-
los urinarios, y en la tabla 7 las recomendaciones de
la TEM para facilitar el paso espontaneo de los calcu-
los. En cualquier caso, hay que tener en cuenta que
las recomendaciones de la guia de la EAU son del
afio 2015.

En el trabajo de Bell et al.’8, de 2017, los autores co-
mentan los resultados de una encuesta de preferencia
(que se realizé con 200 pacientes) con respecto a la
TEM, después de explicarles que la terapia con alfa-
blogueantes mejora la tasa de eliminacion de calculos
alrededor de un 29% (segun la guia de la EAU del afio
2007), mientras que los estudios mas recientes limi-
tan el beneficio, sobre todo de tamsulosina. La en-

Papel de la TEM en el tratamiento de los calculos urinarios

Evidencia

Nivel de evidencia*

Hay evidencia cientifica sélida de que la TEM acelera el paso espontaneo de célculos la

uretrales y de los fragmentos generados por litotricia, y de que el tratamiento limita el dolor

Varios ensayos han demostrado que los alfa-bloqueantes tienen efecto sobre la tasa 1b

de expulsion de calculos

No hay evidencia que apoye el uso de corticosteroides como monoterapia en la TEM. 1b

Los datos que apoyan la combinacion de corticosteroides y alfa-bloqueantes son insuficientes

TEM: terapia expulsiva médica. *Preminger et al. (2007)°.

Tabla 7

Recomendaciones en la TEM para facilitar el paso espontaneo de calculos

. Nivel de Grado de

Recomendacion . . .

scomendaciones evidencia* recomendacion®
Se recomiendan los alfa-bloqueantes la A
El paciente debe ser informado de que la administracién esta fuera 4 A
de ficha técnica™ y de los riesgos asociados a la TEM
Los pacientes que eligen |a salida espontanea o la TEM deberian tener 4 A
controlado el dolor, no presentar sepsis y mostrar una funcion renal correcta
Debe vigilarse la posicion del calculo entre el dia 1y el 14, 4 A
y examinar a los pacientes para prevenir la hidronefrosis

TEM: terapia expulsiva médica. *Preminger et al. (2007)%. **No se sabe si la tamsulosina afecta al feto o si se encuentra en la leche materna.
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cuesta analizaba las condiciones de utilizacion de
analgésicos, el tiempo de paso del célculo y la necesi-
dad de intervencion quirurgica. Los resultados de esta
encuesta fueron los siguientes: un 49% de los pacien-
tes encuestados tomaria tamsulosina, a pesar de los
datos que limitan el beneficio; un 24% estaban inse-
guros, y un 26% no tomarfa tamsulosina. Un 71% del
total de pacientes encuestados preferiria utilizar TEM
antes que recurrir a la cirugia.

Se ha de tener en cuenta que la adherencia a la
TEM no ha sido tan alta como los autores de los estu-
dios hubieran deseado. En un trabajo de Furyk et al.}#,
se concluye que un 25% de los pacientes que inician
la TEM no contintan con el tratamiento a las 2 sema-
nas de iniciarlo.

En el afio 2009, Seitz et al.’® hicieron una revision
sistematica en Medline, Embase, the Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials y Cochrane Database
of Systematic Reviews, para evaluar la eficacia y la se-
guridad de la TEM con alfa-blogueantes y bloqueantes
de los canales del calcio, y comprobaron una mas alta
y rapida tasa de expulsién de calculos que en los gru-
pos de control.

En el estudio de Hermanns et al.?° se evaluo la efi-
cacia de la TEM con tamsulosina. Incluyeron en el
ensayo a pacientes con calculos uretrales <7 mm,
que recibieron durante 21 dias tamsulosina o place-
bo, discontinuando el tratamiento por eliminacién del
calculo o intervencion quirurgica. No hubo diferen-
cias significativas entre el grupo de tamsulosina y el
de placebo en cuanto a la tasa de expulsion del cal-
culo. El tiempo medio de eliminacion del céalculo fue
de 7 dias en el grupo de tamsulosina y de 10 dias en
el grupo placebo, y por tanto tampoco fue significati-
vo. Sin embargo, la cantidad de analgésicos hasta la
eliminacion del calculo fue significativamente dife-
rente: en el grupo de tamsulosina la media fue de 3
analgésicos/dia, y en el grupo placebo de 7 analgési-
cos/dia.

En el estudio de Singh et al.?! se valord la eficacia de
tamsulosina en pacientes que habian recibido litotricia
extracorpérea mediante ondas de choque para tratar
calculos a nivel uretral superior. En el ensayo, el grupo
de estudio recibié tamsulosina 0,4 mg/dia, y el grupo de
control hidratacion y analgésicos igual que el grupo
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de estudio, pero sin recibir farmaco, durante 3 meses.
Se hizo un seguimiento a los 1, 2 y 3 meses de llevar
a cabo la litotricia, y se determinaron la eficacia de
tamsulosina por la tasa de eliminaciénalos 1, 2y 3
meses, el tiempo de eliminacion de los fragmentos del
célculo y la intensidad del dolor. Los autores concluye-
ron que tamsulosina ayuda a eliminar los calculos a
nivel uretral superior, sobre todo al cabo de 1 mes de
la litotricia y en célculos grandes (11-15 mm), siendo
necesarias menos sesiones de litotricia y una menor
utilizacion de analgésicos en el grupo que recibio el
farmaco.

En el estudio de Pickard et al.??, conocido con el
nombre de SUSPEND, se concluye que el cdlico ure-
tral es un proceso comun y doloroso y que se precisan
tratamientos para la eliminacion espontanea de los
calculos. La utilizacién de antagonistas de los alfa-
adrenorreceptores (como tamsulosina) y de estabiliza-
dores de los canales del calcio (como nifedipino) no
logro facilitar la eliminacién de los calculos durante las
4 semanas de tratamiento.

Burrows et al.?3 han propuesto el disefio tedrico de
un ensayo clinico (STONE) para determinar la efica-
cia de tamsulosina como TEM, tomando como mode-
los 2 estudios relativamente recientes (Pickard et al.,
Furyk et al.) en los que la utilizaciéon de tamsulosina
en comparacion con placebo no habia presentado
beneficio, y cuestionando, por tanto, la TEM. En el
disefio de Burrows et al.%, los pacientes recibirfan
durante 28 dfas tamsulosina o placebo. A lo largo de
este periodo, desde la aleatorizacion hasta el fin del
ensayo, contactarian en 5 ocasiones con los pacien-
tes, y posteriormente a los 90 dias de la postaleatori-
zacion. El resultado principal seria la eliminacion del
célculo, determinado por la visualizacion o captura
por parte del mismo paciente, y los resultados secun-
darios serian el tiempo desde la aleatorizacién hasta
la eliminacion del calculo, la necesidad de interven-
cidn quirurgica o litotricia, el tiempo con periodos de
dolor y la utilizacion de analgésicos. Los autores ase-
guraban que los resultados del ensayo darian una in-
formacién muy importante con respecto al uso de la
TEM, y en concreto de los bloqueantes alfa-adrenér-
gicos en pacientes con calculos renales que acuden
a urgencias con sintomas agudos.

el farmacéutico hospitales n.° 213
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Conclusiones

En los trabajos y ensayos clinicos publicados entre
los afios 2006 y 2015, la metodologia de los estu-
dios es deficiente y los resultados pueden presentar
Sesgos.

El tamafio del calculo parece ser el factor determi-
nante del beneficio que aporta tamsulosina. Hay en-
sayos con tamafios de calculos <5 mm y otros con
calculos <9 mm, por lo que los resultados no son
comparables entre si.

En algunos estudios, la disminucion en la utilizacion
de analgésicos es el mayor beneficio que aporta tam-
sulosina.

En cualquier caso, debe tenerse en cuenta la baja
adherencia a la TEM a partir de la segunda semana de
tratamiento.

Segln los resultados obtenidos y la evidencia revisa-
da, deberian realizarse mas estudios con farmacos,
estratificando el tamafio y determinando la localiza-
cién de los célculos para poder actualizar las guias so-
bre la TEM. H
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Formulacion magistral y excipientes en pediatria
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RESUMEN

ABSTRACT

La falta de medicamentos comercializados adaptados

a las necesidades del paciente pediatrico hace necesaria

la elaboracion de formulas magistrales, donde el farmacéutico
tiene un papel clave en el disefio de la formula y en la eleccion
de los excipientes. Algunos excipientes aceptables

en formulaciones para pacientes adultos pueden

no ser adecuados para uso pediatrico.

Palabras clave: Formulacion magistral, excipientes, pediatria.

Pharmaceutical compounding

and excipients in paediatrics

The lack of medication on the market to meet the needs of
paediatric patients makes compounding necessary; the pharmacist
plays a key role here in designing the formula and choosing

the excipients. Some excipients which are acceptable in formulas
for adult patients may not be suitable for paediatric use.

Keywords: Pharmaceutical compounding, excipients, paediatrics.
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Introduccién

Los medicamentos comercializados a menudo no son
adecuados para su utilizacion en la poblacion pediatri-
ca, ya sea por presentarse en una dosificacién o forma
farmacéutica inapropiada o por los excipientes que
contienen. Por este motivo, la formulacion magistral
es, en muchos casos, la Unica alternativa para propor-
cionar formas farmacéuticas apropiadas para estos
pacientes.

El disefio de una férmula magistral es clave para
asegurar una preparacion estable y segura que permi-
ta administrar el medicamento facilmente teniendo en
cuenta las caracteristicas del paciente.

Asi, las formulaciones liquidas orales son las pre-
sentaciones mas adecuadas para pacientes pedia-
tricos, ya que permiten proporcionar la dosis ade-
cuada de forma facil y segura. Sin embargo, debe
recordarse que para la elaboracion de una féormula
magistral deben utilizarse sustancias auxiliares o ex-
cipientes, que contribuyen a que el principio activo
se formule de manera estable, eficaz y segura. La
Ley de garantias y uso racional de los medicamen-
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tos y productos sanitarios (Ley 29/2006) define «ex-
cipiente» como «aquella materia que, incluida en
las formas galénicas, se afiade a los principios acti-
VOS 0 a Sus asociaciones para servirles de vehiculo,
posibilitar su preparacion y estabilidad, modificar
sus propiedades organolépticas o determinar las
propiedades fisico-quimicas del medicamento y su
biodisponibilidad»!.

La eleccion de los excipientes es un paso critico en
el desarrollo de formulaciones pediatricas, puesto que
algunos excipientes aceptables en formulaciones para
pacientes adultos pueden no ser adecuados para uso
pediatrico. A continuacién, se describen las caracte-
risticas de los principales excipientes utilizados en for-
mulaciéon magistral, asi como las precauciones que
deben tenerse en cuenta en determinados grupos de
edad y en determinados grupos de pacientes por sus
patologias de base.

Desde el punto de vista de la seguridad, las formu-
laciones deben ser lo méas simples posible, reduciendo
al maximo el nimero de excipientes que se va a em-
plear. Para elegir correctamente un excipiente, deben
tenerse en cuenta los siguientes factores asociados a
sus caracteristicas fisico-quimicas y las del principio
activo.
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Polaridad del vehiculo

Ha de ser lo mas parecida a la del soluto. Para sustan-
cias hidroéfilas puede utilizarse como vehiculo agua o
disolventes no acuosos, aunque deben ser hidrosolu-
bles o hidromiscibles, y para las sustancias hidréfobas
vehiculos no polares.

En el caso de las «soluciones orales», los excipien-
tes mas comUlnmente usados son los «vehiculos»,
que se emplean para posibilitar la adaptacion poso-
l6gica de medicamentos a la poblacién pediatrica y a
pacientes con problemas de deglucién. Destacan los
siguientes!:

Agua

No puede emplearse cualquier tipo de agua; debe ser
agua de la que se hayan eliminado todo tipo de impu-
rezas. Para la elaboracion de férmulas magistrales no
estériles, tanto de uso interno como externo, debe uti-
lizarse agua purificada?.

Alcoholes
Se usan para principios activos que son insolubles en
agua o que sufren hidrélisis. Su utilizacion no esta
exenta de riesgos, ya que poseen efectos sobre el sis-
tema nervioso central (SNC) cuando se sobrepasa
una dosis maxima. En funcién de la edad del pacien-
te, existe una cantidad limite que no debe sobrepa-
sarse. EI Comité de Medicamentos de la American
Academy of Pediatrics (AAP) recomienda que la
cantidad maxima de etanol para una dosis de un me-
dicamento no supere una concentracion en sangre
de 25 mg/100 mL. El estudio «Ethanol in liquid pre-
parations intended for children» (publicado por la
AAP) aporta ecuaciones y tablas de valores que per-
miten calcular el volumen y concentracion de prepa-
rados con etanol que resulten seguros®. La Agencia
Europea del Medicamento (EMA) establece una can-
tidad inferior a 6 mg/kg/dosis para nifios menores de
6 afos, pero las cantidades maximas recomendadas
todavia no se han establecido para neonatos y lac-
tantes®.

A efectos practicos, el contenido en etanol puede
minimizarse afadiendo otro solvente que sea menos
toxico, como la glicerina.
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Polialcoholes

¢ Propilenglicol (disolvente/cosolvente de solucio-
nes orales, tépicas y parenterales). Cuando se
asocia a parabenos, el propilenglicol potencia el
efecto conservante de los mismos. La dosis maxi-
ma diaria esta establecida en 1 mg/kg en lactan-
tes menores de 4 semanas, en 50 mg/kg en nifios
menores de 5 afios y en 500 mg/kg en adultos.
Debido a la inmadurez de su sistema enzimatico,
hay que tener especial precaucion en los menores
de 4 afnos, ya que puede producir depresion del
SNC.

e Glicerol. El glicerol es un disolvente que presen-
ta ademas propiedades edulcorantes y conser-
vantes. Se ha establecido una cantidad méaxima
de 10 g/dosis, ya que en cantidades superiores
puede producir cefalea y molestias gastrointesti-
nales.

e Sorbitol. Se emplea en solucién al 70% como ve-
hiculo de liquidos orales. Sustituye a la sacarosa en
pacientes diabéticos, pero debe usarse con pre-
caucion en cantidades altas porque puede produ-
cir diarrea osmética. En nifios menores de 2 afios
se ha establecido una ingesta méaxima de 5 mg/kg/
dia, ya que es probable que no se haya diagnosti-
cado aln una posible intolerancia hereditaria a la
fructosa. Para mayores de 2 afios se ha estableci-
do una ingesta méaxima de 140 mg/kg/dia.

Polietilenglicoles (PEG)

Son sustancias polares e hidrosolubles que se utili-
zan como cosolventes, agentes suspensores y visco-
sizantes. En formulaciones liquidas, el mas usado es
el PEG 400. Puede producir cierto efecto laxante por
via oral, estableciéndose la dosis maxima diaria en
adultos en 10 mg/kg/dia.

En caso de principios activos insolubles en agua,
inestables en disolucién o de sabor desagradable, es
apropiado el uso de «suspensiones orales». Para evi-
tar la sedimentacion de las mismas, deben utilizarse
«agentes suspensores» 0 «viscosizantes». En funcion
del pH de méaxima estabilidad del principio activo,
puede elegirse entre los siguientes indicados en la
tabla 1.
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Tabla 1

Viscosizantes y pH generado
en el medio

pH
Metilcelulosa 1% 5,5-8
Carboximetilcelulosa 1% 6-8,5
Hidroxipropilcelulosa 1% 5-8,5
Hidroxipropilmetilcelulosa 1% 5,5-8

pH del medio

El vehiculo debe proporcionar un pH adecuado para
garantizar la solubilidad y/o estabilidad del principio
activo, sin perder de vista la tolerancia fisiolégica del
preparado.

Cuando el principio activo es estable a un pH muy
distinto del fisiologico, es preferible formularlo con un
acido o una base débil porque el pH de la férmula es
rapidamente neutralizado por los sistemas tampén del
organismo. En las soluciones orales, podemos utilizar
acido citrico para disminuir el pH, e hidréxido sodico
para aumentarlo.

Sin embargo, cuando el principio activo sélo es esta-
ble en un rango de pH muy estrecho y muy diferente
del fisiolégico, hay que recurrir al uso de una solucién
reguladora que mantenga el pH de estabilidad, aun-
que su capacidad tamponante no debe ser muy po-
tente, para que al administrar la férmula los sistemas
tampon fisioldgicos puedan ajustar el pH al rango fisio-
l6gico. Un buffer adecuado para mantener el pH en
3-5 seria el tampon citrato (acido citrico/citrato sédi-
co). Para mantener el pH entre 5,9 y 8 el tampdn fos-
fato (fosfato monosédico/fosfato disddico) es el méas
indicado.

Caracteristicas fisico-quimicas

del principio activo

Cuando se formulen principios activos susceptibles de
hidrdlisis, los excipientes hidratados deben evitarse.
Por ejemplo, se puede utilizar el vehiculo liquido oral
anhidro USP, que se elabora con sacarina 100 mg,
butilhidroxitolueno 100 mg y aceite de almendras
(cantidad suficiente para 100 mL), y, en caso necesa-
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rio, puede afiadirse una esencia miscible en aceite.
Un ejemplo es la formulacion del acido acetilsalicilico
oral 16 mg/mL para desensibilizaciones a Aspirina® en
adultos y como antiagregante en nifios®.

Vehiculos que contienen sacarosa

Un jarabe es una solucion de sacarosa concentrada e
hiperténica. Los jarabes son vehiculos ampliamente
utilizados y apropiados para principios activos hidroso-
lubles®’.

El jarabe simple USP contiene 850 g de sacarosa y
450 mL de agua para cada litro de jarabe. A pesar de
ser muy concentrada, la solucién no esta saturada
(1 g de sacarosa se disuelve en 0,5 mL de agua, por
lo tanto sélo necesitarfamos 425 mL de agua para di-
solver los 850 g de sacarosa). Este ligero exceso de
agua mejora la estabilidad del jarabe en un rango de
temperaturas, lo que permite la conservacion en frio
sin cristalizacion.

Los componentes de un jarabe son®’:

e Agua purificada.

e Azicar (sacarosa) o sustitutos del aztcar (edulco-
rantes artificiales). Tradicionalmente los jarabes con-
tienen sacarosa (en un rango del 60-80%). Debido a
su dulzor inherente y a la viscosidad moderada, no es
necesario afiadir otros edulcorantes ni viscosizantes.
Ademas, la alta concentracion de sacarosa y la poca
disponibilidad del agua (baja actividad del agua) le
confieren propiedades conservantes. Hay que tener
en cuenta que, en caso de diluir el jarabe, debemos
considerar afadir conservantes.

