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HAditorial

Los profesionales de los Servicios de Farmacia Hospitalaria estan continuamente haciendo un

balance de sus actividades, tomando como referencia los objetivos marcados por los
dirigentes de los hospitales y la administracion sanitaria. Consecuencia del mismo, se realizan procesos
de mejora continua de la calidad de cada area del Servicio, con objeto de adecuarlas al cumplimiento
de las expectativas que de cada una de ellas esperan tanto los directivos, como los pacientes intra
y extrahospitalarios. En este proceso de mejora los profesionales encuentran diariamente obstaculos,
derivados de la falta de recursos tanto materiales como humanos, que impiden a veces adaptar sus Areas
de actividad a lo que establece la Ley, con sus correspondientes Reales Decretos que la desarrollan,y a la
cual deben adaptarse y cumplir todos los hospitales, independientemente del nivel al que pertenezcan.
Asi, se contempla:

= Para acceder a los Servicios de Farmacia Hospitalaria, de manera unificada se deben reunir las
condiciones determinadas en el Real Decreto 2708/1982, de 15 de Octubre, y demas disposiciones
complementarias, por el que se procede ala formacion a través de la via del“residente”, cuyo periodo de
formacion inicial eran tres afios, pasando posteriormente a cuatro afios, al abrirse un camino importante
en el area de la intervencion farmacéutica, incorporando al farmacéutico de hospital de una forma mas
intensa y presencial en los servicios clinicos desarrollando su actividad mas cerca del facultativo médico.
Este hecho de gran relevancia para la especialidad, no se ajusta a la realidad en un elevado niumero de
hospitales, en los que gran parte del tiempo se ocupa en realizar funciones relacionadas con la gestion
tanto econdmica como clinica de la farmacoterapéutica desde los propios servicios “a distancia”, sin
que ello implique cambios en la eficiencia del proceso.

* La Ley 29/2006, de 26 de Julio, de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y Productos
Sanitarios, establece que los Servicios de Farmacia Hospitalaria estaran bajo la titularidad y responsabilidad
de un farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria, debiendo éste haber cursado los estudios
de la especialidad para ejercer. Asimismo, en su capitulo sobre estructuras de soporte para el uso
racional de los medicamentos en los hospitales, establece las funciones a realizar por los Servicios de
Farmacia Hospitalaria, estableciendo que la Administracion Sanitaria con competencia en ordenacion
farmacéutica realizara tal funcion, manteniendo entre otros criterios, la fijacion de requerimientos para su
buen funcionamiento, acorde con las funciones establecidas. No establece en este aspecto diferencias
segun los niveles.

Ultimamente, tras el inicio del programa de acreditacion de competencias profesionales disefiado
por la Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucia, los especialistas en Farmacia Hospitalaria reflexionan
sobre las dificultades que el proceso entrafia y la diferencia de posibilidades para acceder al mismo,
dependiendo del tipo de hospital en el que preste sus servicios, hecho que viene aremarcar la necesidad
antes resefiada.

Ante la evidencia de lo legalmente establecido, si bien el profesional es consciente de que esta
casi cerrado el campo para algunos cambios, es necesario reivindicar la necesidad que tienen muchos
hospitales de incorporar las tecnologias mas modernas, y ampliar sus recursos tanto humanos como
materiales, para desarrollar las funciones con calidad, seguridad y eficacia, asi como cumplir la ley en
las distintas areas de la especialidad y no incurrir en incumplimientos de la misma, aunque ello sea ajeno
al propio facultativo especialista. El farmacéutico de hospital esta predispuesto al progreso en cualquier
campo en que puedan ser Utiles sus conocimientos, pero debemos velar por el cumplimiento de lo basico
en todos los hospitales.