Los jarabes de sacarosa pueden elaborarse o
comprarse a los proveedores habituales. En este Ul-
timo caso, ya contienen los excipientes conservan-
tes. Conviene consultar los certificados de analisis
porque, en funcion de los conservantes utilizados, el
pH de los jarabes de sacarosa comerciales puede
variar.

En algunas formulaciones se sustituye la sacarosa
por bases sin azlcar. Uno de los mas utilizados es el
sorbitol, aunque podemos encontrar formulaciones
de vehiculos sin azlicar mas complejas.
Conservantes. Como se ha comentado anteriormen-
te, los jarabes que contienen altas concentraciones
de sacarosa no precisan conservantes. En cambio,
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en los jarabes sin azlcar si es necesario afiadir un
conservante. Los mas utilizados son la asociacion de
parahidroxibenzoatos (metilhidroxibenzoato y propil-
hidroxibenzoato en una ratio 9:1) en una concentra-
cion del 0,1-0,2%, el benzoato sodico (0,1-0,2%) o
el sorbato potasico (0,1-0,2%). Debe tenerse en
cuenta que, al afladir conservantes, puede variar el
pH del jarabe.

Conservantes

Debemos conocer el pH de estabilidad del principio
activo en solucién. Si afladimos alglin conservante a la
formula oral, tenemos que conocer el rango de pH en
el cual mantiene su actividad antimicrobiana, y com-
probar si dicho pH es compatible con el principio ac-
tivo (tabla 2)*.

Vehiculos «listos para usar»

En las ultimas décadas, han surgido varios vehiculos
elaborados que ofrecen la ventaja de ser formulacio-
nes bien testadas, con caducidad generalmente supe-
rior, y que estan elaboradas bajo estricto control de ca-
lidad. Combinan varios excipientes con propiedades
fundamentalmente «suspensoras» y edulcorantes,
y para ser usados so6lo requieren la dispersion de los
principios activos farmacéuticos.

Todos estos vehiculos contienen conservantes, lo
cual es beneficioso desde el punto de vista de estabi-
lidad microbiolégica, pero podria limitar su uso en
ciertas poblaciones como los neonatos. Muchos pre-

Tabla 2

Conservantes y pH generado en el medio

Conservante Concentracion (%) pH
Acido sérbico 0,05-0,2 4,5-6
Alcohol bencilico 1-2 5-8
Alcohol etilico 15-17 del agua libre -
Metilparabeno 0,01-0,2 4-8
Propilparabeno 0,01-0,02 4-8
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en profundidad
Formulacion magistral y excipientes en pediatria

parados estan disefiados para aportar un pH en el
rango acido, lo que nos permite garantizar la estabili-
dad de la mayoria de los principios activos.

Ademas, suele haber estudios de estabilidad publi-
cados, lo que nos ayuda a establecer con seguridad el
periodo de validez de la formula.

Precauciones

Los excipientes farmacéuticos son componentes
esenciales y necesarios para garantizar la estabilidad
fisico-quimica y microbiol6gica de los medicamentos,
asi como su aceptacion por parte de los pacientes.
A pesar de ser sustancias inactivas desde el punto
de vista farmacoldgico, pueden producir efectos ad-
versos importantes en determinados grupos de pa-
cientes pediatricos®!!, entre los que debemos desta-
car los siguientes:

Pacientes neonatos (del nacimiento

hasta el primer mes de edad)

Es especialmente importante elaborar formulas lo méas

sencillas posible, con el minimo contenido en exci-

pientes. En los Ultimos afios, disponemos de diferen-
tes publicaciones que recogen excipientes potencial-
mente dafinos en neonatos!?4,

Algunos de los mas importantes son:

e E| etanol y el propilenglicol deben evitarse porque la
via metabdlica se encuentra limitada y pueden pro-
ducir depresion del SNC.

e El alcohol bencilico, el acido benzoico y los benzoa-
tos estan contraindicados, ya que estos pacientes
no pueden eliminarlos de manera adecuada debido
a lainmadurez de su metabolismo. El alcohol benci-
lico puede producir acidosis metabdlica, y el &cido
benzoico y los benzoatos pueden aumentar el riesgo
de kernicterus.

e No utilizar excipientes innecesarios como coloran-
tes, saborizantes y edulcorantes.

e Evitar la administracion de soluciones hipertonicas,
como jarabes concentrados o sorbitol al 70%, ya
que podrian aumentar el riesgo de enterocolitis ne-
crotizante.

e Un vehiculo liquido apropiado para este grupo de
pacientes puede ser el gel de metilcelulosa al 1%
sin conservantes.

el farmacéutico hospitales n.° 213 | 25



26

El Farmacéutico Hospitales. 2018; 213: 22-28

Pacientes pediatricos

(a partir del primer mes de edad)

e Evitar el etanol y el propilenglicol, especialmente en
pacientes menores de 4 afos. La actividad alcohol-
deshidrogenasa se equipara a la del paciente adulto
aproximadamente a los 5 afios de edad.

e |os conservantes no estan contraindicados, pero so-
lo deberian utilizarse en caso necesario (especial-
mente en lactantes). Puede valorarse sustituir el
conservante por la conservacién en nevera y un pla-
zo de validez mas corto. Sin embargo, es necesario
asegurarse de que el cuidador entiende la importan-
cia de las condiciones de conservacion y el peligro
asociado a la administracion de un preparado que
sobrepasa la fecha de caducidad.

e Se recomienda evitar colorantes y saborizantes, ya
gue se han asociado a hipersensibilidad y a otras re-
acciones adversas.

Pacientes con restricciones

e Diabéticos. No utilizar sacarosa (usar vehiculos con
sorbitol, y vehiculos preparados con derivados de la
celulosa, como la metilcelulosa o la carboximetilce-
lulosa sodica).

e Pacientes con dieta cetogénica. Como norma gene-
ral, no utilizar fuentes de carbohidratos (lactosa, sa-
carosa, almidones, sorbitol, propilenglicol, dextrino-
maltosa...). Para elaborar férmulas orales, deben
utilizarse vehiculos preparados con derivados de la
celulosa (como la metilcelulosa o la carboximetilce-
lulosa sédica) en el caso de principios activos inso-
lubles en agua, y agua como vehiculo en principios
activos hidrosolubles. Siempre que sea posible, es
preferible formular partiendo de materia prima. Si se
parte de formas farmacéuticas comercializadas para
elaborar la formula, deben revisarse los excipientes
ya que pueden contener lactosa y almidones que
han de evitarse.

e Pacientes con sonda nasogastrica. En principio no
hay restriccion de excipientes, pero no es necesario
afadir agentes auxiliares como los saborizantes,
edulcorantes o colorantes.

En la tabla 3 se describen los excipientes considera-
dos maés relevantes por los efectos adversos que pue-
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den producir en pacientes pediatricos y en aquellos
con intolerancias®*4,

Debemos tener presente que algunas de las can-
tidades méaximas recomendadas se han establecido
para poblaciéon adulta. A pesar de que en los Ulti-
mos afios se han desarrollado iniciativas para pro-
mover el estudio de la exposicion a excipientes en
pacientes pediatricos, como la iniciativa europea
ESNEE (European Study of Neonatal Excipient Ex-
posure) y la base de datos STEP (Safety and Toxici-
ty of Excipients for Pediatrics), todavia faltan datos
sobre cantidades recomendadas en nifios. Existe,
por tanto, una necesidad cada vez mayor de cono-
cer y optimizar el conocimiento de la farmacologia
clinica de los excipientes, fundamentalmente en po-
blaciones especiales como los pacientes neonatales
y pediatricos!®17,

Recomendaciones en caso

de no disponer de bibliografia

Cuando es necesario formular un principio activo del

gue no existe una férmula magistral en la bibliografia,

debe seleccionarse un vehiculo que sea compatible,
que asegure la estabilidad del principio activo y con-
temple las caracteristicas del paciente (edad, alergias

e intolerancias), como ya se ha comentado en todos

los puntos anteriores.

Finalmente, a modo de resumen, seria imprescindi-
ble considerar las siguientes recomendaciones:

e Medir el pH: éste debe mantenerse estable y dentro
del rango de mayor estabilidad del principio activo.

e En el caso de los principios activos hidrosolubles,
puede prepararse una solucién (con agua o jarabe).
Hay que comprobar que el pH es el adecuado para
asegurar la solubilidad del principio activo.

e En el caso de los principios activos poco solubles,
puede prepararse una suspension (con agentes
suspensores 0 una mezcla 1:1 del viscosizante con
jarabe). Hay que comprobar que es homogénea y se
redispersa con facilidad.

e Comprobar las caracteristicas organolépticas, inclui-
do el sabor. En caso de que la férmula tenga muy
mal sabor, también es posible enmascararlo en el
momento de la administracion, recomendando al
paciente que tome batidos, zumos, etc.
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Excipientes con consideraciones especiales en pediatria

Ingesta diaria

Excipientes Recomendaciones - Efectos adversos
admitida
Acido benzoico, * No recomendado en neonatos 5 mg/kg e Desplaza la bilirrubina de la
benzoatos (riesgo de kernicterus) albimina, aumenta la bilirrubinemia
(conservantes) y el riesgo de kernicterus
Alcohol bencilico e Contraindicado en neonatos 5 mg/kg e Acidosis metabdlica, depresion
(conservante) (metabolismo inmaduro) respiratoria y del SNC en neonatos
e Evitar en nifios <3 afios y nifios <3 afios
Aspartamo e Contraindicado en 40 mg/kg e En pacientes con fenilcetonuria:
(edulcorante fenilcetonuria dafio cerebral
artificial)
Etanol e Se recomienda evitar en 6 mg/kg/dosis e Depresion respiratoria y del SNC,
(solvente) formulaciones pediatricas (<6 afios) toxicidad cardiovascular
Lactosa e Vigilar en pacientes con ND e Sintomas de intolerancia a la
(diluyente) intolerancia a la lactosa lactosa: distension y dolor
e Contraindicada en abdominal, diarrea, deshidratacidn,
galactosemia acidosis metahdlica
e En pacientes con galactosemia: fallo
hepatico, cataratas y retraso mental

Polisorbato 80 e Se recomienda evitar en 10 mg/kg e Sindrome E-ferol en neonatos:

(humectante) formulaciones pediatricas trombocitopenia, disfuncién renal,
hepatomegalia, colestasis, ascitis,
hipotension, acidosis metabdlica

Propilenglicol e Se recomienda evitar en nifios 1 mg/kg (neonatos) e Depresion del SNC

(solvente) <4 afos (via metabdlica 50 mg/kg (<5 afios) e Efecto laxante debido a la

limitada) 500 mg/kg (adultos) elevada osmolaridad tras

la administracion oral

Propilparabeno

e Se recomienda evitar en

2 mg/kg (aplicable

e Hiperbilirrubinemia en neonatos,

(conservante) neonatos a todas las edades, reacciones de hipersensibilidad
incluido neonatos)

Sorbitol e Contraindicado en pacientes 5 mg/kg (<2 afios) e Diarrea osmotica

(diluyente y con intolerancia hereditaria 140 mg/kg (>2 afios)

edulcorante)

a la fructosa (se metaboliza
a fructosa)

Sulfitos e Evitar en pacientes asmaticos ND e Reacciones de hipersensibilidad
(antioxidantes) y broncoespasmo
Tartrazina, e Se recomienda evitar en ND e Reacciones de hipersensibilidad

quinoleina, xantina
(colorantes)

formulaciones pediatricas

ND: no disponible; SNC: sistema nervioso central.
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e Seglin la USP 795y la Guia de buenas préacticas de
preparacion de medicamentos en los Servicios de
Farmacia Hospitalaria, puede darse un plazo de va-
lidez de 14 dias a una formulacion de estas caracte-
risticas, aunque no hay ningin estudio de estabili-
dad publicado. ®
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«Lo mas importante es aunar la preparacion
de los profesionales de farmacia hospitalaria
coNn una mayor autonomia de decision

y la sostenibilidad del sistema»

Juan Mufoz Moreno
Director Regional Access & Business

Juan Muiioz es licenciado en Ciencias Quimicas por la Universidad Complutense de Madrid,

PDG por la escuela de negocios IESE y Master en Gestion y Planificacion Sanitaria para Directivos
en Salud (Universidad Europea). Cuenta con una dilatada trayectoria en la industria farmacéutica,
que empezo en Janssen ocupando diversas posiciones de liderazgo en el area de Ventas & Marketing
durante mas de 15 aiios. Se incorporé a Celgene en enero de 2012 como gerente de la Unidad

de Oncologia, liderando el equipo comercial a nivel nacional. En 2013 fue promocionado a Director
Comercial formando parte del Comité de Direccién. Previo a su nombramiento como director

de Acceso Regional y Negocio, ocupd la posicion de BUD de la franquicia de 1&lI.

-;Qué perfil se demanda para la posicion

de director de acceso?

—Debe combinar experiencia en negocio con ca-
pacidades de acceso. Tiene que conocer el fun-
cionamiento del Sistema Nacional de Salud (SNS)
desde la consulta hasta el estrato politico. Sélo
con una visién global del negocio se puede conse-
guir desarrollar adecuadamente esta funcion, que
cada vez es mas importante en el sector.

-Dentro de esa importancia creciente

que menciona, ;qué herramientas tiene

su posicidn para lograr sus objetivos?

—Lo mas importante es el equipo, es basico. La labor
del director es crear un clima de confianza y promo-
ver un trabajo solidario e intenso. Debemos liderar
desde el conocimiento y la experiencia, sin olvidar el
trabajo de campo. Es fundamental estar en el dia a
dia dando servicio al cliente y apoyando al equipo.
Es importante mantener la motivacion de los colabo-
radores y ayudarles a tomar las mejores decisiones.

—La farmacia hospitalaria es una
de sus principales areas de trabajo.
¢:Qué futuro le augura?
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—La preparacién de los profesionales de farmacia
hospitalaria es cada vez mayor, acorde con los
avances en la investigacion. Creo que lo méas im-
portante es aunar esa preparacién con una mayor
autonomia de decision y la sostenibilidad del siste-
ma. Ellos deben ser los garantes de la innovacion.
Nosotros como industria ejerceremos un papel cla-
ve para ayudar en ese camino, siempre desde la
transparencia y la confianza.

-Su trabajo es nacional, pero ;existen
diferencias segun las regiones u hospitales?
—Existen, son retadoras, y para solventarlas la férmu-
la es trabajo y experiencia, sin olvidar una buena
comunicacion entre las dos partes. La combinacion
de estos elementos con el equipo apropiado permi-
te solucionar los llamados problemas de acceso.
Por eso es tan importante estar pegado al terreno,
conocer bien el funcionamiento del SNS y entender
las necesidades del negocio y de los clientes. No
podemos aplicar la misma férmula en un hospital
de una gran ciudad que en una comunidad unipro-
vincial. Hay que comprender cada situacién, anali-
zarla de manera aislada, dialogar y proponer solu-
ciones efectivas. B
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TRATAMIENTO DEL MIELOMA MOLTIPLE

Comentario Estudio POLLUX

Dr. Joan Bladé

Responsable de la Unidad de Amiloidosis y Mieloma (UDAM). Hospital Clinic. Barcelona.
Jefe del Grupo de Investigacion sobre Mieloma y otras Gammapatias Monoclonales del IDIBAPS

El estudio POLLUX consistio en un ensayo clinico aleatorizado entre DRd
(brazo experimental) versus Rd (brazo control) para pacientes con mieloma multiple
en recaida o refractarios que hubiesen recibido una o mas lineas de tratamiento

El tratamiento inicial de los pacientes con mielo-
ma multiple (MM) no candidatos a autotrasplante
(TASPE) consiste en melfalén, prednisona y borte-
zomib (MPV)!, o bien en lenalidomida y dexameta-
sona de forma continua?. En los pacientes candida-
tos a TASPE se efectla un tratamiento de induccién
a base de bortezomib, talidomida y dexametasona,
seguido de dosis elevadas de melfalan con rescate
de progenitores hematopoyéticos de sangre perifé-
ricad.

La eleccién del tratamiento de rescate en la pri-
mera recaida dependera de los componentes del
tratamiento inicial, asi como de la eficacia (en for-
ma de respuestas de alta calidad y supervivencia li-
bre de progresion [SLP]) y de la toxicidad. En pa-
cientes cuya primera linea se ha basado en
inhibidores del proteasoma, el tratamiento de res-
cate de eleccion se basara en lenalidomida y dexa-
metasona sola o bien asociada a carfilzomib, dara-
tumumab, ixazomib o elotuzumab. Los mejores
resultados se han obtenido con los «tripletes» con
carfilzomib, lenalidomida y dexametasona (estudio
ASPIRE)* y con daratumumab, lenalidomida y
dexametasona (estudio POLLUX)3, si bien ciertos
pacientes también se pueden beneficiar de asociar
elotuzumab o ixazomib a lenalidomida/dexametaso-
na®’. En los pacientes en quienes la primera linea
de tratamiento se haya basado en inmunomodula-
dores (IMiD), la terapia de la recaida se basara en
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inhibidores del proteasoma (ver comentario al estu-
dio CASTOR).

Estudio POLLUX

El estudio POLLUX® (daratumumab, lenalidomida y
dexametasona [DRd] frente a lenalidomida y dexa-
metasona [Rd] en pacientes con mieloma multiple
[MM] en recaida) consistié en un ensayo clinico
aleatorizado entre DRd (brazo experimental) versus
Rd (brazo control) para pacientes con MM en recai-
da o refractarios que hubiesen recibido una o mas
lineas de tratamiento. La aleatorizacion (1:1) se es-
tratifico en funcion de las lineas previas de trata-
miento, el International Staging System y el trata-
miento previo con lenalidomida o no.

La lenalidomida (25 mg los dias 1-21) y la dexa-
metasona (40 mg los dias 1, 8, 15y 22) se admi-
nistraron en ciclos con intervalos de 4 semanas,
y el daratumumab en el brazo experimental a dosis
de 16 mg/kgi.v. los dias 1, 8, 15y 22 en los ciclos
1y 2, losdias 1y 15enlosciclos 3 a6,ycada
4 semanas a partir del ciclo 7. En caso de insufi-
ciencia renal se ajusto la dosis de lenalidomida, y a
los pacientes mayores de 75 afios se les permitié
disminuir la dosis de dexametasona a 20 mg por
semana. El tratamiento se planificé hasta la progre-
sién de la enfermedad.

El objetivo principal del estudio fue la SLP y los
principales objetivos secundarios fueron: la tasa
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de respuesta global y la tasa de respuestas de al-
ta calidad (remision completa [RC], enfermedad
minima residual [EMR] negativa, duracion de la
respuesta y supervivencia global [SG]). Se in-
cluyen en el estudio a 569 pacientes (286 en
DRd y 283 en Rd); los dos grupos estuvieron
equilibrados en cuanto a las caracteristicas de
los pacientes.

El tratamiento con

DRd se asocia a una
prolongacion significativa
de la SLP y a una elevada

tasa de respuestas de alta
calidad, sin una toxicidad
significativamente
superior a la del brazo
control con Rd

Resultados de la

publicacion principal

Tras una media de seguimiento de 13,5 meses, la
mediana de SLP en el brazo experimental no se
habia alcanzado, mientras que la del grupo con-
trol fue de 18,8 meses, con SLP al afio del 83,2 y
del 60,1%, respectivamente. Por otra parte, la
hazard ratio (HR) fue de 0,37; es decir, un 67%
de reduccion de riesgo de progresion o muerte en
favor de la rama experimental incluyendo daratu-
mumab (p <0,001). En todos los subgrupos, cuyo
analisis estaba previsto por protocolo, se observo
un beneficio significativo del brazo DRd; asi pues,
la prolongacion de la SLP al afiadir daratumumab
fue independiente del numero de lineas previas
de tratamiento o de si los pacientes habian sido
previamente expuestos 0 no a lenalidomida. La
tasa global de respuestas fue superior al brazo de
daratumumab (92,9 frente al 76,4%; p <0,001).
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Comentario Estudio POLLUX

Méas importante aun fue el hecho de la tasa de
respuestas de alta calidad, a saber: RC (43,1
frente al 19,2%) y la consecucién de enfermedad
minima residual negativa (MRD) de 3 a 5 veces
superior a favor del brazo experimental. A mayor
abundamiento, las respuestas mas notables se
asociaron a SLP mas prolongadas. En el momen-
to de la publicacion no se observaron diferencias
significativas en la SG. En la Ultima actualizacion
del estudio, con una mediana de seguimiento de
32,9 meses, se mantiene la diferencia en SLP
(cuya mediana no se habia alcanzado con DRd
vs. 17,5 meses con una tasa de SLP a los 30
meses del 58 vs. al 35%, con una HR de 0,44 y
p <0,0001)3.

La tasa de RC en la serie actualizada es del 55
vs. 23%, con una tasa de EMR negativa de mas
de 3 veces con DRd frente a Rd. El tiempo hasta
el préximo tratamiento también fue muy superior,
sin que el tratamiento con DRd afectara a la efi-
cacia de los tratamientos de rescate tras la pro-
gresion.

Respecto a la toxicidad, se observé una mayor in-
cidencia de neutropenia de grado 3 0 4 con DRd
(51,9 vs. 37%), que solo se tradujo en un discreto
aumento en infecciones de grado 3 0 4 (28,3 vs.
22,8%), siendo la infeccion de grado 3 0 4 mas fre-
cuente la neumonia, con una incidencia similar en
ambos grupos (8,1 vs. 8,5%). La frecuencia de dia-
rrea, astenia o disnea de grado 3 0 4 fue ligeramen-
te superior con daratumumab. La frecuencia de
efectos adversos graves fue del 48,8% con DRd y
del 42% con Rd. La discontinuacién debida a
efectos adversos fue del 6,7% en el grupo de da-
ratumumab y del 7,8% en el de Rd, y la muerte
atribuida a efectos adversos del 3,9 y del 5,3%,
respectivamente. Las reacciones a la infusion se
presentaron en el 47,7%; el 92% de ellas se dieron
tras la primera infusion, siendo de grado 3 el 5,3%
y ninguna de grado 4. Sélo se discontinud el trata-
miento de un paciente por reaccion infusional de
grado 3.

Se han efectuado estudios biolégicos y analisis
de subgrupos en los pacientes incluidos en el estu-
dio POLLUX. El régimen DRd induce cambios en
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las células natural killer, con aumento de la clona'y
expansion de las células T de memoria, hechos que
apoyan que daratumumab también tiene un papel
inmunomodulador®1°,

Por lo que se refiere al andlisis de subgrupos, el
beneficio de DRd fue superior a Rd independiente-
mente del tratamiento previo, funcién renal y esta-
tus citogenético!®12,

El estudio POLLUX, junto con el estudio CAS-
TOR (DVd vs. Vd), es el primero en el que la cito-
genética se ha evaluado por next generation se-
quencing (NGS). En los pacientes con citogenética
de alto riesgo, el régimen DRd se mostré mas efi-
caz que Rd tanto en la SLP como en la tasa de
EMR negativa. De hecho, en pacientes de alto
riesgo la EMR negativa Unicamente se obtuvo con
DRd.

En resumen, el tratamiento con DRd se asocia a
una prolongacion significativa de la SLP y a una
elevada tasa de respuestas de alta calidad, sin una
toxicidad significativamente superior a la del brazo
control con Rd. El beneficio es independiente de
las lineas de tratamiento previo, de la funcién renal
y del estatus citogenético. De acuerdo con los re-
sultados de este estudio, el régimen DRd ha sido
aprobado por las agencias reguladoras FDA y
EMEA para el tratamiento de pacientes con MM en
recaida o resistente que hayan recibido una o mas
lineas de tratamiento. W
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El estudio CASTOR es un ensayo fase Il que comparo DVd con hortezomib
y dexametasona (Vd) en pacientes con mieloma en recaida

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal IgG1k
totalmente humano dirigido contra el antigeno
CD38 ampliamente expresado en las células plas-
maéticas del mieloma multiple (MM), y que actla
como un receptor y como una ectoenzimal. La ac-
cién de daratumumab sobre las células neoplasicas
es pleiotropica, incluyendo citotoxicidad mediada
por complemento, dependiente de anticuerpo, in-
duccién directa de apoptosis de las células plasma-
ticas neoplasicas, e inmunomoduladora por inhibi-
cién de los linfocitos T-reg CD38+ y de las células
mieloides supresoras.

La eficacia y la seguridad de daratumumab como
agente Unico se testaron inicialmente en pacientes
con fases avanzadas de enfermedad en dos ensa-
yos fase [|-1123, posteriormente actualizados en un
analisis conjunto, que incluyeron un total de 148
pacientes. La actualizacion posterior de estos resul-
tados con un seguimiento de 3 afios confirmé la
elevada actividad antitumoral del farmaco, sin de-
tectarse efectos secundarios diferentes a los inicial-
mente observados®.

Estos resultados fueron la base para el desarrollo
de regimenes que incluyeran daratumumab en com-
binacién con otros farmacos con actividad antimielo-
ma comprobada. Asi, se disefiaron dos esquemas
qgue combinaban daratumumab con bortezomib y
dexametasona (DVd) o con lenalidomida y dexame-
tasona (DRd). Estos regimenes se testaron en pa-
cientes con mieloma en recaida en dos ensayos fa-
se lll: el CASTOR, que compar6 DVd con bortezomib
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y dexametasona (Vd), y el POLLUX, que compard
DRd frente a lenalidomida y dexametasona.

Estudio CASTOR

Un total de 498 pacientes con una media de 2 lineas
previas (extremos 1-10) se aleatorizaron en propor-
cion 1:1 a recibir DVd o Vd como tratamiento de res-
cate. La aleatorizacion se estratificé en funcion del
ISS, el numero de lineas de tratamiento y la adminis-
tracion previa de bortezomib. Los pacientes tratados
con Vd recibieron 8 ciclos de 21 dias de bortezomib
a la dosis habitual y dexametasona. A los pacientes
incluidos en la rama DVd se les administré Vd con la
misma pauta anterior con la adicién de daratumu-
mab (16 mg/kg) una vez a la semana (dias 1, 8 y
15) durante los ciclos 1 a 3, una vez cada 3 sema-
nas durante los ciclos 4 a 8 y, posteriormente, una
vez al mes hasta la progresion de la enfermedad o el
desarrollo de efectos adversos graves®.

Resultados

Los resultados mostraron la superioridad de DVd,
con una supervivencia libre de progresion (SLP)
significativamente mas larga que se tradujo en una
reduccién del riesgo de progresién o muerte del
68% frente a los pacientes tratados con Vd®. Estos
datos, ademas, se comparan favorablemente con
los observados con la combinacién de bortezomib
con elotuzumab o con panobinostat y con esque-
mas de dos farmacos que incluyen carfilzomib’#,
Adicionalmente, y como hallazgo destacable, los
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beneficios observados con DVd se alcanzaron sin
un incremento significativo de toxicidad (con la ex-
cepcioén de la aparicion de reacciones infusionales)
e independientemente de la edad de los pacientes,
del estadio de la enfermedad y del tipo de trata-
miento previamente administrado.

El buen perfil de seguridad
de DVd y su alta actividad
antimieloma, particularmente
destacable en pacientes en

primera recaida, lo convierten
en uno de los tratamientos
mas eficaces en este grupo
de pacientes

El estudio CASTOR ha sido actualizado reciente-
mente, y con una media de seguimiento de 26,9
meses, la mediana de SLP del grupo DVd y Vd fue
de 16,7 y 7,1 meses, respectivamente (p <0,0001;
hazard ratio, 0,32)°. Asimismo, en la poblacién gene-
ral, la tasa de respuestas globales (84%), muy bue-
nas respuestas parciales (62%) y remisiones com-
pletas (29%) fueron significativamente superiores
con DVd. Este beneficio fue especialmente relevante
entre los pacientes que recibieron DVd como trata-
miento de la primera recaida, donde se observd un
92% de respuestas globales y un 43% de RC, lo que
se tradujo en una SLP de 26,2 meses vs. 7,9 con Vd
(p <0,0001; hazard ratio, 0,23). Por otro lado, la tasa
de enfermedad minima residual negativa (sensibili-
dad 10) también fue superior con DVd (16 vs. 3%).
Por ultimo, la SLP2 y el tiempo hasta el siguiente tra-
tamiento mejoraron también significativamente en el
grupo de pacientes tratados con daratumumab.

Entre los efectos adversos asociados a DVd des-
tacan una mayor incidencia de trombocitopenia
(45,3 vs. 32,9%) y neutropenia (12,8 vs. 4,2%).
Sin embargo, el efecto de clase mas caracteristico
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de daratumumab es la aparicion de reacciones re-
lacionadas con la infusién que se observaron en el
45,3% de los pacientes que recibieron DVd®. Estas
reacciones aparecieron el 98,2% de las veces du-
rante la primera infusion, y la mayoria fueron de
grado 1 0 2 (en 21 pacientes [8,3%] fueron de gra-
do 3y ninguno desarroll6 reacciones de grado 4).
Por ultimo, sélo 2 de los 243 pacientes tuvieron
que interrumpir el tratamiento prematuramente de-
bido a estas reacciones.

En resumen, los resultados del ensayo CASTOR
confirman que DVd es una alternativa muy atracti-
va para el tratamiento de pacientes con mieloma en
recaida o progresion independientemente de la te-
rapia previa administrada. Su buen perfil de seguri-
dad y su alta actividad antimieloma, particularmen-
te destacable en pacientes en primera recaida, lo
convierten en uno de los tratamientos mas eficaces
en este grupo de pacientes. H
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Daratumumab esta indicado en monoterapia en pacientes con mieloma miiltiple (MM)
en recaida y/o refractario al tratamiento. Recientemente se ha autorizado en pacientes
con MM que hayan recibido al menos una linea de tratamiento, en combinacion con
lenalidomida y dexametasona o hortezomib y dexametasona

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal huma-
no lgG1 kappa, que se une a la proteina de super-
ficie CD38 de las células del mieloma multiple
(MM) y otras células que expresan CD38. Esta
unién produce una respuesta del sistema inmunita-
rio del paciente; induce una citotoxicidad celular
mediada por anticuerpos, dependiente del comple-
mento, asi como una fagocitosis celular dependien-
te de anticuerpos y, por tanto, provoca la lisis de las
células que expresan CD38.

La dosis recomendada de
daratumumab es de 16 mg/kg,

pero la posologia varia segun
la combinacion con la
que se administre

Esta indicado en monoterapia para el tratamien-
to de pacientes con MM en recaida y/o refractario
al tratamiento, que hayan recibido previamente un
inhibidor del proteosoma y un agente inmunomo-
dulador, y que hayan progresado al ultimo trata-
miento. Recientemente se ha autorizado en pa-
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cientes con MM que hayan recibido, al menos,

una linea de tratamiento, en combinacién con le-

nalidomida y dexametasona o bortezomib y dexa-
metasona.

La dosis recomendada de daratumumab es de
16 mg/kg, pero la posologia varia segun la combi-
nacion con la que se administre. Debemos conocer
estos distintos esquemas de administracion de da-
ratumumab e intentar minimizar los posibles erro-
res entre ellos con los sistemas informaticos pro-
pios de cada hospital.

La combinacién de daratumumab con lenalido-
mida y dexametasona esta basada en el estudio
POLLUX, y se resume en la figura 1. La combina-
cién con bortezomib y dexametasona esta basada
en el estudio CASTOR, y se resume en la figura 2.

Algunas de las principales diferencias de los dos
esquemas de administracion de daratumumab a
tener en cuenta son:

e Con lenalidomida y dexametasona, daratumu-
mab se administra semanalmente, desde la se-
mana 1 a la 8; sin embargo, con bortezomib y
dexametasona, se administra semanalmente has-
ta la semana 9.

e Se administra cada 2 semanas con lenalidomida
mas dexametasona desde la semana 9 a la 24,
y con bortezomib més dexametasona cada 3 se-
manas desde la semana 10 a la 24.
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N.° de ciclos 1-2
Tiempo 4 semanas (28 dias)
Dias de tratamiento

Farmaco Dosis 2612728

Daratumumab | 16 mg/kg

Lenalidomida | 25mg

Dexametasona | 20 mg

N.° de ciclos 3-6
Tiempo 4 semanas (28 dias)
Dias de tratamiento
Farmaco Dosis |1 (2|34 |5|6|7 8|9 10[11|12|13|14|15|16|17|18{19(20|21|22|23|24|25|26/|27|28

Daratumumab | 16 mg/kg

Lenalidomida | 25mg

Dexametasona | 20 mg

Dexametasona |40 mg (v0)

N.° de ciclos >7

Tiempo 4 semanas (28 dias)

Dias de tratamiento

Farmaco Dosis 20134 |516|78|9(10(11(12|13|14|15|16|17|18|19|20(21|22{23|24|25|26|27|28
Daratumumab
Lenalidomida
Dexametasona
Dexametasona

PUNTOS A TENER EN CUENTA

e Dexametasona 20 mg, administrada antes de cada infusién de daratumumab (1-3 h antes).
La dexametasona se administra i.v. antes de la primera infusién de daratumumab, y se puede considerar
su administracién v.o. para las infusiones subsiguientes.

e |a primera dosis de la pauta posolégica cada 2 semanas se administra en la semana 9.
La primera dosis de la pauta posolégica cada 4 semanas se administra en la semana 25.

e | os dias de infusién de daratumumab-lenalidomida, lenalidomida debe administrarse a la vez que la
premedicacion. La infusién de daratumumab empezara 1 hora después de administrar lenalidomida.

e Profilaxis antiviral: frente a la reactivacion del virus herpes z6ster.

e Posmedicacion: se debe considerar administrar metilprednisolona v.o. a dosis bajas (<20 mg)
0 equivalente el dia siguiente a la infusién de daratumumab; no obstante, si se administra
un corticoide como tratamiento especifico de base (p. ej., dexametasona) el dia siguiente a la infusion
de daratumumab, pueden no ser necesarias dosis adicionales posteriores a ésta.

Figura 1. Esquema Recaida Estudio POLLUX
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los expertos opinan en mieloma mdltiple
Posologia de daratumumab en mieloma mdltiple en recaida

N.° de ciclos 1-3
Tiempo 3 semanas (21 dias)
Dias de tratamiento

Farmaco Dosis 41506 |7 [89]1011]12|13|14(15|16(17|18]19|20|21
Daratumumab 16 mg/kg H

Bortezomib 1,3 mg/m?
Dexametasona 20 mg Pescanso

Metilprednisolona PREngTlgg rn;g(('vvo/\)lo)

N.° de ciclos 4-8
Tiempo 3 semanas (21 dias)
Dias de tratamiento
Farmaco Dosis a5 ]6|7]8) 9 w0|nfi|3]u]s]16]17]18]19) 0|2
Daratumumab 16 mg/kg
Bortezomib 1,3 mg/m? Descanso
Dexametasona 20 mg H
N.° de ciclos >9
Tiempo 4 semanas (28 dias)
Dias de tratamiento
Féarmaco Dosis 3-28
Daratumumab 16 mg/kg
Metilprednisolona PREngTlg% r::]gg (('VVO/ ;"0'); Pescenso

PUNTOS A TENER EN CUENTA

e Dexametasona 20 mg, administrada antes de cada infusién de daratumumab (1-3 h antes).
La dexametasona se administra i.v. antes de la primera infusién de daratumumab,
y se puede considerar su administracion v.o. para las infusiones subsiguientes.

e La primera dosis de la pauta posolégica cada 3 semanas se administra en la semana 10.
La primera dosis de la pauta posolégica cada 4 semanas se administra en la semana 25.

e | os dias que coincida la administracion de bortezomib y la infusién de daratumumab,
bortezomib se administraréd después de la infusion de daratumumab.

e Profilaxis antiviral: frente a la reactivacion del virus herpes z6ster.

e Posmedicacion: se debe considerar administrar metilprednisolona oral a dosis bajas (<20 mg)
o0 equivalente el dia siguiente a la infusion de daratumumab. No obstante, si se administra
un corticoide como tratamiento especifico de base (p. e]., dexametasona) el dia siguiente a la infusion
de daratumumab, pueden no ser necesarias dosis adicionales posteriores a ésta.