Esperanza Quintero Pichardo
DIRECTORA
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INFORME DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS SAFH

DARUNAVIR

Tratamiento de la infeccion por el VIH-1

Informe para el Comité de Actualizacion de la
Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

28/11/2007

1. IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: DARUNAVIR [(1R,5S,6R)-2,8-dioxabiciclo[3.3.0]oct-6-il] N-[(2S,3R)-4- [(4-aminofenil)sulfonil- (2-metilpropil)amino]-3-hidroxi-
1-fenil- butan-2-il] carbamato. C,,H, ,N,O.S

NH,

HO Ty,

Indicacion clinica solicitada: Esta indicado para el tratamiento de la infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1),
en combinacion con otros medicamentos antiretrovirales, en pacientes adultos ampliamente pretratados que han fracasado a
mas de un tratamiento que incluia un inhibidor de la proteasa (IP).

Autores / Revisores: Laila Abdel-Kader Martin, Ramén Morillo Verdugo, Nuria Mufioz Mufioz.
*Servicio de Farmacia. Hospital de Valme (Sevilla).
Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno.

2. SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Servicio: Enfermedades Infecciosas

Justificacion de la solicitud: Darunavir es una alternativa eficaz en pacientes VIH-1 ampliamente pretratados, que han fracasado
a las terapias antiretroviarales alternativas existentes.

Fecha recepcion de la solicitud: xx
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3. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Darunavir

Nombre comercial: Prezista

Laboratorio: Janssen-Cilag

Grupo terapéutico. Denominacioén: Antiretrovirales. Codigo ATC: JO5AE10
Via de administracion: Oral

Tipo de dispensacion: Uso Hospitalario

Via de registro: centralizado EMEA, 12-2-07.

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Unidades por envase Caodigo Coste por unidad PVL con IVA
Darunavir 300 mg 120 658581.8 (5133

4. AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accion.

Darunavir es un inhibidor de la proteasa del VIH-1. Inhibe selectivamente la divisibn de las poliproteinas
Gag-Pol del VIH en las células infectadas por el virus, previniendo asi la formaciéon de particulas virales
maduras e infecciosas.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

EMEA-AEMyPS: Esta indicado para el tratamiento de la infecciéon del virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH-1), en combinacion con otros medicamentos antiretroviarales, en pacientes adultos ampliamente
pretratados que han fracasado a mas de un tratamiento que incluia un inhibidor de la proteasa (IP).

FDA: Darunavir coadministrado con 100 mg de ritonavir y con otros agentes antiretrovirales esta indicado
para el tratamiento de la infecciéon por el virus de la inmunodeficiencia humana (VHI-1) en pacientes
adultos pretratados, resistentes a mas de un inhibidor de la proteasa.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

La posologia recomendada es de 600 mg administrados dos veces al dia, tomados junto con 100 mg de
ritonavir dos veces al dia. Debe tomarse con alimentos.

Poblaciones especiales
Nifios y adolescentes: No se recomienda el empleo en nifios y adolescentes debido a que no se dispone
de datos sobre la seguridad y la eficacia y la farmacocinética.

Ancianos: En esta poblacion la informacion disponible es limitada.

Alteracion hepatica: Darunavir se metaboliza por el sistema hepatico. Por tanto, la insuficiencia hepatica
grave, podria causar un aumento de la exposicion a darunavir y un empeoramiento de su perfil de segu-
ridad. En consecuencia, se debe usar con precauciéon en pacientes con alteracion hepatica leve (Child
—Pugh clase A) o moderada (Child-Pugh clase B) y no deberia ser usado en pacientes con alteracion
hepatica grave (Child-Pugh clase C).

Alteracion renal: No es preciso ajustar las dosis en pacientes con alteracion renal.

Embarazo: Coadministrado con 100 mg de ritonavir sélo debera usarse en el embarazo, si el riesgo bene-
ficio potencial justifica el posible riesgo.

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de darunavir en mujeres embarazadas.
Los estudios efectuados en animales, no han revelado efectos perjudiciales directos en el embarazo, el
desarrollo embrionario/fetal, el parto o el crecimiento.
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4.4 Farmacocinética.

Debe administrarse siempre por via oral junto con 100 mg de ritonavir como potenciador farmacocinética,y en com-
binacién con otros medicamentos antiretrovirales.