Figura 2. Esquema Recaida Estudio CASTOR
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e | a pauta de dexametasona varia segln la combi- ciente no presenta ninguna reaccion infusional de
nacion, dia del ciclo y edad o comorbilidades del importancia, se puede valorar suspender estas in-
paciente. En el esquema de lenalidomida y dara- halaciones.
tumumab, la dosis habitual es 40 mg a la sema-
na, que se divide en dos dias cuando se adminis- Preparacion y administracion
tra daratumumab (20 mg el dia de daratumumab Para finalizar, mencionaremos las caracteristicas de
y el posterior). En el esquema de bortezomib y preparacion y administracion que hay que tener en
daratumumab, se administran 20 mg de dexa- cuenta. Daratumumab se administra en perfusion
metasona los dias de bortezomib y el siguiente y, tras su dilucion en cloruro de sodio al 0,9%. La pri-
si s6lo se administra daratumumab, se puede mera dosis debe diluirse en 1.000 mL. Se inicia la
sustituir la dexametasona por metilprednisolona, perfusion a una velocidad de 50 mL/h, durante la pri-
pautandose también en dos dias. mera hora, que puede incrementarse 50 ml/h cada

hora, hasta un maximo de 200 mL/h, si la perfusion
En ambos esquemas, la fase de mantenimiento es bien tolerada. La segunda perfusion se prepara en
de daratumumab mensual es desde la semana 25 500 mLy se sigue la misma pauta de infusion. La ter-

hasta la progresion. En los pacientes mayores de cera y siguientes perfusiones se preparan en 500 mL,

75 afios, con un indice de masa corporal (IMC) y la infusién se inicia a una velocidad de 100 mL/h la

<18,5, diabetes mellitus mal controlada o intoleran- primera hora, con incrementos de 50 mL/h cada ho-

cia previa al tratamiento con corticoides, en ambas ra, hasta un maximo de 200 mL/h. W

combinaciones se recomienda reducir la dosis de

dexametasona a 20 mg/semana. La dosis de dara- Bibliografia

tumumab no requiere un ajuste en pacientes an- Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

cianos ni en presencia de una alteracion de la fun- Informe de Posicionamiento Terapéutico de Darzalex®

- | 0 hepati S iend I (Daratumumab) [consultado en junio de 2018].
CIOI’]. rgna O_ . epatica. e r.ecomlen Ia rfea 1zar Disponible en: https://www.aemps.gob.es/medicamentos
profilaxis antiviral para prevenir la reactivacion del UsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-daratumumab-
virus herpes zoster. Darzalex-mieloma- multiple-MM.pdf
D b . Dimopoulos MA, Oriol A, Nahi H, et al. Daratumumab,
aratumumab, aunque es un anticuerpo mono- lenalidomida, and dexamethasone for multiple myeloma.
clonal humano, presenta riesgo de reacciones re- N Engl J Med. 2016: 375: 1.319-1.331.

lacionadas con la infusion, mas frecuentemente European Public Assessment Report de Darzalex®

. . . (Daratumumab) [consultado en junio de 2018]. Disponible en:
en las primeras dosis y habitualmente de grado 1 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/

y 2. Para minimizarlas y evitar tener que interrum- EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/ human/004077/

pir la administracion o alargar el tiempo de infu- WC500228981.pdf y http://www.ema.europa.eu/docs/ en_GB/

e . | - . . document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/
sion, se recomienda la administracion previa de human/ 004077/WC500207295.pdf

corticoides, antipiréticos como el paracetamol y Ficha Técnica de Darzalex® (Daratumumab) [consultado en

antihistaminicos como la dexclorfeniramina. En los junio de 2018]. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/

. docs/es_ES/document_ library/EPAR_-_Product_Information/
pacientes con antecedentes de enfermedad pul- human/004077/WC500207296.pdf (Ultimo acceso junio
monar obstructiva crénica se debe considerar el de 2018). _ _
uso de broncodilatadores de accién corta y prolon- Palumbo A, Chanan-Khan A, Weisel K, Nooka AK, Masszi T,

. ) ) . Beksac M, et al. Daratumumab, bortezomib, and
gada, y de corticoides inhalados. Si tras las prime- dexamethasone for multiple myeloma. N Engl ) Med.

ras 4 administraciones de daratumumab el pa- 2016; 375: 754-766.
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v Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion
de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion
sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Tivicay 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Tivicay
25 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Tivicay 50 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Tivicay 10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene dolutegravir
sodico equivalente a 10 mg de dolutegravir. Tivicay 256 mg comprimidos recubiertos
con pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene dolutegravir sédico
equivalente a 25 mg de dolutegravir. Tivicay 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene dolutegravir sédico equivalente a 50 mg
de dolutegravir. Excipiente(s) con efecto conocido. Cada comprimido de 10 mg contiene
1 mg de sodio. Cada comprimido de 25 mg contiene 2 mg de sodio. Cada comprimido de
50 mg contiene 4 mg de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion
6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Tivicay
10 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos blancos, redondos, biconvexos
de aproximadamente 6 mm de diémetro, grabado con *SV 572" en un lado y “10” en el
otro. Tivicay 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos amarillo pdlidos,
redondos, biconvexos de aproximadamente 7 mm de didmetro, grabado con “SV 572" en
unladoy “25” en el otro. Tivicay 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos
amarillos, redondos, biconvexos de aproximadamente 9 mm de didmetro, grabado con
SV 572" en un lado y "50” en el otro. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas
- Tivicay estd indicado en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales para el
tratamiento de adultos, adolescentes y nifos mayores de 6 anos infectados por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH). 4.2 Posologia y forma de administracion - Tivicay debe
ser prescrito por médicos con experiencia en el manejo de la infeccién por el VIH. Posologia:
Adultos: Pacientes infectados por el VIH-1 sin resistencia documentada o sospecha clinica
de resistencia a los inhibidores de la integrasa. La dosis recomendada de dolutegravir es de
50 mg (un comprimido) por via oral una vez al dia. En esta poblacion se debe administrar
dolutegravir dos veces al dia cuando se administra junto con otros medicamentos (p. ej.
efavirenz, nevirapina, tipranavir/ritonavir o rifampicina). Por favor, consulte la seccidn
4.5. Pacientes infectados por el VIH-1 con resistencia a los inhibidores de la integrasa
(documentada o con sospecha clinica). La dosis recomendada de dolutegravir es de 50 mg
(un comprimido) dos veces al dia. En presencia de resistencia documentada que incluye
Q148 + > 2 mutaciones secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L74l, la modelizacion sugiere
que se puede considerar una dosis mayor para pacientes con opciones de tratamiento
limitadas (menos de 2 agentes activos) debido a la resistencia multi clase avanzada (ver
seccion 5.2). La decision de utilizar dolutegravir para tales pacientes debe ser considerada
en base al patrdn de resistencia a la integrasa (ver seccién 5.1). Adolescentes de 12 afos
y mayores. La dosis recomendada de dolutegravir en los adolescentes (de 12 a menos de
18 anos y un peso de al menos 40 kg) infectados por el VIH-1 sin resistencia a los inhibidores
de laintegrasa, es de 50 mg una vez al dia. En presencia de resistencia a los inhibidores de la
integrasa, no hay datos suficientes para recomendar una pauta posolégica de dolutegravir
en adolescentes. Nifos de 6 a menos de 12 anos de edad: La dosis recomendada de
dolutegravir en nifos (de 6 a menos de 12 anos de edad y que pesen al menos 15 kg)
infectados con VIH-1 sin resistencia a los inhibidores de la integrasa, viene determinada de
acuerdo al peso del nifo. En presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa, no
hay datos suficientes para recomendar una pauta posolégica de dolutegravir en nifos. En
la Tabla 1 se presentan las recomendaciones de dosis seglin peso.

Tabla 1 Recomendaciones de dosis pediatricas

Dosis

20 mg una vez al dia
(Tomados como dos comprimidos de 10 mg)

25 mg una vez al dia

35 mg una vez al dia
(Tomados como un comprimido de 25 mg y un
comprimido de 10 mg)

50 mg una vez al dia

Peso corporal (kg)
15 a menos de 20

20 a menos de 30
30 a menos de 40

40 o mds

Para los comprimidos de 10 mg se debe seguir la recomendacién posolégica, como se
especifica enla Tabla 1. Por lo tanto, la dosis de 50 mg una vez al dia no se debe administrar
como cinco comprimidos de 10 mg (ver seccién 5.2). Dosis olvidadas: Si el paciente olvida
tomar una dosis de Tivicay, debe tomar Tivicay tan pronto como sea posible, siempre y
cuando la siguiente toma no sea antes de 4 horas. Si la siguiente toma es antes de 4 horas,
el paciente no debe tomar la dosis olvidada y simplemente debe reanudar la pauta de
dosificacion habitual. Pacientes de edad avanzada: Existen pocos datos disponibles sobre
el uso de dolutegravir en pacientes de 65 anos y mayores. No hay evidencia de que los
pacientes de edad avanzada requieran una dosis diferente a los pacientes adultos mds
jévenes (ver seccion 5.2). Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina (CrCl) <30 ml/min,
sin didlisis). No se dispone de datos en sujetos que reciben didlisis, aunque no se esperan
diferencias farmacocinéticas en esta poblacién (ver seccion 5.2). Insuficiencia hepatica: No
se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-
Pugh grado A o B). No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepdtica grave
(Child-Pugh grado C); por lo tanto, dolutegravir debe utilizarse con precaucién en estos
pacientes (ver seccion 5.2). Poblacion pedidtrica: No se ha establecido todavia la seguridad
y la eficacia de dolutegravir en ninos menores de 6 anos o con menos de 15 kg de peso. No
hay datos suficientes para recomendar una pauta posoldgica de dolutegravir en nifios y
adolescentes, en presencia de resistencia a un inhibidor de la integrasa. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en la seccion 4.8, 5.1 y 5.2, sin embargo, no se
puede hacer una recomendacion posolégica. Forma de administracién: Via oral. Tivicay
puede tomarse con o sin alimentos (ver seccién 5.2). En presencia de resistencia a los
inhibidores de la integrasa, Tivicay debe ser tomado preferiblemente con alimentos para
mejorar la exposicion (particularmente en los pacientes con mutaciones Q148) (ver seccion
5.2). 4.3 Contraindicaciones - Hipersensibilidad a dolutegravir o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccién 6.1. Administracién concomitante con dofetilida (ver seccién 4.5).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo - A pesar de que se ha probado
que la supresién viral con tratamiento antirretroviral eficaz reduce sustancialmente el riesgo
de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones,

conforme a las directrices nacionales, para prevenir la transmision. Resistencia a los
inhibidores de la integrasa de especial interés: La decision de usar dolutegravir en presencia
de resistencia a los inhibidores de la integrasa debe tener en cuenta que la actividad de
dolutegravir estd considerablemente comprometida en cepas virales con las mutaciones
Q148+>2 mutaciones secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L741 (ver seccién 5.1). La
medida en que dolutegravir proporciona eficacia adicional en presencia de tal resistencia
alosinhibidores de la integrasa es incierta (ver seccion 5.2). Reacciones de hipersensibilidad:
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad con dolutegravir, y se caracterizaron por
erupcion, sintomas constitucionales y a veces disfuncién de érganos, incluyendo reacciones
hepdticas graves. Si se desarrollan signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad
(incluyendo, pero no limitado a, erupcioén grave o erupcién acompanada de una elevacion
de las enzimas hepdticas, fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares,
ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, eosinofilia, angioedema), se debe
interrumpir inmediatamente dolutegravir y el resto de medicamentos sospechosos. Se debe
vigilar el estado clinico incluyendo aminotransferasas hepdticas y bilirrubina, La demora en
el cese del tratamiento con dolutegravir u otros principios activos sospechosos después de
la aparicién de hipersensibilidad, puede ocasionar una reaccién alérgica potencialmente
mortal. Sindrome de Reconstitucién Inmune: En pacientes infectados por el VIH que
presentan una deficiencia inmunitaria grave en el momento de instaurar un tratamiento
antirretroviral combinado (TARC), puede aparecer una reaccién inflamatoria frente a
patdgenos oportunistas latentes o asintomdticos y provocar situaciones clinicas graves, o un
empeoramiento de los sintomas. Normalmente, estas reacciones se han observado en las
primeras semanas o0 meses después del inicio del TARC. Algunos ejemplos relevantes de
estas reacciones son: retinitis por citomegalovirus, infecciones generalizadas y/o localizadas
por micobacterias y neumonia causada por Pneumocystis jirovecii. Se debe evaluar
cualquier sintoma inflamatorio e instaurar un tratamiento cuando sea necesario. También se
ha notificado la aparicién de trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad
de Graves) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo notificado hasta su
aparicién es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después
del inicio del tratamiento. En algunos pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C, se
observaron aumentos de las pruebas bioguimicas hepdticas, compatibles con el sindrome
de reconstitucién inmune, al comienzo del tratamiento con dolutegravir. Se recomienda
vigilar la biogquimica hepdtica en pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C. Debe
prestarse especial atencién al iniciar o mantener un tratamiento eficaz para la hepatitis B
(remitiéndose a las directrices de tratamiento) cuando se comience un tratamiento basado
en dolutegravir en pacientes coinfectados con hepatitis B (ver seccién 4.8). Infecciones
oportunistas: Se debe advertir a los pacientes que dolutegravir o cualquier otro tratamiento
antirretroviral no cura la infeccién por el VIH y que todavia pueden desarrollar infecciones
oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por el VIH. Por lo tanto, los pacientes
deben permanecer bajo una estrecha observacién clinica por médicos con experiencia en
el tratamiento de estas enfermedades asociadas al VIH. Interacciones medicamentosas: Se
deben evitar los factores que disminuyan la exposicién a dolutegravir en presencia de
resistencia a los inhibidores de la integrasa. Esto incluye la administracién concomitante con
medicamentos que reducen la exposicién a dolutegravir (por ejemplo: antidcidos que
contengan magnesio/aluminio, suplementos de hierro y calcio, preparados multivitaminicos
y agentes inductores, etravirina (sin inhibidores de la proteasa potenciados), tipranavir/
ritonavir, rifampicina, hierba de San Juan y ciertos medicamentos antiepilépticos) (ver
seccién 4.5). Dolutegravir aumenté las concentraciones de metformina. Con el fin de
mantener el control glucémico, se debe considerar un ajuste de la dosis de metformina
cuando se inicie e interrumpa la administracién concomitante de dolutegravir con
metformina (ver seccién 4.5). La metformina se elimina por via renal y por lo tanto, es
importante monitorizar la funcién renal cuando se administre de forma concomitante con
dolutegravir. Esta combinacién puede aumentar el riesgo de acidosis Iactica en pacientes
con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina estadio 3a (CICr) 45 - 59 ml/
min) y se recomienda una estrecha vigilancia. Muy probablemente se deba considerar una
reduccién de la dosis de metformina. Osteonecrosis: Aunque se considera que la etiologia
es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, bifosfonatos, consumo de alcohol,
inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado), se han notificado casos de
osteonecrosis, en pacientes con infeccion avanzada por el VIH y/o exposicion prolongada
al TARC. Se debe aconsejar a los pacientes que consulten al médico si experimentan
molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse. 4.5 Interaccién con
otros medicamentos y otras formas de interaccion - Efecto de otros agentes sobre la
farmacocinética de dolutegravir: Se deben evitar todos los factores que disminuyan la
exposicién a dolutegravir en presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa.
Dolutegravir se elimina principalmente a través del metabolismo por uridina difosfato
glucuronosil transferasa (UGT)1AT. Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGTTA9,
CYP3A4, Pgp y BCRP; por lo tanto, los medicamentos que inducen estas enzimas pueden
disminuir la concentracién plasmatica de dolutegravir y reducir el efecto terapéutico de
dolutegravir (ver Tabla 2). La administracién concomitante de dolutegravir y otros
medicamentos que inhiben estas enzimas, puede aumentar la concentracién plasmatica
de dolutegravir (ver Tabla 2). La absorcién de dolutegravir se ve reducida por ciertos agentes
antideidos (ver Tabla 2). Efecto de dolutegravir sobre la farmacocinética de otros agentes:
In vivo, dolutegravir no tuvo un efecto sobre midazolam, sustrato de CYP3A4. En base a estos
datos in vivo y/o in vitro, no se espera que dolutegravir afecte a la farmacocinética de los
medicamentos que son sustratos de cualquier enzima principal o transportador como
CYP3A4, CYP2C9 y P-gp (para mas informacién consulte la seccion 5.2). In vitro, dolutegravir
inhibe el transportador 2 renal de cationes organicos (OCT2) y el transportador de expulsion
de toxinas y multiférmacos (MATE) 1. In vivo, se observé en pacientes una disminucion del
10-14% en el aclaramiento de creatitina (fraccién de secrecién dependiente de OCT2 y del
transportador  MATE-1). In vivo, dolutegravir puede aumentar las concentraciones
plasmdticas de medicamentos en los que la excrecién es dependiente de OCT2 o MATE-1
(por ejemplo, dofetilida, metformina) (ver Tabla 2 y seccién 4.3). In vitro, dolutegravir inhibid
los transportadores renales de recaptacion, transportadores de aniones orgénicos (OAT1) y
OAT3. En base a la ausencia de efecto sobre la farmacocinética in vivo del sustrato de OAT
tenofovir, la inhibicion in vivo de OAT1 es poco probable. No se ha estudiado la inhibicién de
OAT3 in vivo. Dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
medicamentos en los que la excreciéon dependa de OAT3. Las interacciones establecidas y
tedricas con antirretrovirales seleccionados y medicamentos no antirretrovirales se incluyen
en laTabla 2. Tabla de interacciones: Las interacciones entre dolutegravir y la administracion
concomitante con medicamentos a se incluyen en la Tabla 2 (aumento se indica como 1,
disminucion como ", ningdn cambio como “«”, drea bajo la curva de concentracion
versus tiempo como “AUC”, concentracion maxima observada como “Cre”, concentracion
al final del intervalo de dosificaciéon como “Crt”).




Tabla 2: Interacciones medicamentosas

Medicamentos por dreas | Interaccion Cambio enla | Recomendaciones relativas a la administracion
terapéuticas media geométrica (%) | concomitante
Agentes antivirales VIH-1

Inhibiclores no nucledsidlos de la transcriptasa inversa

Etraviinasininhicidores dela | Dolutegravir Etravirina sin inhibidores de la proteasa potenciados
proteasa potenciodos AUCL71% disminuy6 la concentracion plasmatica de
Coran ¥ 52 dolutegravir. La dosis recomendada en adultos de
Cr 88% dolutegravir es de 50 mg dos veces dl dia cuando se
administra de forma concomitante con etravirina sin
Etraviina & inhibidores de la proteasa potenciados. En pacientes
(induccion de enzimas peditricos la dosis diaria en funcién del peso debe
UGTIATy CYP3A) ser administrada dos veces al dia. Dolutegravirno
se debe utiizar con etravirina sin administracion
concomitante de atazanavir/ritonavir, darunavir/
fitonavir o lopinavir/ritonavir en pacientes con
resistencia o INI (ver en la tabla més adelante).
Lopinavir/itonavir + etraviina | Dolutegravir ¢ No es necesario ajuste de dosis.
AUCT11%
Cra T 7%
Ct128%
Ve
RVe&
Darunavirfiitonavir + etraviina: | Dolutegravir 4 No es necesario gjuste de dosis.
AUC 25%
Coox v 12%
Cr 36%
DRV &
RV e
Efavirenz Dolutegravir & La dosis recomendada en adultos de dolutegravir
AUC L 57% es de 50 mg dos veces ol dia cuando se administra
Coox b 39% junto con efavirenz. En pacientes pediatricos la dosis
Ctl75% diaria en funcién del peso debe ser administrada
dos veces dl dia.
Efavirenz > (controles En presencia de resistencia a los inhibidores de la
histéricos) integrasa se deben considerar combinaciones
(induccién de enzimas afternativas que no incluyan efavirenz (ver seccion
UGTIATy CYP3A) 44).