Después de su administracion oral, la absorcién de darunavir fue rapida. Las concentraciones plasmaticas maximas
del farmaco, en presencia de ritonavir, suele alcanzarse en 2,5 a 4 horas. Cuando se administra en ayunas, la bio-
disponibilidad de darunavir en presencia de ritonavir es un 30% menor que cuando se administra con comida. Por
tanto, los comprimidos de darunavir deben tomarse con ritonavir y con alimentos. El tipo de alimento no influye en la
exposicion a darunavir.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion disponibles en el Hospital.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares

Nombre DARUNAVIR Tipranavir

Presentacion comp 300 mg Comp 500 mg

Posologia 600 mg de darunavir + 100 mg de RTV 500 mg de darunavir + 200 mg de RTV
/12 h /12 h

Caracteristicas diferenciales

Darunavir es un inhibidor de la proteasa
del VIH-1 que inhibe selectivamente la
division de las poliproteinas Gag-Pol del
VIH , previniendo asi la formacién de par-
ticulas virales maduras e infecciosas.

Esta indicado en pacientes adultos am-
pliamente pretratados que han fracasa-

Tipranavir es un inhibidor de la proteasa
de VIH-1 que inhibe la reproduccion del
virus evitando la maduracion de las par-
ticulas virales.

Esta indicado en pacientes adultos con
virus resistente a multiples inhibidores de
la proteasa ampliamente pretratados.

do a mas de un

tratamiento que incluia un inhibidor de
la proteasa (IP).

5. EVALUACION DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

En julio de 2007 se solicita una busqueda bibliografica al CADIME. Se adjunt6 el informe EPAR de la EMEA, que describe
dos ensayos en fase llb randomizados, controlados y parcialmente cegados (dose-finding), el TMC-114-213 (POWER 1)
y el TMC-114-202 (POWER 2) a las 24 semanas de tratamiento con darunavir/ritonavir que randomizan a los pacientes
a distintas dosis. Y un ensayo abierto combinado con los pacientes de estos dos ensayos en fase llb a las 48 semanas,
tras pasar todos los pacientes en tratamiento con darunavir/ritonavir a la dosis recomendada de 600/100 mg.

Estos dos estudios pivotales tienen un disefio similar y comparan distintas dosis de darunavir/ritonavir con otros IPs (con-
troles) en pacientes HIV-1 con opciones limitadas de tratamiento y con un elevado perfil de resistencias.

También se adjuntd el analisis del POWER 3, que fue realizado para proporcionar un numero suficiente de pacientes
(>200) para la aprobacioén del farmaco por parte de las autoridades reguladoras, que viene a corroborar los datos del
POWER 1Y 2. Dado que el nimero de pacientes con dosis de 600/100 mg de darunavir/ritonavir obtenidos en el ana-
lisis combinado del POWER1 y POWER2 no fueron suficientes para alcanzar los mas de 200 pacientes solicitados para
la aprobaciéon de darunavir. Ademas se adjuntd, un ensayo clinico en fase 2a, abierto, randomizado, multicéntrico,
en 50 pacientes pretratados con multiples regimenes que incluian IR donde los pacientes fueron randomizados para
continuar con su IP habitual o con distintas dosis de darunavir/ritonavir para evaluar actividad antiviral, tolerabilidad y
seguridad a los 14 dias de tratamiento. Asi como un ensayo clinico en fase Il (TITAN) abierto randomizado, controlado
en el que se compara la eficacia y seguridad de darunavir /ritonavir versus lopinavir/ritonavir en pacientes amplia-
mente pretratados, lopinavir-naive a las 48 semanas.

Se han considerado a la hora de evaluar la eficacia de darunavir en el tratamiento de pacientes VIH-1 ampliamente
pretratados los tres ensayos citados en el informe EPAR de la EMEA.
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En los protocolos originales, el objetivo primario fue evaluar la relacion dosis-respuesta de actividad antiretroviral en regimenes
que incluian darunavir/ritonavir a las 24 semanas. Si bien, basandose en un andlisis intermedio que presenté una alta actividad
antiretroviral de darunavir/ ritonavir, todos los pacientes randomizados cambiaron a la dosis recomendada de darunavir/ritonavir
600 /100 mg dos veces al dia y el objetivo primario fue corregido para comparar todos los grupos de darunavir/ ritonavir (TMC114-
C202 + TMC114-C213) con los controles, por medio de la confirmacién de respuesta virolégica.

A continuacion se muestra la tablas de caracteristicas basales en el estudio POWER 1Y POWER2.

Tabla. Caracteristicas basales de los ensayos TMC114-C202 y TMC114-C213

TMC114-C202 TMC114-C213
N=278 N=318

Parametros
Carga viral log10 (media T DE) 4,66 (0,76) 4,48 (0,78)
Recuento CD4 (mediana, rango) 106 (1-1274) 179 (3-816)
Duracion de la infeccion por VIH (media t DE) 13,2 (3,94) 11,6 (4,20)
Tratamientos previos, n (% )
IP:> 2 271 (97,5) 307 (96,5)
NNRTI: 21 270 (97,1) 302 (95.0)
NRTI: 2 4 263 (94,6) 304 (95,6)
IE:1 63 (22,7) 34 (10,7)
Genotipo y Fenotipo Basal
> 1 IP susceptible, n (%) 81 (29,5) 115 (37,3)
= 1 NRTI susceptible, n (%) 258 (94,2) 300 (97,4)
Numero de mutacion primarias de IR mediana (rango) 3(0-5) 3 (0-6)
Numero de mutaciones asociadas a resistencias a IP mediana (rango) 8 (1-13) 8 (0-13)
NUmero de pacientes con = 3 mutaciones a IP primarias, n (%) 182 (66,2) 178 (56,0)
Co-infeccion por Hepatitis B o C
No-coinfectado 272 (97,8) 274 (86,2)
Co-infectado 6 (2,2) 44 (13,9)

5.2 Resultados de los ensayos clinicos

Se han evaluado los ensayos pivotales en fase llb, POWER 1y POWER2.

Resultados

Tabla 1. Katlama C, Esposito R, Gatell IM, Goffard JC, Grinsztejn B, Pozniak A, el al. Efficacy and safety of TMC114/ritonavir in treat-

ment-experienced HIV patients: 24-week results of POWER 1.AIDS. 2007 Feb 19;21(4):395-402.

Breve descripcion del ensayo, haciendo constar los aspectos mas relevantes sobre:
N° de pacientes: 318 pacientes se analizaron por intencion de tratar.

- Disefno: Ensayo clinico en fase Il b,randomizado, parcialmente cegado, (cegado en dosis pero no en posologia), multicéntri-
co e internacional.

- Tratamiento grupo activo, TMC114/r: grupol: 400 mg/dia, grupo 2: 800 mg/dia, grupo 3: 400 mg/12 h, grupo 4: 600 mg/12 hy
tratamiento grupo control: régimen que incluye un IP (excluyendo tipranavir y otros IPs en investigacion).

- Criterios de inclusion: pacientes adultos infectados por el VIH, que previamente han usado dos o mas ITANs durante al menos
3 meses,uno o mas ITNANs en regimenes que han fracasado y uno o mas IPs durante al menos 3 meses (el uso de enfurvitide
previo estaba permitido), con una CV plasmatica >1000 copies/mL y una o mas mutaciones a IP que estaban recibiendo
un régimen de tratamiento estable que contenia IPs. Los pacientes coinfectados con hepatitis B o C fueron incluidos si se
encontraban clinicamente estables y no necesitaban tratamiento durante el estudio.

- Criterios de exclusion: pacientes con estadio de SIDA, randomizacion previa a TMC114, enfermedad hepatica activa, disfun-
cién hepatica y hepatitis A aguda.

- Tipo de analisis: analisis por intencion de tratar

- Variable principal de eficacia: una reduccion de la carga viral basal = 1 log10 copias/mL.