Nevirapina Dolutegravir La dosis recomendada en adultos de dolutegravir es
(No estudiado, es de de 50 mg dos veces al dia cuando se administran de
esperar unareduccidnen | forma concomitante con nevirapina. En pacientes
larexposicién similar ala pedidtricos la dosis diaria en funcién del peso debe
observada con efavirenz | seradministrada dos veces dl dia.
debido alainduccion) En presencia de resistencia a los inhibidores de la

integrasa se deben considerar combinaciones
alternativas que noincluyan nevirapina (ver seccion
44).
Rilpivirina Dolutegravir > No es necesario gjuste de dosis.

AUCT12%

Coa113%

Ct122%

Rilpivirina

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa

Tioranavir/iitonavir (TPV+RTV) | Dolutegravir | La dosis recomendada en aduttos de dolutegravir
AUC L 5% es de 50 mg dos veces ol dia cuando se administra
Coa 47% de forma concomitante con tioranavir/rtonavir En
Ct 76% pacientes pedidtricos la dosis diaria en funcién del
(induccién de enzimas peso debe ser administrada dos veces al dia.
UGTIATy CYP3A) En presencia de resistencia allos inhibidores de la
integrasa se debe evitar esta combinacion (ver
seccion 4.4).
Fosomprenavir/ fitonavir Dolutegravir & No es necesario un ajuste de dosis en ausencia de
(FPV+RTV) AUC | 35% resistencia a los inhibidores de laintegrasa.
Coran ¥ 2% En presencia de resistencia a los inhibidores de la
Cudd9% integrasa se debben considerar combinaciones
(induccién de enzimas afternativas que no incluyan fosamprenavir/ritonavir,
UGTIATy CYP3A)
Dolutegravir &> No es necesario gjuste de dosis.
Nelfinavir (No estudiado)
Dolutegravir No es necesario cjuste de dosis.
Darunavir/itonavir AUC L 22%
Cract 11%
Caud 38%
(induccién de enzimas
UGTIATy CYP3A)
Lopinavir/rtonavir Dolutegravir & No es necesario gjuste de dosis.
AUC T &%
Crac0> 0%
Cu 6%
Otros agentes antivirales
Boceprevir Dolutegravir > No es necesario gjuste de dosis.
AUCT 7%
Cra 1 5%
Ci18%
Boceprevir >
(controles histéricos)
Daclatasvir Dolutegravir Daclatasvir no modificd la concentracion plasmética
AUC 133% de dolutegravir de forma clinicomente significativa.
Coa 1 29% Dolutegravir no modificé la concentracion
Cut45% plosmdtica daclatasvir. No es necesario gjuste de
Doclatasvir & doss.
Otros agentes
Antiarrtmicos
Dofetiida Dofetiida La administracién concomitante de dolutegraviry
(No estudiado, potencial dofetiida estd contraindicada debido a la potencial
aumento mediante a toxicidad,amenczante parala vida, causada por la
inhibicién del transportador | alta concentracién de dofetiida (ver seccion 4.3).
0oCn2)
Anticonvulsivantes
Carbamazepina Dolutegravir La dosis recomendada en adultos de dolutegravir
AUC ) 49% es de 50 mg dos veces al dia cuando se administra
Coran ¥ 33% de forma concomitante con carbamazepina. En
Ctd73% pacientes pedidtricos la dosis diaria en funcién del
peso debe ser administrada dos veces ol dia. Para
los pacientes con resistencia alos INI se deben
utiizar, siempre que sea posible, altemativas ala
carbamazepina.
Oxcarbozepina Dolutegravir La dosis recomendada en adultos de dolutegravir
Fenitoina (No estudiado, es de es de 50 mg dos veces al dia cuando se administra
Fenobarbital esperar una disminucion de forma concomitante con estos inductores

debido a larinduccién de
enzimas UGTIATy CYP3A,
se espera una reduccion

similar en la exposicion tal
y como se observa conla

metabdlicos. En pacientes pedidtricos la dosis
diaria en funcién del peso debe ser administrada
dos veces al dia. Paralos pacientes con resistencia
alos NI se deben utiizar, siempre que sea posidle,
afternativas que no incluyan estos inductores

UGTIAT y CYP3A)

Tenofovir Dolutegravir * No es necesario gjuste de dosis.
AUCT1%
Croc 4 3%
Cr 8%
Tenofovir &
Inhibidores de la proteasa
Atazonavir Dolutegravir * No es necesario gjuste de dosis.
AUCT91%
Cooc 1 50% Tivicay no debe ser administrado a dosis superiores
Ct1180% 050 mg dos veces al dia en combinacion con
atozonavir (ver seccién 5.2) debido ala falta de
Atozonavir ¢ datos.
(controles histéricos)
(inhibicion de enzimas
UGTIATy CYP3A)
Atozonavir/fitonavir Dolutegravir No es necesario ajuste de dosis.
AUC T 62%
Con T 3% Tivicay no debe ser administrado a dosis superiores
Ci121% a50mg dos veces dl dia en combinacion con
Atazanavir & atazanavir (ver seccion 5.2) debido ala falta de
Ritonavir > datos.
(inhibicién de enzimas

carbamazepina) metabdlicos.
Agentes antimicéticos azoles
Ketoconazol Dolutegravir > No es necesario ajuste de dosis. Enbase a datos
Fluconczol (No estudiado) de otros inhibidores de la CYP3A4, no se espera un
ltraconczol aumento marcado.
Posaconazol
Voriconazol

Medicamentos a base de plantas




Hierba de San Juon Dolutegravir La dosis recomendada en adultos de dolutegravir
(No estudiado, es de es de 50 mg dos veces al dia cuando se administra
esperar una disminucion de forma concomitante con la hierba de San Juan.
debido alainduccionde | En pacientes pedidtricos la dosis diariar en funcién
enzimas USTIATy CYP3A | del peso debe ser administradia dos veces al dia.
se espera unareduccion Parallos pacientes con resistencia a los INI'se deben
similor en la exposiciontal | utiizar, siempre que sea posible, alternativas que no
€omo se observa conla incluyan lar hierba de San Juan.
carbamazeping)

Antideidos y suplementos

Antiécidos que contengan | Dolutegravir Los antiéicidos que contengan aluminio/magnesio se

aluminio / magnesio AUC L 74% deben tomar bien distanciados en tiempo respecto

CoaV 72% alaadministracion de dolutegravir (minimo 2 horas
(Complejo de unién aiones | después o 6 horas antes de la administracion de
polivalentes) Tivicay).

Suplementos de calcio Do\ute%roviri Los suplementos de calcio, suplementos de hierro o

AUC 3% preparados multivitaminicos se deben tomar bien
Coran ¥ 37% distanciados en tiempo respecto ala administracion
Cud 39% de dolutegravir (minimo 2 horas después 0 6 horas
(Complejo de unién aiones | antes de la administracién de Tivicay).
polivalentes)
Suplementos de hiero Do\ute%rovir [
AUC ¥ 54%
Coo ¥ 57%
Cul 56%
(Complejo de union aiones
polivalentes)
Muttivitaminicos Dolutegravir
AUC | 33%
Crox v 35%
Cud 3%
(Complejo de unién aiones
polivalentes)
Corticosteroides
Predhnisona Dolutegravir > No es necesario ajuste de dosis.
AUCT11%
Coox T 6%
CtM7%

Antidiabéticos

Metformina MetforminaT Con el fin de mantener el control glucémico, se
Cuando se administrade | debe considerar un gjuste de la dosis de metformina
forma concomitante con | cuando se inicie e interrumpa la coadministracion
50mg de dolutegraviruna | de dolutegravir con metformina. En pacientes con
vez al dia: insuficiencia rencl moderada se debe considerar
Metformina un gjuste de la dosis de metformina cuondo se

AUC T 79% administre de forma concomitante con dolutegravir
Coox T 66% debido ol mayorriesgo de acidosis léctica en
Cuando se administade | pacientes con insuficiencia renal moderada debido
forma concomitonte con | al aumento de la concentracion de metformina
50mg de dolutegravir dos | (seccién 44).
veces dl dia:
Metformina
AUCT145%
Coo T 111%
Antimicobacterianos
Rifampicina Dolutegravir ¥ La dosis recomendada en adultos de dolutegravir es
AUC | 54% de 50 mg dos veces al dia cuando se administra de
Croc 4 43% forma concomitante con fifampicina en la ausencia
Cul72% deresistencia a los inhibidores de la integrasa. En
(induccién de enzimas pacientes pedidtricos la dosis diaria en funcion del
UGTIATy CYP3A) peso debe ser administrada dos veces al dia.
En presencia de resistencia a los inhibidores de la
integrasa se debe evitar esta combinacion (ver
seccion 4.4).
Rifabutina Dolutegravir & No es necesario ningln ajuste de dosis.
AUC L 5%
Coacd 16%
Ctd 30%
(induccién de enzimas
UGTIATy CYP3A)

Anticonceptivos orales

Etinil estradiol (EE) and Dolutegravir ¢ Dolutegravir no afectd a la farmacodinémica de

Norelgestromina (NGMN) EEo larhormonaluteinizante (LH), hormona estimulante

AUCT 3% del foliculo (FSH) ni progesterona. No es necesario
Coad 1% un gjuste de dosis de los anticonceptivos orcles
cuando se administran de forma concomitante con
NGMN & dolutegravir
AUC L 2%
Cood 11%

Ancigésicos

Metadona Dolutegravir & No es necesario ningln ajuste de dosis de ninguno
Metadona > deellos.

AUC L 2%
Corox 0 0%
Cid1%

Poblacién pedidtrica: os estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos. 4.6 Fertilidad,

embarazo y lactancia - Embarazo: Hay datos limitados relativos al uso de dolutegravir en mujeres
embarazadas. Se desconoce el efecto de dolutegravir en el embarazo humano. Los estudios
de toxicidad para la reproduccion en animales, han mostrado que dolutegravir atraviesa la
placenta. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccidn (ver seccidn 5.3). Dolutegravir debe utilizarse durante
el embarazo sélo si el beneficio esperado justifica el potencial riesgo para el feto. Lactancia: Se
desconoce si dolutegravir se excreta en la leche materna. Los datos toxicolégicos disponibles
en animales han mostrado la excrecién de dolutegravir en la leche. En ratas lactantes que
recibieron una dosis oral Unica de 50 mg/kg a los 10 dias del parto, se detectéd dolutegravir en
la leche en concentraciones normalmente superiores que en sangre. Se recomienda que las
mujeres infectadas por el VIH no den el pecho a sus bebés bajo ninguna circunstancia, con el
fin de evitar la transmisién del VIH. Fertilidad: No existen datos sobre los efectos de dolutegravir
en la fertilidad humana masculina o femenina. Los estudios en animales no indican efectos de
dolutegravir sobre la fertiidad masculina o femenina (ver seccién 5.3). 4.7 Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar méaquinas - Se debe informar a los pacientes de que se
ha notificado mareo durante el tratamiento con dolutegravir. Al valorar la capacidad de los
pacientes para conducir 0 manejar maquinaria, se debe tener en cuenta el estado clinico del
paciente y el perfil de reacciones adversas de dolutegravir. 4.8 Reacciones adversas - Resumen
del perfil de seguridad: La reaccién adversa més grave, vista en un Unico paciente, fue una
reaccion de hipersensibilidad que incluyd erupcion y efectos hepdticos graves (ver seccidn 4.4).
Las reacciones adversas observadas con més frecuencia durante el tratamiento fueron nduseas
(13%), diarrea (18%) y cefalea (13%). Tabla de reacciones adversas: Las reacciones adversas
consideradas al menos posiblemente relacionadas con dolutegravir, se incluyen de acuerdo
al sistema de clasificacién de érganos y frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como
muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras
(>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Tabla 3: Reacciones Adversas

Trastornos del sistema Poco frecuentes Hipersensibilidad (ver seccidn 4.4)
inmunologico Poco frecuentes Sindrome de Reconstitucién Inmune (ver
seccion 4.4)*
Trastornos psiquidtricos Frecuentes Insomnio
Frecuentes Suenos anormales
Frecuentes Depresion
Frecuentes Ansiedad
Poco frecuentes Ideas o intentos de suicidio (especialmente
en pacientes con una historia anterior de
depresion o de enfermedad psiquidtrica)
Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuentes Cefalea
Frecuentes Mareo
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Néuseas
Muy frecuentes Diarrea
Frecuentes \Vémitos
Frecuentes Flatulencia
Frecuentes Dolor abdominal alto
Frecuentes Dolor abdominal
Frecuentes Molestia abdominal
Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes Hepatitis
Raras Fallo hepdtico agudo
Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Erupcion
subcutdneo Frecuentes Prurito
Trastornos musculoesqueléticos | Poco frecuentes Artralgia
y del tejido conjuntivo Poco frecuentes Miclgia
Trastornos generales y Frecuentes Fatiga
alteraciones en el lugar de
administracion
Exploraciones complementarias | Frecuentes Aumento de alanina aminotransferasa (ALT)
y/o aspartato aminotransferasa (AST)
Frecuentes Aumento de creatinfosfoquinasa (CPK)

** vea més adelante bajo “Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas”. Descripcidn de
reacciones adversas seleccionadas: Anomailias de laboratorio: Durante la primera semana de
tratamiento con dolutegravir se produjeron aumentos en la creatinina sérica y se mantuvieron
estables a lo largo de 48 semanas. Se observd un cambio medio desde el momento inicial de
9,96 umol/L después de 48 semanas de tratamiento. Los aumentos de creatinina fueron
comparables por varios tratamientos de base. Estos cambios no se consideran clinicamente
relevantes ya que no reflejan un cambio en la tasa de fittracién glomerular. Coinfeccién con
Hepatitis B o C. En estudios Fase Il se permitié incluir pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C
siempre que en las pruebas analiticas hepdticas basales no superaran 5 veces el limite superior
normal (LSN). En general, el perfil de seguridad en pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C
fue similar al observado en los pacientes sin coinfeccidn por hepatitis B o C, aunque las tasas de
AST y ALT anormales fueron mayores en el subgrupo con coinfeccidn por hepatitis B y/o C para
todos los grupos de tratamiento. En algunos sujetos coinfectados con hepatitis B y/o C se
observaron aumentos en las analiticas hepaticas consistentes con un sindrome de reconstitucion
inmune al comienzo del tratamiento con dolutegravir, particularmente en aquellos cuyo
tratamiento contra la hepatitis B fue retirado (ver seccidn 4.4). Sindrome de reconstitucion inmune:
En pacientes infectados por el VIH con deficiencia inmunitaria grave en el momento de iniciar el
tratamiento antirretroviral combinado (TARC), puede aparecer una reaccién inflamatoria a
infecciones oportunistas asintomdticas o latentes. También se han notificado  trastornos
autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves); sin embargo, el tiempo notificado
hasta su aparicién es mds variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses




después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.4). Poblacidn pedidtrica: En base a los limitados
datos disponibles en nifos y adolescentes (de 6 a menos de 18 anos de edad y un peso de al
menos 15 kg), no hubo tipos de reacciones adversas adicionales mds allé de los observados en la
poblacién adulta. Notificacién de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.
4.9 Sobredosis - Actualmente la experiencia sobre sobredosis con dolutegravir es limitada. La
limitada experiencia con dosis Gnicas altas (hasta 250 mg en sujetos sanos) no reveld sintomas ni
signos especificos, aparte de los incluidos como reacciones adversas. Se debe realizar un control
posterior conforme indique la clinica o segln lo recomendado por el Centro Nacional de
Toxicologia, donde esté disponible. No hay ningdn tratamiento especifico para la sobredosis de
dolutegravir. Si se produce una sobredosis, se debe administrar al paciente tratamiento de soporte
con supervision apropiada, segln sea necesario. Dado que dolutegravir presenta una gran
afinidad por las proteinas plasmaticas, es poco probable que se elimine significativamente por
didlisis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1 Propiedades farmacodindmicas - Grupo
farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico, otros antivirales, cédigo ATC: JO5AX12.
Mecanismo de accidn: Dolutegravir inhibe la integrasa del VIH uniéndose al sitio activo de la
integrasa y blogueando la transferencia de la cadena durante la integracion del dcido
desoxirribonucléico (ADN) retroviral, que es esencial para el ciclo de replicacion del VIH. Efectos
farmacodindmicos: Actividad antiviral en cultivo celular: El Cls, para dolutegravir en varias cepas
de laboratorio utiizando PBMC fue 0,5 nM, y cuando se emplearon células MT-4 oscilaron de 0,7-2
nM. Se observaron Cls, similares para aislados clinicos sin ninguna diferencia importante entre los
subtipos; en un panel de 24 aislados de cepas de VIH-1 de los subtipos A, B, C, D, E, Fy G y grupo
O el valor Clsy medio fue 0,2 nM (rango 0,02-2,14). La Cls, media para 3 aislados de VIH-2 fue 0,18
nM (rango 0,09-0,61). Actividad antiviral en combinacién con otros agentes antivirales: No se
observd ningln efecto antagdnico in vitro con dolutegravir y otros antirretrovirales probados:
estavudina, abacavir, efavirenz, nevirapina, lopinavir, amprenavir, enfuvirtida, maraviroc y
raltegravir. Ademds, no se observé ningun efecto antagonista entre dolutegravir y adefovir, y la
ribavirina no tuvo efecto aparente sobre la actividad de dolutegravir. Efecto en el suero humano:
En 100% de suero humano, la variacién media por proteinas fue de 75 veces, resultando en una
Cly ajustada a proteinas de 0,064 ug/ml. Resistencia: Resistencia in vitro: El pasaje seriado se utiliza
para estudiar la evolucion de resistencia in vitro. Cuando se utilizé la cepa de laboratorio VIH-1 1B
durante el pasaje alo largo de 112 dias, aparecieron lentamente mutaciones seleccionadas, con
sustituciones en las posiciones S183Y y F, resultando en un cambio en sensibilidad (FC = Fold
Change) maximo de 4 veces (rango 2-4). Estas mutaciones no fueron seleccionadas en los
pacientes tratados con dolutegravir en los estudios clinicos. Empleando la cepa NL432, se
seleccionaron mutaciones E92Q (FC 3) y G193E (también FC 3). La mutacién de E92Q fue
seleccionada en pacientes con resistencia previa a raltegravir que luego fueron tratados con
dolutegravir (que aparece como una mutacién secundaria para dolutegravir). En otros
experimentos de seleccién utilizando aislados clinicos del subtipo B, se observé la mutacién R263K
en los cinco aislados (después de 20 semanas y en adelante). En aislados del subtipo C (n=2) y
A/G (n=2) la sustitucion en la integrasa R263K se selecciond en un aislado y G118R en dos aislados.
Durante el desarrollo clinico, la mutacién R263K se notificé en dos pacientes pretratados con TAR
y naive a INI con los subtipos B y C pero sin efectos sobre la sensibilidad a dolutegravir in vitro.
G118Rreduce la sensibilidad a dolutegraviren mutagénesis dirigida (FC 10), pero no fue detectada
en pacientes que recibieron dolutegravir en el programa Fase lll. Las mutaciones primarias para
raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q y Té6l) no afectan la sensibilidad
in vitro de dolutegravir como Unicas mutaciones. Cuando las mutaciones que aparecen como
mutaciones secundarias asociadas a inhibidor de la integrasa (para raltegravir/elvitegravir) se
suman a estas mutaciones primarias en experimentos con mutagénesis dirigida, la sensibilidad a
dolutegravir permanece inalterada (FC <2 vs virus de tipo salvaje), excepto en el caso de
mutaciones Q148, donde se observa un FC de 5-10 o superior con combinaciones de ciertas
mutaciones secundarias. El efecto de las mutaciones Q148 (H/R/K) también fue verificado en los
experimentos de pasaje con mutagénesis dirigida. En el pasaje seriado con la cepa NL432, a partir
de los mutantes obtenidos por mutagénesis dirigida con las mutaciones N155H o E92Q, no se
observé ninguna otra seleccién de resistencia (FC sin cambios alrededor de 1). Por el contrario, a
partir de variantes con la mutacién Q148H (FC 1), se observaron una variedad de mutaciones
secundarias con el consecuente aumento del FC a valores >10. No se ha determinado un punto
de corte fenotipico clinicamente relevante (FC vs virus de tipo salvaje); la resistencia genotipica
fue el mejor predictor de respuesta. Para la sensibilidad a dolutegravir se analizaron setecientos
cinco aislados con mutaciones de resistencia a raltegravir de pacientes pretratados con
raltegravir. Dolutegravir tiene un FC menor o igual a 10 frente al 94% de los 705 aislados clinicos.
Resistencia in vivo: En pacientes no tratados previamente que recibieron dolutegravir + 2 INTls en
Fase llb y Fase Ill, no se observé desarrollo de resistencia a los inhibidores de la integrasa, ni a la
clase INTI(n=1118, seguimiento de 48-96 semanas). En pacientes con fracaso previo a tratamientos,
pero naive a los inhibidores de la integrasa (ensayo SAILING), se observaron sustituciones al
inhibidor de la integrasa en 4/354 pacientes (seguimiento de 48 semanas) tratados con
dolutegravir, que fue dado en combinacién con un tratamiento de base (TB) seleccionado por el
investigador. De estos cuatro, dos sujetos tenian una Gnica sustitucion en la integrasa R263K, con
un FC méximo de 1,93, un sujeto tenia una sustitucion polimérfica en la integrasa V151V/I, con un
FC maximo de 0,92, y uno de los sujetos tenia mutaciones preexistentes a la integrasa y se supone
que habia sido tratado previamente con inhibidores de la integrasa o infectado por transmision
con un virus resistente a la integrasa. La mutacion R263K también fue seleccionada in vitro (ver
arriba). En presencia de resistencia de clase a los inhibidores de la integrasa (ensayo VIKING-3) se
seleccionaron las siguientes mutaciones en 32 pacientes con fracaso virolégico definido por
protocolo (FVDP) a la semana 24 y con genotipos emparejados (todos tratados con 50 mg de
dolutegravir dos veces al dia + tratamiento de base optimizado): L74L/M (n=1), E92Q (n=2), T97A
(n=9), E138K/A/T (n=8), G140S (n=2), Y143H (n=1), S147G (n=1), Q148H/K/R (n=4) y N155H (n=1) y
E157E/Q (n=1). La aparicién de resistencias a la integrasa con el tratamiento se produjo
normalmente en pacientes con antecedentes de la mutacion Q148 (basal o histérica). Otros
cinco pacientes tuvieron FVDP entre las semanas 24 y 48, y 2 de estos 5 pacientes tuvieron
mutaciones emergentes al tratamiento. Las mutaciones emergentes al tratamiento o mezclas de
mutaciones observadas fueron L741 (n=1), N155H (n=2). El ensayo VIKING-4 estudié dolutegravir
(més el tratamiento de base optimizado) en sujetos con resistencia genotipica primaria a los INIs
en el cribado en 30 sujetos. Las mutaciones emergentes al tratamiento observadas fueron
consistentes con las observadas en el ensayo VIKING-3. Efectos en el electrocardiograma: No se
observaron efectos relevantes en el intervalo QTc, con dosis aproximadamente tres veces
superiores a la dosis clinica. Eficacia clinica y seguridad: Pacientes no tratados previamente: La
eficacia de dolutegravir en sujetos infectados por el VIH no tratados previamente, se basa en los
andlisis de los datos en la semana 96 de dos ensayos aleatorizados, internacionales, doble ciego,
con control activo, el SPRING-2 (ING113086) y el SINGLE (ING114467). Esto se apoya con los datos

de la semana 96 del ensayo abierto, aleatorizado y con control activo FLAMINGO (ING114915) y
con los datos adicionales de la fase abierta de SINGLE alas 144 semanas. En el ensayo SPRING-2,
822 adultos fueron aleatorizados y recibieron al menos una dosis bien de 50 mg de dolutegravir
una vez al dia o bien de 400 mg de raltegravir (RAL) dos veces al dia, ambos administrados con
ABC/3TC o TDF/FTC. En el momento inicial, la mediana de edad de los pacientes fue de 36 anos,
el 14% eran mujeres, el 156% no eran blancos, el 11% presentaba coinfeccidn por hepatitis B y/o C
y el 2% era categoria C de los CDC; estas caracteristicas fueron similares entre ambos grupos de
tratamiento. En el ensayo SINGLE, 833 sujetos fueron aleatorizados y recibieron al menos una dosis
bien de 50 mg de dolutegravir una vez al dia con una dosis fija de abacavir-lamivudina (DTG +
ABC/3TC), o bien una dosis fija de efavirenz-tenofovir-emtricitabina (EFV/TDF/FTC). En el inicio, la
mediana de edad de los pacientes fue de 35 arios, el 16% eran mujeres, el 32% no eran blancos,
el 7% presentaba coinfeccion de hepatitis C y 4% era categoria C de los CDC; estas caracteristicas
fueron similares entre los grupos de tratamiento. La variable primaria y otros resultados en la
semana 48 (incluyendo los resultados de covariables basales clave) para el SPRING-2 y el SINGLE
se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4: Respuesta en SPRING-2 y SINGLE a las 48 semanas (algoritmo Snapshot, <50
copias/ml)

SPRING-2 SINGLE

Dolutegravir | RAL400 mg Dolutegravir EFV/TDF/

50 mg unavez | dos veces al | 50 mg + ABC/3TC | FTC una vez

aldia+2INTI | dia+2INTI una vez al dia al dia

N=411 N=411 N=414 N=419
ARN VIH-1 <50 copias/ml 88% 85% 88% 81%
Diferencia de tratamiento” 2.5% (IC 95%: -2.2%; 7.1%) 7.4% (IC 95%: 2.5%; 12,3%)
No Respuesta Virolégicat % | & 5% | o
ARN VIH-1 <50 copias/ml por covariables basales

Carga Viral basal (copias/ml)
<100.000 2671297 (0%) | 264/295(89%) |  253/280 (90%) 238/288 (83%)
>100.000 94/114.(82%) | 87/116(75%) 111/134 (83%) 100/131 (76%)
CD4+ basales (células/ mm?)
<200 43/55 (78%) 34/50 (68%) 45/57 (79%) 48/62 (77%)
200 a <350 128/144.(89%) | 118/139 (85%) 143/163 (88%) 126/159 (79%)
>350 190/212(90%) | 199/22290%) | 176/194@1%) | 164/198 (83%)
INTI de base
ABC/3TC 145169 (86%) | 142/164 (87%) N/A N/A
TDF/FIC 216/242 (89%) | 209/247 (85%) N/A N/A
Sexo
Hombre 308/348 (89%) | 305/355(86%) |  307/347 (88%) | 291/356(82%)
Mujeres 53/63 (84%) 46/56 (82%) 57/67 (85%) 47163 (75%)
Raza
Blonca 306/346 (88%) | 301/352(86%) |  255/284 (90%) 238/285 (84%)
el Ferencia 556585 | S/@% | 1097130848 | WN3304%)
Edad (anos)
<50 324/370 (88%) | 312/365(85%) |  319/361 (88%) 302/375 (81%)
>50 37/400% | 39/46 (85%) 45/53 (85%) 36/44.(82%)
gﬁggo de cambio CD4 desde 230 230 o 187

* Ajustada por factores de estratificacion basal.

fncluye a sujetos que cambiaron el tratamiento de base (1B) a una nueva close o cambioron a un TB

no permitido por el protocolo o debido a falta de eficacia antes de la semana 48 (para el SPRING-2
solamente), sujetos que discontinuaron antes de la semana 48 por falta o pérdida de eficacia y sujetos que
tenian >50 copias en la ventana de las 48 semanas.

#Lamedia gjustada de la diferencia de tratamiento fue estadisticamente significativa (p<0,001)

En la semana 48, dolutegravir no fue inferior a raltegravir en el ensayo SPRING-2 y en el ensayo
SINGLE dolutegravir + ABC/3TC fue superior a efavirenz/TDF/FTC (p=0,003), tabla 4 anterior. En el
SINGLE, la mediana de tiempo hasta la supresién viral fue més corto en los pacientes tratados con
dolutegravir (28 vs 84 dias, (p=0,0001), andlisis pre-especificado y gjustado para multiplicidad). En'la
semana 96, los resultados fueron consistentes con aquellos vistos en la semana 48. En el SPRING-2,
dolutegravir fue también no inferior a raltegravir (supresion viral del 81% vs 76% de los pacientes) y
con una mediana de cambio en el recuento de CD4 de 276 vs 264 células/mm?, respectivamente.
En el SINGLE, dolutegravir + ABC/3TC fue de nuevo superior a EFV/TDF/FIC (supresidn viral del 80%
vs 72%), diferencia de tratamiento del 8,0% (2.3; 13,8), p=0,006 y con una media gjustada al cambio
en el recuento de CD4 de 325 vs 281 células/mm?, respectivamente). A las 144 semanas en la fase
abierta de SINGLE, se mantuvo la supresion viroldgica, el brazo dolutegravir + ABC/3TC (71%) fue
superior al brazo de EFV/TDF/FIC (63%). la diferencia de tratamiento fue del 8,3% (2,0; 14,6). En el
FLAMINGO (ING114915), un ensayo abierto, aleatorizado y con control activo, 484 adultos infectados
por el VIH-1 que no habian sido previamente tratados con antirretrovirales recibieron una dosis bien
de 50 mg de dolutegravir una vez al dia (n=242) o bien de 800 mg/100 mg de darunavir/ritonavir
(DRV/r) una vez al dia (n=242), ambos administrados con ABC/3TC o TDF/FTC. En condiciones
basales, la mediana de edad de los pacientes fue de 34 anos, el 15% eran mujeres, el 28% no eran
blancos, el 10% presentaban coinfeccién por hepatitis B y/o C, y el 3% era categoria C de los CDC;
estas caracteristicas fueron similares en ambos grupos de tratamiento. La supresion viroldgica (ARN
VIH-1 <50 copias/ml) en el grupo de dolutegravir (90%) fue superior a la del grupo de DRV/r (83%)
a las 48 semanas. La diferencia gjustada entre las proporciones y el IC 95% fueron del 7,1% (0.9;
13,2), p=0,025. A las 96 semanas, la supresidn virolégica en el grupo dolutegravir (80%) fue superior
al grupo DRV/r (68%). (la diferencia ajustada a tratamiento (DTG-(DRV4RTV)): 12,4%; IC 95%: (4.7;
20,2)). Aparicion de resistencia al tratamiento en pacientes no tratados previamente con fracaso
al tratamiento: A lo largo de 96 semanas en los ensayos SPRING-2 y FLAMINGO y 144 semanas en
SINGLE, no se observaron casos de aparicidn de resistencia primaria al tratamiento en la integrasa
0 a los INTI en los brazos que contenian dolutegravir. Para los brazos del comparador, tampoco
se observé aparicion de resistencia al tratamiento en los pacientes tratados con darunavir/r en el




FLAMINGO. En el SPRING-2, cuatro pacientes en el brazo de RAL fracasaron con mutaciones mayores
a INTI'y uno con resistencia a raltegravir; en el SINGLE seis pacientes en el brazo de EFV/TDF/FIC
fallaron con mutaciones de resistencia asociadas a INNTIy uno desarrollé una mutacion mayor a INTI.
Pacientes con fracaso del tratamiento previo, pero no expuestos a los inhibidores de la integrasa: En
el ensayo internacional mutticéntrico SAILING (ING111762), doble ciego, 719 adultos infectados por
el VIH-1, previamente tratados con tratamiento antirretroviral (TAR) fueron aleatorizados y recibieron
50 mg de dolutegravir una vez al dia, o bien raltegravir 400 mg dos veces al dia, con el tratamiento
de base seleccionado por el investigador que consistia en hasta 2 agentes (incluyendo por lo menos
un agente plenamente activo). En el inicio, la mediana edad fue de 43 anos, el 32% eran mujeres,
el 50% no eran blancos, el 16% presentaba coinfeccidn por hepatitis B y/o C, y el 46% era categoria
C de los CDC. Todos los pacientes tenian al menos dos clases de resistencia a TAR, y el 49% de los
sujetos tenia por lo menos resistencia a 3 clases de TAR en el momento basal. Los resultados en la
semana 48 (incluyendo los resultados de covariables basales clave) para el SAILNG se muestran
en laTabla 5.

Tabla 5: Respuesta en el estudio SAILING a las 48 semanas (algoritmo Snapshot, <50 copias/
ml)

Pardmetros basales DTG 50 mg BID
N=88*
n Media (SD) ARN VIH-1 Mediana
logie ¢/ml Plasmético
Grupo con mutacién derivada IN basal en
tratamiento con RAL/EVG
Mutacion primaria distinta de Q148H/K/R 48 -1,59(047) -1.64
Mutacién secundaria Q148+1° 26 -1,14061) -1,08
Mutacién secundaria Q148+>2° 14 0.75(0.84) 045

De 98 pacientes con RAL/EVG como parte del actual ratamiento en fracaso, 88 tenion mutaciones
primarias detectables de INI alinicio y en el ARN VIH-1 plasmético del dia 8 para la evaluacion.
“Incluye mutaciones de resistencia primaria en la IN N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

° Mutaciones secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L741.

En el ensayo SAILING, la supresién virolégica (ARN VIH-1 <50 copias/ml) en el brazo de Tivicay
(71%) fue estadisticamente superior al brazo de raltegravir (64%). en la semana 48 (p=0,03).
Estadisticamente fueron menos los sujetos con fracaso al tratamiento y aparicién de resistencia al
tratamiento con Tivicay (4/354, 1%) que con raltegravir (17/361, 5%) (p=0,003) (para mds detalles
ver la seccién anterior “Resistencia in vivo"). Pacientes con fracaso del tratamiento previo que
incluia_un inhibidor de la integrasa (y resistencia a los inhibidores de la integrasa): En el ensayo
VIKING-3 (ING112574), multicéntrico, abierto, de un solo brazo, pacientes adultos infectados por
el VIH-1, previamente tratados con TAR, con fracaso virolégico y evidencia actual o histérica de
resistencia a rattegravir y/o elvitegravir, recibieron Tivicay 50 mg dos veces al dia con el tratamiento
de base en fracaso durante 7 dias, pero con un TAR de base optimizado a partir del dia 8. El ensayo
incluyd 183 pacientes, 133 con resistencia a INI en el cribado y 50 sélo con evidencia histérica de
resistencia (no en el cribado). Raltegravir/elvitegravir fue parte del actual tratamiento en fracaso en
98/183 pacientes (parte del tratamiento previo de fracaso en los demds). En condiciones basales,
la mediana de edad de los pacientes fue de 48 anos, el 23% eran mujeres, el 29% no eran blancos
y el 20% presentaban coinfeccion por hepatitis B y/o C. La mediana basal CD4+ era de 140 células/
mm?, la mediana de duracién previa del TAR era de 14 afios y el 56% eran categoria C de los CDC.
Los sujetos presentaban resistencias mdltiples al TAR en el momento inicial: 79% tenia > 2 INTI, 75% >1
INNTIy 71% > 2 mutaciones mayores a IP; 62% tenian virus no-R5. El cambio medio desde el inicio en el
ARN del VIH en el dia 8 (variable principal) fue -1,4 logy copias/ml (IC 95% -1,3 - -1,5l0ge, p<0,001). La
respuesta se asocid con un patrén de mutacion INI basal, como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6: Respuesta virolégica (dia 8) después de 7 dias de monoterapia funcional, en
pacientes con RAL/EVG como parte del actual tratamiento en fracaso, VIKING 3