- Variables secundarias de eficacia: proporciéon de pacientes que logran reducciones de la CV< 400 y <50 copias/mL, incre-
mentos en CD4, dosis- respuesta y seguridad y tolerabilidad.
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Resultados a las 24 semanas

Variable evaluada en el estudio

Tratamiento

Tratamiento

RAR (IC 95%)

p

NNT (IC 959%)*

Darunavir/r Otro IP Diferencia
(60 pac.) (60 pac.) Riesgo Absoluto
Resultado principal
- CV=1 log,, copias/mL 46 (77%) 15 (25%) 52% (36-67) <0,0001 2 (2-3)
Resultados secundarios
-CV<400 40 (67%) 15 (25%) 52% (36-67) <0,0001 2 (2-3)
- CV<50 32 (53%) 11 (18%) 28% (12 -45) <0,0001 4 (3-9)
-Incremento CD4cel/mcl 124 20 <0,05

Resultados por subgrupos
Reduccion CV=1 log,, copias/mL
-Uso de enfurvitide
Naive
No naive
No usado
- CV basal
<20.000
20.000-100.000
>100.000
- N° mutaciones primarias a IP

VN

&

16/19 (84 %)
417 (57%)
26/34 (T7%)

20/21 (95%)
13/23 (57%)
13/16 (81%)

5/5 (100%)
19/26 (73%)
22/29 (76%)

7/18 (39%)
0/6 (0%)
8/36 (22%)

9/27 (33%)
5/18 (28%)
1/15 (7%)

3/9 (33%)
6/16 (38%)
1/35 (17%)

Nota: No proporcionan el valor estadistico de p, porque el pequefio n° de pacientes en cada subgrupo no da suficiente poder
estadistico para obtener conclusiones. La muestra de pacientes se calcul6é basandose en el objetivo original, cuando el endpoint

principal fue corregido, el tamafio muestral necesario no fue revisado.

Tabla 2. Haubrich R, Berger D, Chiliade P, Colson A, Conant M, Gallant J, et al. Week 24 efficacy and safety of TMC114/ritonavir in

treatment-experienced HIV patients. AIDS. 2007 Mar 30;21(6):11-8.

e internacional.

Resultados a las 24 semanas
Variable evaluada en el estudio

Tratamiento

- N°de pacientes: 278 pacientes se analizaron por intencion de tratar.
- Disefo: Ensayo clinico en fase Il b,randomizado, parcialmente cegado (cegado en dosis pero no en posologia), multicéntrico

Tratamiento

RAR (IC 95%)

p

- Tratamiento grupo activo, TMC114/r: grupol: 400 mg/dia, grupo 2: 800 mg/dia, grupo 3: 400 mg/12 h, grupo 4: 600 mg/12 hy
tratamiento grupo control: régimen que incluye un IP (incluyendo tipranavir).
- Criterios de inclusion: pacientes adultos infectados por el VIH, que previamente han usado dos o mas ITANs durante al menos
3 meses, uno o mas ITNANs en regimenes que han fracasado y uno o mas IPs durante al menos 3 meses (el uso de enfurvitide
previo estaba permitido), con una CV plasmatica >1000 copies/mL y una o mas mutaciones a IP
- Criterios de exclusion: pacientes con estadio de SIDA, que estuvieran tomando medicacion en investigacion, embarazadas o
con lactancia materna, enfermedad hepatica activa incluyendo hepatitis A, B o C, o tener medidas de laboratorio anormales..
- Tipo de analisis: andlisis por intencion de tratar.
- Variable principal de eficacia: una reduccion de la carga viral basal = 1 log10 copias/mL.
- Variables secundarias de eficacia: proporcion de pacientes que logran reducciones de la CV< 400 y <50 copias/mL, incre-
mentos en CD4, dosis- respuesta y seguridad y tolerabilidad.