Dolutegravir50 mg | RAL 400 mg dos - - P - ,
) ) En pacientes sin una mutacién primaria detectada en el inicio (N=60) (es decir, cuando RAL/EVG
unavezaldia+TB | veces al dia+TB no forma parte del tratamiento actual en fracaso) hubo una reduccion de 1,63 logy en la carga
N=3545 N=3615 viral en el dia 8. Después de la fase de monoterapia funcional, los sujetos tuvieron la oportunidad
- - - ~ de volver a optimizar su tratamiento de base cuando fue posible. La tasa de respuesta global
ARN VIH-1 <50 copias/ml % 4% a lo largo de 24 semanas de tratamiento, 69% (126/183), generalmente se mantuvo durante
Diferencia de tratamiento ojustadat 7.4% (IC 95%: 0,7%. 14.2%) 48 semanas con 116/183 (63%) de los pacientes con ARN VIH-1 <50copias/ml (ITT-E, algoritmo
No respuesta virologica 0% | 28% Snap_shot). Cuando se exclgyé a los pacientes que abandonaron el tratamiento por razones no
ARNVIR-1 <50 copias/mi ables basal relacionadas con la eficacia, y aquellos con desviaciones mayores del protocolo (dosificacion
- - 1 <30 copias/mi por covaridbles basales incorrecta de dolutegravir, administracién concomitante de medicacion prohibida), es decir,
Carga viral basal (copias/ml) “la poblacién con resultados viroldgicos (VO)*, la tasa de respuesta correspondiente fue del
<50,000 copias/ml 186/249 (75%) 180/254 (71%) 85% él 20/161, semana 24)y del 69% (111/160, semana 48). La respuestzo fue menor cuandola mutacion
) 3 3 148 estaba presente en el inicio y en particular en presencia de 2 mutaciones secundarias, Tabla
>5000 COplOS/m_l " 65105 (62%) S0n07 @7%) 7. La puntuacién de sensibilidad general (OSS) del tratamiento de base optimizado (TBO) no se
CD4+ basdles (células/mm?) asoci6 a la respuesta en la semana 24, ni con la respuesta de la semana 48.
<%0 33/62 (53%) 30/59 (51%) Tabla 7: Respuesta por resistencia basal, VIKING-3. VO poblacién (ARN VIH-1 <50 c/ml,
50 a<200 771111 (69%) 76125 (61%) algoritmo Snapshof)
2000 <350 64/82 (78%) 53/79 (67%) semana 48
5350 7719 (78%) 71198 (72%) Semana 24 (N=161) (N=160)
Tratamiento de base (TB) Grupo con mutacion IN Total
Puntuacion de sensibiidad genotipica® <2 166/216 (72%) 1291192 (67%) derivada 08S=0 08S=1 08S=2 08S>2 Total
Puntuacién de sensiblidad genotipica* =2 96/138 (70%) 101/169 (60%) Sin mutacionIN primaria’ 22 15/20 19/21 ey %)
Uso de DRV en tratamiento de base (100%) (75%) 90%) | 9N2@75%) | (82%) "
Sin uso DRV 143/214 (67%) 126/209 (60%) Mutacién primaria distinta 212 20/20 21/27 51/59 50/58 (86%)
Con uso DRV con mutacion IP primario 58/68 (85%) 50/75 (67%) a QI48H/K/R? (100%) | (100%) (78%) | 8/10(80%) |  (86%)
Con uso DRV sin mutacién IP primario 50/72 (69%) 54/77 (70%) Q148+ 1 mutacion 212 1017 28101 612
Género secundarict a0 | 826y | 6% &%) ©1%)
Hombre 172/247 (70%) 156/238 (66%) Q148 +22 mutaciones 4016 (25%)
Mujer 79/107 (74%) 741123 (60%) secundarios® 1/2(50%) | 2/11(18%) | 1/3(33%) 416 (25%)
Raza ! Bvidencia histdrica o fenotipica sélo de resistencia INI.
Blanca 133/178 (75%) 125/175 (71%) jgﬂ%%;‘;gggi/ﬁ%i?O
E:\frc;—onlencono/ Herencia afficana/Otias 1181175 (67%) 1057185 (57%) OSS: resistencia genotipica y fenotipica combinada (Monogram Biosciences Net Assessment)
ad (afios) La mediana de cambio en el recuento inicial de linfocitos T CD4+ para VIKING-3, basado en datos
<50 196/269 (73%) 172/277 (62%) observados, fue 61 células/mm? en la semana 24 y 110 células/mms en semana 48. En el ensayo
250 55/85 (65%) 58/84 (69%) VIKING-4 (ING116529), doble ciego, controlado con placebo, se aleatorizaron 30 pacientes
Subtipo de VIH adultos infectados por el VIH-1 previamente tratados con TAR con resistencia genotipica primaria
CladoB T30 0% 15972006 (5% a INIs en el cribado, a recibir o bien 50 mg de dolutegravir dos veces diarias o bien placebo con
ado 1241 72%) 1246 (65%) el actual tratamiento en fracaso durante 7 dias seguido por una fase abierta en la que todos los
Clado C 34/55 (62%) 29/48 (60%) sujetos recibieron dolutegravir. En el momento basal, la mediona de edad de los pacientes fue de
Otot 43/57 (75%) 42167 (63%) 49 anos, 20% eran mujeres, 58% no blor)cos y 23% tenian c_oinfeccién por hepatitis B y/o hepatitis C.
Aumento medio de infocitos T CDA+ (calulas/mim) 102 153 La mediana basal de CD4+ fue 160 ce[ulos/mms, la mediona de la duracion previa al TAR fue de
T Aisad toctores do estatficacion bosdl 13 anos y el 63% estaban en la categoria C dg los CDQ Los sujetos mostraron muiltiples resistencias
JUStacia pOr Iactores Ge eSTauticacion bosal . o de clase ol TAR en el momento basal: 80% tenia mutaciones mayores >2 INTIs, 73% > 1 INNTIs y 67% >
§ 4 sujetos fueron excluidos de los andilisis de eficacia debido a la integridad de los datos en un centro del 2 IP: 83% no tenia virus R5. Dieciséis de los 30 sujetos (53%) albergaron virus Q148 dl inicio del estudio.
?NSOYO‘ . N . . , La variable principal en el dia 8 mostrd que 50 mg de dolutegravir dos veces al dia fue superior al
LorPuntuacion de Senshoiidad Genofjpica (555) se defini como el nimero total de TAR en el Ballos placebo, con una media ajustada de la diferencia de tratamiento para el cambio en ARN VIH-1
que un cislado viral de un sujeto mostrd sensibllidad al inicio del estudio en base a pruebas de resistencia plasmatico basal de -1,2 copias/ml logro (IC 95% -1,5 - -0,8 loge copias/ml, p=0,001). Las respuestas
?e”Ot'p‘CO‘ ) ‘ i del dia 8 en este ensayo controlado con placebo estuvieron totalmente en consonancia con las que
Otros subtipos incluidlos: Complejo (43). F1 (32). AT (18), BF (14), todos los demds <10. se observaron en el VIKING-3 (no controlado con placebo), incluyendo categorias de resistencia a

laintegrasa basales. En la semana 48, 12/30 (40%) de los sujetos tuvieron <50 copias/ml de ARN VIH-1
(ITT-E, algoritmo Snapshot). En un andlisis combinado de VIKING-3 y de VIKING 4 (n=186, poblacion
VO), la proporcidn de sujetos con <50 copias/ml de ARN VIH-1 en la semana 48 fue 123/186 (66%).
La proporcién de sujetos con <50 copias/ml de ARN VIH-1 fue 96/126 (76%) para las mutaciones
NO Q148, 22/41 (54%) para Q1481 y 5/19 (26%) para Q148+>2 mutaciones secundarias. Poblacion
pedidtrica: Los pardmetros farmacocinéticos, de seguridad, tolerabilidad y eficacia de Tivicay han
sido evaluados en un ensayo multicéntrico Fase I/l de 48 semanas, abierto (P1093/ING112578), en
tratamientos de combinacién en nifos experimentados naives a INIs y adolescentes (de 6 a menos
de 18 anos de edad) infectados por el VIH-1. Los pacientes fueron estratificados por edad, siendo
tratados con Tivicay (70 mg, como 35 mg dos veces al dia, n = 1; 50 mg una vez al dia, n = 5; 35 mg
una vez al dia, n = 6; 25 mg una vez al dia, n = 8; y 20 mg una vez al dia, n = 3) mds TBO.

Tabla 8: Virologia (algoritmo Snapshot) y actividad inmunolégica del tratamiento para
sujetos de 6 afios y mayores en P1093

TIVICAY ~1 mg/kg una vez al dia + TBO
Cohorte | Cohorte lIA
(12 a<18 anos) (6a<12anos)
(n=23) (n=23)
ARN VIH-1 <50 copias/ml alas 24 semanas, n (%) 16 (70%) 14.(61%)
ARN VIH-1 <50 copias /ml alas 48 semanas, n (%) 14.(61%) -
ARN VIH-1 <400 copias /ml alas 24 semanas, n (%) 19 (83%) 18 (78%)




ARN VIH-1 <400 copias /ml a las 48 semanas, n (%) 17 (74%)

Sin respuesta virologica 6 3
Recuento de célulos CD4+

Mediana de cambio desde el inicio, células/mm? 840 2000
Porcentaje de la mediona de cambio desde el inicio 5%° 8%

922 sujetos contribuyeron en los datos del recuento de células CD4 + en la semana 48. 221 sujetos
contribuyeron en los datos del recuento de células CD4 + en la semana 24. La Agencia Europea de
Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de ensayos
realizados con Tivicay en pacientes pedidtricos con infeccion por el VIH con edad comprendida
entre las 4 semanas y menos de 6 afos (ver seccion 4.2 para consultar la informacidn sobre el uso en
la poblacion pedidtricay). 5.2 Propiedades farmacocinéticas - La farmacocinética de dolutegravir
es similar entre sujetos sanos e infectados por el VIH. La variabilidad de farmacocinética (PK) de
dolutegravir es de baja a moderada. En ensayos Fase | en sujetos sanos, el coeficiente de variacion
entre sujetos (CVb%) para el AUC y Ia Crg, 05cil6 entre ~20'y 40% y para la Ct desde el 30 al 65% a lo
largo de los ensayos. La variabilidad entre sujetos de la PK de dolutegravir fue mayor en sujetos
infectados por el VIH que en sujetos sanos. La variabilidad intrasujeto (CVw%) es menor que la
variabilidad entre sujetos. No ha demostrado una bioequivalencia inequivoca entre 1 comprimido
de 50 mg frente a 5 comprimidos de 10 mg. Por o tanto, la dosis de 50 mg una vez al dia no debe ser
administrada como cinco comprimidos de 10 mg.Absorcién: Dolutegravir se absorbe répidamente
tras la administracion oral, con una mediana de Tne de 2 a 3 horas después de la dosis, para la
formulacién en comprimido. Los alimentos aumentaron el grado y enlentecieron la velocidad de
absorcion de dolutegravir. La biodisponibilidad de dolutegravir depende de la composicion del
alimento: el bajo, moderado y alto contenido en grasas de las comidas aumenté el AUC-, de
dolutegravir en un 33%, 41% y 66% respectivamente, aumentd la Cro en un 46%, 52%y 67%y prolongd
la Tmex @ 3, 4'y 5 horas respectivamente desde las 2 horas en condiciones de ayuno. Estos aumentos
pueden ser clinicamente relevantes en presencia de cierta resistencia a los inhibidores de la
integrasa. Por lo tanto, se recomienda tomar Tivicay con alimentos en aquellos pacientes infectados
por el VIH con resistencia a los inhibidores de la integrasa (ver seccidn 4.2). No se ha establecido la
biodisponibilidad absoluta de dolutegravir. Distribucién: Dolutegravir se une en gran porcetaje (>99%)
a las proteinas plasméticas humanas, en base a datos in vitro. El volumen aparente de distribucion
en pacientesinfectados por el VIHes de 171a 201, en base a un andlisis farmacocinético poblacional.
La unién de dolutegravir a las proteinas plasmdticas es independiente de la concentracién de
dolutegravir. La concentracion de radiactividad total en sangre y plasma relacionada con el
farmaco tuvo un promedio entre 0,441 y 0,535, indicando una asociacién minima de radiactividad
con los componentes celulares de la sangre. La fraccién no unida de dolutegravir en plasma se
incrementa con niveles bajos de alblmina sérica (<35 g/l), como se ha observado en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. Dolutegravir esta presente en el liquido cefalorraquideo (LCR). En
13 sujetos no tratados previamente bajo un régimen estable de dolutegravir més abacavir/
lamivudina, la concentracion de dolutegravir en el LCR presenté un promedio de 18 ng/ml
(comparable a la concentracidn plasmatica no unida y por encima de la CI50). Dolutegravir estd
presente en el tracto genital femenino y masculino. Las AUC en el fluido cervicovaginal, el tejido
cervical y el tejido vaginal fueron 6-10% de la correspondiente concentracion en plasma en estado
estacionario. El AUC fue de un 7% en semen y de un 17% en tejido rectal de la correspondiente
concentracién en plasma en estado estacionario. Biotransformacién: Dolutegravir se metaboliza
principalmente a través de la glucuronidacién via UGTTAT con un componente menor de CYP3A.
Dolutegravir es el compuesto predominante que circula en plasma; la eliminacion renal del principio
activo sin metabolizar es baja (<1% de la dosis). El cincuenta y tres por ciento de la dosis total oral se
excretainalterada en las heces. Se desconoce si todo o parte de esto, se debe alano absorcidn del
principio activo o a la excrecion biliar del glucuronidato conjugado, que puede ser degradado
adicionalmente para formar el compuesto padre en el lumen del intestino. El treinta'y dos por ciento
de la dosis total oral se excreta en la orina, representada por el éter glucurénido de dolutegravir
(18,9% de dosis total), metabolito por N-desalquilacion (3,6% de la dosis total) y un metabolito
formado por la oxidacién en el carbono bencilico (3,0% de la dosis total). Interacciones
medicamentosas: In vitro, dolutegravir no mostré ninguna inhibicién directa o débil (C150 > 50 uM) de
las enzimas del citocromo Paso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A, uridina difosfato glucuronosittransferasa (UGT)1AT o UGT2B7, o los transportadores Pgp, BCRP,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 o MRP4. In vitro, dolutegravir no indujo al CYP1A2,
CYP2B6 0 CYP3AA4. En base a estos datos, no se espera que dolutegravir afecte ala farmacocinética
de los medicamentos que son sustratos de las principales enzimas o transportadores (ver seccion
4.5). In vitro, dolutegravir no fue un sustrato humano de OATP 1B1, OATP 1B3 o OCT 1. Eliminacién:
Dolutegravir tiene una vida media terminal de ~ 14 horas. En base a andlisis farmacocinético
poblacional, el aclaramiento oral aparente (CL/F) es aproximadamente 1 L/h en pacientes
infectados por el VIH. Linealidad/No linealidad: La linedlidad de la farmacocinética de dolutegravir
es dependiente de la dosis y de la formulacidn. Tras la administracidn oral de formulaciones en
comprimidos, dolutegravir mostrd, en general, una farmacocinética no lineal con menores aumentos
de exposicidn en plasma proporcional a la dosis de 2 a 100 mg; sin embargo, aparece un aumento
en la exposicion dosis proporcional a dolutegravir de 256 mg a 50 mg, para la formulacidon en
comprimidos. Con 50 mg dos veces al dia, la exposicién durante 24 horas, aproximadamente se
duplicé en comparacién con 50 mg una vez al dia. Relacién(es) farmacocinética(s)/
farmacodindmica(s): En un ensayo aleatorizado de blsqueda de dosis, sujetos infectados por el VIH
tratados con monoterapia con dolutegravir (ING111521) mostraron actividad antiviral répida y
dependiente de la dosis, con una disminucién media en el ARN del VIH-1 de 2,5 logi en el dia
11 para una dosis de 50 mg. Esta respuesta antiviral se mantuvo durante 3 a 4 dios después de la
(ltima dosis en el grupo de 50 mg. La modelizacién PK/PD utilizando datos combinados de ensayos
clinicos en pacientes con resistencia en la integrasa sugieren que aumentar la dosis de 50 mg dos
veces al dia a 100 mg dos veces al dia puede aumentar la eficacia de dolutegravir en pacientes con
resistencia en laintegrasa y con opciones de tratamiento limitadas debido a la resistencia multi clase
avanzada. La proporcion de respondedores (<50 copias/ml de ARN HIV-1) en la semana 24 fue
predicha para aumentar entomo a 4-18% en los sujetos con Q148 + >2 mutaciones secundarias de
G140A/C/S, E138A/K/T, L741. Aunque estos resultados simulados no han sido confirmados en ensayos
clinicos, esta dosis alta puede considerarse en presencia de las mutaciones secundarias Q148 + >2
de G140A/C/S, E138A/K/T, L74 en pacientes con tratamientos generales limitados debido a la
resistencia multi clase avanzada. No hay datos clinicos sobre la seguridad ni la eficacia de la dosis
de 100 mg dos veces al dia. El tratamiento concomitante con atazanavir incrementa notablemente
la exposicion de dolutegravir y no se debe utilizar en combinacion con dosis altas, ya que no se ha
establecido la seguridad a la exposicion resultante de dolutegravir. Poblaciones especiales de
pacientes: Nifos: La farmacocinética de dolutegravir en 10 adolescentes (entre 12 y <18 afios de
edad) infectados por el VIH-1'y previamente tratados con antirretrovirales mostré que una dosis
diaria oral de Tivicay 50 mg da lugar a una exposicion a dolutegravir comparable a la observada en
adultos que recibieron Tivicay 50 mg por via oral una vez al dia. La farmacocinética se evalud en
11 niftos de 6 a 12 afios de edad y demostrd que la dosis de 25 mg una vez al dia en pacientes que
pesen por lo menos 20 kg y la dosis de 35 mg una vez al dia en pacientes que pesen por lo menos
30 kg resultd en una exposicidn a dolutegravir comparable a la de los adultos. Ademds, los modelos
farmacocinéticos poblacionales y andlisis de simulacion demostraron que la dosificacidon de los
comprimidos de Tivicay sobre una base de rangos de peso (20 mg, 256 mg, 36 mg, 50 mg) en nifos de