NNT (IC 95%)*

Darunavir/r Otro IP Diferencia
(39 pac.) (42 pac.) Riesgo Absoluto
Resultado principal
- CV=1log10 copias/mL. 24 (62%) 6 (14%) 48% (29-66) <0,003 3 (2-4)
Resultados secundarios
- CV<50 15 (39%) 3 (7%) 32% (14 -49) <0,003 4 (3-8)
- incremento CD4 cel/mcl 75 12 <0,005
Resultados por subgrupos
Reduccion CV=1 log,, copias/mL
-Uso de enfuvirtide
Naive 13/14 (93 %) 3/14 (21%)
No naive 2/5 (40%) 1/4(25%)
No usado 9/20 (45%) 2/24 (8%)
- CV basal > 100.000 cop/mL
No 16/27 (59%) 5/29 (17%)
Yes 8/12 (67%) 1/13 (8%)
- N° mutaciones primarias IP=3
No 10/16 (63%) 2/14 (14%)
Yes 14/23 (61%) 4/28 (14%)

Nota: No proporcinan el valor estadistico de p, porque el pequefio n° de pacientes en cada subgrupo no da suficiente poder

estadistico para obtener conclusiones.
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Otros estudios

A continuacion se muestran los datos comparativos de eficacia del estudio combinado POWER 1y POWER 2 a las 48 semanas.

Tabla 3. Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia: Clotet B, Bellos N, Molina JM, Cooper D, Goffard JC, Lazzarin A,et al. Efficacy and safety of darunavir-ritonavir at week

48 in treatment-experienced patients with HIV-1 infection in POWER 1 and 2: a pooled subgroup analysis of data from two ran-
domised trials. Lancet. 2007 Apr 7;369(9568):1169-78.

- N°de pacientes: 255 pacientes se analizaron por intencion de tratar.

- Disefno: Es un estudio que compara los datos combinados de eficacia y seguridad a las 48 semanas de los ensayos POWER1
Y POWER2.Tras la fecha de corte para el analisis de eficacia primario a las 24 semanas (1 de febrero de 2005), los pacientes
del grupo IP de control continuaron con el tratamiento asignado, mientras que todos los pacientes tratados con darunavir/
ritonavir pasaron a la posologia darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia. Se compara la eficacia y seguridad de los
pacientes con darunavir/ritonavir a la dosis de 600/100 mg dos veces al dia.

Se estratifico a los pacientes seglin el nimero de mutaciones primarias a los IP (una o ninguna, dos, o tres o mas), el uso de
enfurvitida, y la CV plasméatica basal (<20.000 = 20.000 cop/mL).

- Tratamiento grupo activo, TMC114/r: grupol: 400 mg/dia, grupo 2: 800 mg/dia, grupo 3: 400 mg/12 h, grupo 4: 600 mg/12 hy
tratamiento grupo control: régimen que incluye un IP (incluyendo tipranauvir).

- Criterios de inclusion: pacientes adultos infectados por el VIH, que previamente han usado dos o mas ITANs durante al menos
3 meses, uno o mas ITNANs en regimenes que han fracasado y uno o mas IPs durante al menos 3 meses (el uso de enfurvitide
previo estaba permitido), con una CV plasmatica >1000 copies/mL y una o mas mutaciones a IP

- Criterios de exclusion: pacientes con estadio de SIDA, el uso de una pauta de interrupcion del tratamiento en el examen
de seleccion inicial, la asignacién aleatoria previa a un tratamiento con Darunavir, que estuvieran tomando medicacién en
investigacion, enfermedad hepatica A activa, en el POWER 1 se incluyeron los pacientes con hepaitis B o C, pero se excluye-
ron del POWER2.

Se excluyeron los ITNN de la pauta de base optimizada en ambos estudios.

- Tipo de analisis: analisis por intencion de tratar.

- Variable principal de eficacia: una reduccion de la carga viral basal = 1 log10 copias/mL.

- Variables secundarias de eficacia: proporcién de pacientes que logran reducciones de la CV <50 copias/mL, incrementos
en CD4, dosis- respuesta y seguridad y tolerabilidad.

Resultados a las 24 semanas

Variable evaluada en el estudio Tratamiento Tratamiento RAR (IC 95%) p NNT (IC 95%)*
Darunavir/r Oftro IP Diferencia
(110 pac) (120 pac.) Riesgo Absoluto
Resultado principal
- CV=1log,, copias/mL. 67 (61%) 18 (15%) 46% (35-57) <0,0001 3(2-3)
Resultados secundarios
- CV<50 50 (45%) 12 (10%) 35% (25 -46) <0,0001 3(3-5)
- incremento CD4 cel/mcl 102 19 <0,0001

Resultados por subgrupos
Reduccion CV=1 log,, copias/mL
-Uso de enfurvitide o

Naive 21/36 (58 %) 4/35 (11%) 47% (28-66 ) <0,0001 3 (2-4)

No naive 2/13 (15%) 1/15(7%) 9% (15-32) 0,5

No usado 27/61 (44%) 7/70 (10%) 34% (20-49) <0,0001 3(3-6)
- CV basal ( cop/mL)

<20.000 28/35 (80%) 9/46 (20%) 60% (43-78) <0,0001 2 (2-3)

20.000-100.000 14/46 (30%) 2/38 (5%) 25% (10 -40) 0,004 4 (3-10)

>100.000 8/29 (28%) 1/36 (3%) 25% (8-42) 0,004 5 (3-13)
- N° mutaciones primarias IP=3

<1 6/9 (67%) 3/16 (19%) 48% (12-84) 0,02 3(2-9)

2 20/46 (44%) 5/31 (17%) 27% (8-48) 0,02 4 (3-13)

=3 24/55 (44%) 4/74 (5%) 38% (24-52) <0,0001 3 (2-5)
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Tabla comparativa de los tres estudios POWER 1,POWER 2 a las 24 semanas y el combinado del POWER 1 Y2 a las 48 semanas, que

aparece publicado en el informe EPAR de la EMEA..

Andalisis primario de la eficacioa

(Febrero-2005)

Actualizacion de la eficacia

(Septiembre-2005)

TMC114-C202 TMC114-C213 TMC114-C202- TMC114-C202 TMC114-C213 TMC114-C202-
TMC114-C213 TMC114-C213
n (%) g]oé)/bl?g Control g]oé)/bl?g Control g]oé)/bl?g Control g]o;/bl?g Control g%)/bl?g Control g%)/bl?g Control
Nego | N=42 | e | N=60 | Tgg | N=102 | TR eeF | N=61 | TR S| N=63 | F o | N=124
Descenso de > 1
log10 de la car- 24 6 46 15 70 21 42 8 50 18 92 26
gaviral desde el | (61,5) | (14,3) | (76,7) | (25,0) | (70,7) | (20,6) | (63,6) | (13,1) | (76,9) | (28,6) | (70,2) | (21,0)
nivel basal n (%)
Carga viral < 400 19 4 40 15 59 19 37 7 45 16 82 23
cop/mL n (%) (48,7) (9,5) (66,7) | (25,0) | (59,6) | (18,6) | (56,1) | (11,5) | (69,2) | (25,4) | (62,6) | (18,5)
Carga viral < 50 15 3 32 11 47 14 25 5 34 10 59 15
cop/mL n (%) (385) | (7.1) | (533) | (183) | (47,5) | (13,7) | (37,9) | (82 | (52,3) | (15,9) | (45,0) | (12,1)
Media (DE)
gﬁeclgsmdtgoc%”‘l 589 | 11,7 | 1241 | 204 | 984 | 168 | 67,3 97 | 1180 | 247 | 924 | 17,3
desde ol nivel (66,9) | (105,6) | (139,5) | (107,1) | (120,3) | (106,1) | (79,1) | (92,2) | (136,2) | (106,5) | (113,6) | (99,6)
basal

N= numero de sujetos a la semana 24. p<0,001 para todas las comparaciones vs control.

Ademas, se muestran los datos publicados por Hill et al., comparativos entre los ensayos POWER y RESIST que compara la eficacia
de darunavir/ritonavir y tipranavir/ritonavir vs. otros IP de control en pacientes ampliamente pretratados usando los datos de los
EC POWER 1,2 y RESIST 1,2.

N° de pacientes y disefio: En el estudio incluye a los pacientes de los ensayos POWER con dosis de 600/100 mg dos veces al dia'y
el brazo control (n=201) y todos los datos de los EC RESIST (tipranavir/ritonavir) 500/200 mg dos veces al dia y los que tomaban IP
de control, n=1.159). Se compara por ITT la diferencia de eficacia en la semana 24 entre los ensayos.