al menos 6 anos de edad pesando al menos 15 kg proporciona una exposicion comparable a la
observada en adultos (50 mg), con el menor rango de peso de 15 a < 20 kg correspondiente a
20 mg diarios. Pacientes de edad avanzada: El andlisis farmacocinético poblacional de dolutegravir
utilizando datos en adultos infectados por el VIH-1 mostré que no habia ningln efecto clinicamente
relevante de laedad sobre la exposicidn a dolutegravir. Los datos farmacocinéticos para dolutegravir
en sujetos de >65 anos de edad son limitados. Insuficiencia renal: El aclaramiento renal del principio
activo inalterado, es una via de eliminacién menor para dolutegravir. Se realizé un estudio sobre la
farmacocinética de dolutegravir en sujetos con insuficiencia renal grave (Clcr <30 mi/min)
emparejados con controles sanos. La exposicién a dolutegravir disminuyé aproximadamente un
40% en sujetos con insuficiencia renal grave. Se desconoce el mecanismo de disminucion. No se
considera necesario ningln ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Tivicay no se ha
estudiado en pacientes en didlisis. Insuficiencia hepdtica: Dolutegravir se metaboliza y elimina
principalmente por el higado. Se administrd una dosis Unica de 50 mg de dolutegravir a 8 sujetos con
insuficiencia hepdtica moderada (Child-Pugh clase B) y a 8 controles sanos adultos emparejados.
Mientras que la concentracién total dolutegravir en plasma fue similar, se observé un aumento, entre
1,5y 2 veces, en la exposicién a dolutegravir libre en sujetos con insuficiencia hepatica moderada en
comparacién con controles sanos. No se considera necesario un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepdtica leve a moderada. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica
grave sobre la farmacocinética de Tivicay. Polimorfismos en las enzimas metabolizadoras de
farmacos: No hay evidencia de que los polimorfismos comunes en las enzimas de metabolizacion de
farmacos alteren la farmacocinética de dolutegravir de forma clinicamente significativa. En un
metaandlisis utilizando las muestras farmacogendmicas recogidas en ensayos clinicos en sujetos
sanos, 1os sujetos con genotipos UGTTAT (n=7) con un metabolismo reducido frente a dolutegravir
presentaron un aclaramiento de dolutegravir un 32% mds bajo y un AUC un 46% superior en
comparacién a los sujetos con genotipos asociados con metabolismo normal via UGTIAT (n=41).
Sexo: Andlisis PK poblacionales utilizando datos farmacocinéticos agrupados de ensayos Fase llb y
Fase IIl en adultos no revelaron ningln efecto clinicamente relevante del sexo en la exposicién a
dolutegravir. Raza: Andlisis PK poblacionales utilizando datos farmacocinéticos agrupados de
ensayos Fase lb y Fase lil en adultos no revelaron ningln efecto clinicamente relevante de laroza en
la exposicion a dolutegravir. La farmacocinética de dolutegravir tras la administracion oral de una
dosis Unica a sujetos japoneses parecid ser similar a los parémetros observados en sujetos
occidentales (Estados Unidos). Coinfeccién con Hepatitis B o C: Un andlisis farmacocinético
poblacional indicd que la coinfeccion con el virus de la hepatitis C no tuvo ningln efecto
clinicamente relevante sobre la exposicion a dolutegravir. Los datos sobre sujetos con co-infeccion
con hepatitis B son limitados. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad - Dolutegravir no fue
mutagénico ni clastogénico en pruebas in vitro en bacterias y células cultivadas de mamiferos, nien
un ensayo de micronGcleos en roedores in vivo. Dolutegravir no fue carcinogénico en estudios a
largo plazo en ratones y ratas. Dolutegravir no afecté a la fertiidad masculina ni femenina en ratas a
dosis de hasta 1.000 mg/kg/dia, la dosis mds alta probada (24 veces la exposicion clinica humana
de 50 mg dos veces al dia basada en el AUC). La administracién oral de dolutegravir a ratas
prefiadas a dosis de hasta 1.000 mg/kg al dia desde los 6 a los 17 dias de gestacién no provocd
toxicidad materna, ni toxicidad para el desarrollo o teratogenicidad (27 veces la exposicion clinica
humana de 50 mg dos veces al dia basada en el AUC). La administracion oral de dolutegravir a
conejos hembra prefadas a dosis de hasta 1000 mg/kg al dia desde los 6 alos 18 dias de gestacion
no provocé toxicidad para el desarrollo o teratogenicidad (0,40 veces la exposicion clinica humana
de 50 mg dos veces al dia basada en el AUC). En conejos, la toxicidad materna (disminucion del
consumo de comida, escasa/nula deposicidn/miccidn, ganancia de peso corporal suprimida) se
observé a los 1.000 mg/kg (0,40 veces la exposicidn clinica humana de 50 mg dos veces al dia
basada en el AUC). En un estudio de toxicidad juvenil en ratas, la administracién de dolutegravir dio
lugar a dos muertes de crias a 75 mg/kg/dia. Durante el periodo predestete del tratamiento, la
ganancia de peso medio corporal disminuyd en este grupo de edad, persistiendo esta disminucion
a lo largo de todo el estudio para las hembras durante el periodo de posdestete. La exposicion
sistémica a dolutegravir en esta dosis (basada en el AUC) fue ~ 17-20 veces mas alto que en los seres
humanos a la exposicién pedidtrica recomendada. No se identificaron nuevos érganos diana en
jévenes en comparacién con adultos. En el estudio de desarrollo pre/post-alumbramiento en ratas,
se observo una disminucion del peso de la descendencia en desarrollo durante la lactancia a dosis
toxicas para la madre (aproximadamente 27 veces la exposicion humana a la dosis humana
maxima recomendada). Se ha evaluado el efecto del tratamiento diario prolongado con dosis altas
de dolutegravir en estudios de toxicidad por dosis orales repetidas en ratas (hasta 26 semanas) y en
monos (hasta 38 semanas). El efecto principal de dolutegravir fue intolerancia o iritacion
gastrointestinal en ratas y monos a dosis que producen exposicion sistémica de aproximadamente
21 y 0,82 veces la exposicion clinica humana de 50 mg dos veces al dia basada en las AUC,
respectivamente. Dado que se considera que la intolerancia gastrointestinal (Gl) se debe a la
administracion local del principio activo, las medidas en mg/kg o mg/m?2 son apropiadas para cubrir
con seguridad esta toxicidad. La intolerancia Gl en monos se produjo a 15 veces la dosis equivalente
en humanos en mg/kg (en base a una persona de 50 kg) y 5 veces la dosis equivalente en humanos
en mg/m?para una dosis clinica de 50 mg dos veces al dia. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de
excipientes - Nicleo del comprimido: Manitol (E421), Celulosa microcristalina, Povidona (K29/32),
Carboximetilalmidén sédico, Estearil fumarato de sodio. Recubrimiento del comprimido: Alcohol
polivinlico-parcialmente hidrolizado, Diéxido de titanio (E171), Macrogol, Talco. Oxido de hierro
amarillo (E172) (para comprimidos de 25 mg y 50 mg): 6.2 Incompatibilidades - No procede.
6.3 Periodo de validez - Tivicay 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 5 afosTivicay 25 mg
comprimidos recubiertos con pelicula: 4 afios. Tivicay 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 5
anos. 6.4 Precauciones especiales de conservacion - Tivicay 10 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco
perfectamente cerrado. No tire el desecante. No ingiera el desecante. Tivicay 256 mg y 50 mg
comprimidos recubiertos con pelicula: Este medicamento no requiere condiciones especiales de
conservacién. Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase - Frascos de HDPE (polietileno de alta densidad) dotados
con cierres de rosca a prueba de ninos de polipropileno y una lémina de polietileno termosellado por
induccién. Los frascos contienen 30 6 90 comprimidos recubiertos con pelicula. Tivicay 10 mg
comprimidos recubiertos con pelicula: Cada frasco contiene un desecante. Puede que solamente
estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminucién

- Ninguna especial para su eliminacién. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
ViV Healthcare BV, Huis ter Heideweg 62, 3705 LZ Zeist, Paises Bajos. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION: EU/1/13/892/001, EU/1/13/892/002, EU/1/1 3/892/003, EU/1/13/892/004,
EU/1/13/892/005, EU/1/13/892/006. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 20 enero 2014, Fecha de la Ultima revalidacion: 21
septiembre 2018, 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Septiembre 2018. CONDICIONES DE
PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcion médica. Medicamento de
Uso Hospitalario. Tivicay 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula: envase de 30
comprimidos (C.N. 715365) - PV.L. : 11500 € PV.P.: 160,91 € PVP. IVA: 167,35 £. Tivicay 25 mg
comprimidos recubiertos con pelicula: envase de 30 comprimidos (C.N. 715366)- PV.L. : 287,50
€PV.P. 338,41 € PV.P. IVA: 351,95 €. Tivicay 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula: envase
de 30 comprimidos (C.N. 701414) - PV.L.: 575,00 € PV.P.: 630,91 € PV.P. IVA: 656,15 €.

La informacién detalloda de este medicamento estd disponible en la pdgina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO Prokam 50 mg polvo para solucion inyectable COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada vial contiene 50 mg de cefuroxima
(en forma de 52,6 mg de cefuroxima sodica). Tras la reconstitucion con 5 ml de disolvente (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones),
0,1 ml de solucién contienen 1 mg de cefuroxima. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA Polvo para
solucion inyectable [Polvo para inyectable]. Polvo blanco a casi blanco. DATOS CLINICOS Indicaciones terapéuticas Profilaxis antibiética de la endoftalmitis postopera-
toria tras la cirugia de catarata (ver seccion en la Ficha técnica completa). Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes
antibacterianos, incluyendo las guias sobre la profilaxis antibiética en la cirugia del ojo. Posologia y forma de administracion Uso intracameral. Un vial para un solo uso.
Posologia Adultos: La dosis recomendada es de 0,1 ml de solucion reconstituida (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones), es decir, 1
mg de cefuroxima. NO INYECTAR MAS DE LA DOSIS RECOMENDADA (ver seccidn Sobredosis). Poblacién pediatrica: En la poblacion pediatrica, no se ha establecido
ni la dosis éptima, ni la seguridad de Prokam. Pacientes de edad avanzada: No es necesario ajustar la dosis. Pacientes con insuficiencia renal y hepatica: No es necesa-
rio un ajuste de la dosis teniendo en cuenta la baja dosis y la despreciable exposicion sistémica esperada a la cefuroxima al utilizar Prokam. Forma de administracion Tras
la reconstitucion, Prokam debe administrarse mediante inyeccion intraocular en la camara anterior del ojo (uso intracameral), por un cirujano oftalmico en las condiciones
asépticas recomendadas de la cirugia de catarata. Tras la reconstitucion y antes de su administracion, debe observarse Prokam en cuanto a la ausencia de particulas y
de coloracién. Al final de la cirugia de catarata, inyectar lentamente 0,1 ml de la solucién reconstituida en la camara anterior del ojo. Para consultar las instrucciones de
reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver la seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones Contraindicaciones Hipersen-
sibilidad a la cefuroxima o a los antibiéticos del grupo de las cefalosporinas. Advertencias y precauciones especiales de empleo El tratamiento con Prokam es sola-
mente para uso intracameral. Se debe tener un especial cuidado con los pacientes que hayan experimentado una reaccién alérgica a las penicilinas o a cualquier otro
antibidtico betalactamico, dado que pueden ocurrir reacciones cruzadas. Se debera considerar un antibiético profilactico alternativo en los pacientes que tengan riesgo de
infecciones con cepas resistentes, p.ej. aquellos con una infeccion anterior conocida o colonizacion con MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina). Dada la
ausencia de datos para grupos especiales de pacientes (pacientes con grave riesgo de infeccion, pacientes con cataratas complicadas, pacientes sometidos a operaciones
combinadas con cirugia de catarata, pacientes con grave enfermedad de la tiroides, pacientes con menos de 2000 células endoteliales corneales), solamente debera
utilizarse Prokam tras una cuidadosa evaluacion de la relacion riesgo/beneficio. El uso de cefuroxima no se debe tener como una accion Unica, dado que otras medidas
como el tratamiento antiséptico profilactico, son también importantes. La toxicidad en el endotelio de la cornea no ha sido reportada a la concentracién recomendada de
cefuroxima, sin embargo, el riesgo no puede excluirse y en la vigilancia postquirirgica, los médicos deben tener en cuenta este riesgo potencial. Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccién Es improbable una interaccion sistémica debido a que es despreciable la exposicion sistémica prevista. En la bibliografia
no se ha informado de incompatibilidades con los productos mas cominmente utilizados en la cirugia de catarata. Fertilidad, embarazo y lactancia Fertilidad: No hay
datos sobre los efectos de la cefuroxima de sodio sobre la fertilidad en los humanos. Los estudios de reproduccion en animales no han mostrado efectos sobre la fertilidad.
Embarazo: Los datos sobre el uso de la cefuroxima en las mujeres embarazadas son limitados. Los estudios con animales no han mostrado ningun efecto perjudicial sobre
el desarrollo embrionario y fetal. Cefuroxima alcanza al embrién/feto a través de la placenta. No se esperan efectos durante el embarazo, dado que es despreciable la
exposicion sistémica a la cefuroxima utilizando Prokam. Puede utilizarse Prokam durante el embarazo. Lactancia: Es de esperar que la cefuroxima se elimine en la leche
humana en muy pequefias cantidades. No se esperan reacciones adversas tras el uso de Prokam a las dosis terapéuticas. Puede utilizarse cefuroxima durante la lactan-
cia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas No procede. Reacciones adversas No hay informes publicados de reacciones adversas cuando
cefuroxima se administra mediante inyeccion intraocular, excepto lo siguiente: Trastornos del sistema inmunolégico Muy raros (<1/10.000): reaccién anafilactica. Noti-
ficacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervi-
sion continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https//: www.notificaram.es Sobredosis Los casos notificados de sobredosis son aquellos
descritos en la literatura después de una dilucién incorrecta y un uso no autorizado de la cefuroxima destinada al uso sistémico Por error, se administr6 por via intracam-
eral una dosis alta de cefuroxima (3 veces la dosis recomendada) a 6 pacientes tras una dilucién incorrecta debido a un protocolo interno de dilucion de cefuroxima. Estas
inyecciones no causaron ninguna reacciéon adversa detectable en ningln paciente incluso en los tejidos oculares. Debido a un error de dilucién, se obtuvieron datos de
toxicidad tras una inyeccion intracameral durante una cirugia de catarata de 40 a 50 veces la dosis recomendada de cefuroxima en 6 pacientes. La agudeza visual media
fue 20/200. Se observo una grave inflamacion del segmento anterior y la tomografia de coherencia éptica de la retina mostré un edema macular extenso. A las seis sem-
anas después de la cirugia, la agudeza visual media alcanz6 a 20/25. El perfil de la tomografia de coherencia éptica macular volvié a la normalidad. Sin embargo, se ob-
servé en todos los pacientes una disminucion del 30% del electrorretinograma escotépico. La administracién de cefuroxima diluida incorrectamente (10-100 mg por ojo) a
16 pacientes provoc6 una toxicidad ocular incluyendo edema corneal que se resolvié en semanas, aumento transitorio de la presion intraocular, pérdida de células endote-
liales y cambios en la electrorretinografia. Un nimero de estos pacientes tuvo pérdida de visién permanente y grave. DATOS FARMACEUTICOS Lista de excipientes
Ninguno. Incompatibilidades Este medicamento no debe mezclarse con otros productos medicinales, excepto con los mencionados en la secciéon Precauciones espe-
ciales de eliminacién y otras manipulaciones. Periodo de validez 18 meses. Después de la reconstitucion: el producto debe utilizarse inmediatamente y no volverse a
utilizar Precauciones especiales de conservacion No conservar a temperatura superior a 25°C. Mantener el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Para
las condiciones de conservacion tras la reconstitucion, ver seccion Periodo de validez. Naturaleza y contenido del envase Vial de vidrio de 8 ml del tipo |, cerrado con
un tapon de bromobutilo y sellado con una capsula de aluminio del tipo flip-off. Caja con viales de 1x50 mg, 10x50 mg 0 20x50 mg. Caja con 10 viales de 50 mg junto con
10 agujas con filtro estéril de 5 micras.Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones Prokam debe administrarse mediante inyeccion intracameral, por parte de un cirujano oftalmélogo en las condiciones asépticas recomendadas de la
cirugia de catarata. EL VIAL ES PARA UN SOLO USO. USAR UN VIAL PARA CADA PACIENTE. Pegar la etiqueta desprendible en la historia del paciente. Para preparar
el producto para la administracién intracameral, seguir las siguientes instrucciones: 1. Desprender la capsula flip-off. 2. Antes de introducir una aguja estéril, debe desin-
fectarse la parte exterior del tapon de goma del vial. 3. Introducir la aguja verticalmente en el centro del tap6n del vial, manteniendo el vial en posicion vertical. Después,
inyectar en el vial, 5 ml de solucién para inyeccion de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) utilizando una técnica aséptica. 4. Agitar suavemente hasta que la solucion esté libre
de particulas visibles. 5. Acople una aguja estéril (18G x 1 ¥2), 1,2 mm x 40 mm) con filtro de 5 micras (copolimero acrilico con una membrana de nylon sin tejer) a una
jeringa estéril de 1 ml. Introducir esta jeringa verticalmente en el centro del tapon del vial, manteniendo el vial en posicion vertical. 6. Asépticamente, aspirar por lo menos
0,1 ml de la solucion. 7. Retirar la aguja con el filtro de 5 micras de la jeringa y conectar ésta con una canula de camara anterior adecuada. 8. Extraer cuidadosamente el
aire de la jeringa y ajustar la dosis a la marca de 0,1 ml que figura en ella. La jeringa esta preparada para la inyeccién. La solucién reconstituida debe inspeccionarse
visualmente y solamente debe utilizarse si la solucién es de incolora a amarillenta y sin particulas visibles. Tiene un pH y una osmolalidad cercanos a los valores fisiol6gi-
cos (pH alrededor de 7,3 y osmolalidad alrededor de 335 mosmol/kg). Después de su uso, desechar la solucion reconstituida sobrante. No guardar para un posterior uso.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. Desechar las
agujas utilizadas en un contenedor para objetos punzantes. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION LABORATOIRES THEA 12 rue Louis Blériot
63017 CLERMONT-FERRAND Cedex 2 Francia FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Noviembre 2017 CONDICIONES DE DISPENSACION Con receta médica. Uso
hospitalario. No reembolsado por el Sistema Nacional de Salud PRESENTACION Y PRECIO: Caja con 10 viales junto con 10 agujas con filtro estéril de 5 micras — PVL 75€
/ PVP (IVA) 91,23€ La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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Estudiado en pacientes VHB negativo con <5600.000 copias/mL
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(¥) Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones
adversas asociadas a este medicamento.

Tivicay esté indicado en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento de adultos,
adolescentes y niflos mayores de 6 afios infectados por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)

VHB: virus hepatitis B; FARV: farmacos antirretrovirales; DTG: Dolutegravir

REFERENCIAS: 1. Cahn P, Sierra Madero J, Arribas J, et al. Non-Inferior Efficacy of Dolutegravir (DTG) Plus Lamivudine
(3TC) vs DTG Plus Tenofovir/Emtricitabine (TDF/FTC) Fixed-Dose Combination in Antiretroviral Treatment—Naive
Adults With HIV-1 Infection—Week 48 Results From the GEMINI Studies. Presented at International AIDS conference;
July 23-27, 2018; Amsterdam, Netherlands. http:/programme.aids2018.org/programme/Session/95. Acceso
realizado octubre 2018. Slides TUABO106LB 2. Ficha Técnica TIVICAY. Disponible en https:/cima.aemps.es/cima/
dochtml/ft/113892001/FT_113892001.html Acceso realizado octubre de 2018 3. Ficha Técnica EPIVIR. Disponible en
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/96015003/FT_96015003.html Acceso realizado octubre de 2018

Pueden notificarse las sospechas de reacciones adversas a la unidad de Farmacovigilancia de Centro de informacién ViiV Healthcare
GlaxoSmithKline, telf. 91 807 03 01, fax 91 807 59 40, email: unidad.farmacovigilancia@gsk.com 902 05 1 260
TIVICAY es una marca propiedad del, o estd licenciada al, es-ci@viivhealthcare.com

grupo de compafifas ViiV Healthcare. ©2018 grupo de compafiias ViiV Healthcare o licenciante

ESP/DTG3TC/ 0002/18 11/2018