Criterios de inclusion y diferencias entre unos y otros: Los cuatro ensayos reclutan pacientes ampliamente pretratados, con car-
ga viral > 1000 copias/mL y al menos una mutacién a IR En los ensayos RESIST los pacientes con mas de dos mutaciones en las
posiciones 33,82, 84 y 90 fueron excluidos, mientras que en los ensayos POWER se incluyeron pacientes con cualquier nimero de
mutaciones. En todos los ensayos se optimiza un régimen de tratamiento que puede o no incluir enfurvitide, en los ensayos RESIST
se puede incluir también ITINN mientras que en los POWER no. En los ensayos RESIST sdlo podia usarse un IR mientras que en los
ensayos POWER podian usarse dos IR

Comparacion de las caracteristicas basales: Los ensayos fueron muy similares en cuanto a caracteristicas basales edad, género,
raza, recuento de CD4 y CV.La mediana de mutaciones fue 3 en cada ensayo. Los patrones de ARV anteriores también fueron
muy similares entre ensayos.

La principal diferencia entre los ensayos fue en la eleccidn de los antiretrovirales del régimen optimizado. En los POWER el 27% de
los pacientes uso dos IR mientras que este porcentaje fue de 0 en los ensayos RESIST. Enfurvitide se usé en el 45% de los pacientes
en los ensayos POWER y en 25% de los pacientes en los ensayos RESIST.

Resultados de eficacia: A la semana 24 el 72% de los pacientes con darunavir/ ritonavir lograron una reduccion de la CV= a 1 log
10 copias/mL, comparado con el 40 % de los pacientes con tipranavir/ritonavir en los ensayos POWER y RESIST respectivamente.
El beneficio del tratamiento con Darnavir/ritonavir fue mayor que el del tratamiento con tipranavir/ritonavir en comparacion con
los IP control a las 24 semanas para los endpoints CV<400 cop/mL y CV< 50 cop/mL, asi como para el incremento de CD4.En el
analisis de sensibilidad la diferencia en eficacia fue mayor para los que no usaban enfuvirtide.
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Table 1 Summary of baseline characteristics of the POWER s
RESIST trials

Parameter FOWER trials RESHT trish

n Fl ne
Mean age fyears] “ a3
Fredominant gender Male (i) Mule (B2
Predomisant race Caucasian (7] Cawoasian (T3
Mean baseline HIV RMA 46 48
(o copiesfmt)
Median baseline CD4 count ] 1%
feeitafull
COC s € () » 56
Frier antiretraviral therapy
Median rumber of NRTE used 5 ]
Medun rumber of NHATH used 1 1
Median rumber of Pis used 4 4
Prior ENF use () ” {F]
1 isie in OBR P}
Lopinardr

8
Amgrenair n
Saquinavir 15 20
Indinit 3
Aszanavic W
Nedfirair 1
Double-boerted P n
Bascline genatypic PI resatance
Medisn pumber of IS-UISA
frimary FI mutation
Baseline phenotypec fold
change [medisn)
loginac =n L
Amprenavir " 7
Saquiravir 1 L]
indinavir k1 ]
Atazsmmi % 4
Tipranavir 17 18
ENF e in the OBR (%)
Total e 45 %
e (first) e n 15
MAT] use in the OBR P}
Total use o "

“These with two o more mutations at pesitions 33, B2, B4 and 50 wr
excluded from the RESIST triak.

CDC, Centers for Disease Contrel and Prevention; ENF, enfuvirtide; U/
Internaticnal AIDS Scciety; NRTI, rucleoside reverse transeriptase inhibiv
NMEM, nonmuclecaide reverse transcriptase imhibiter; OBR. optimiz
background regimen; P, protease inhibitor

Tabla. Comparativa de los resultados de los estudios POWER y RESIST a las 24 semanas.

esta en ingles

POWER trials TMC114/r RESIST trials TPV/r

Parametros TMC114/r IPC Beneficio TPV/r IPC Beneficio

(IC 95% ) (IC 95% )

Poblacion global

N 99 102 582 577

- Reduccién de 1 log10 71 21 +50 (39-61) 41 19 +22 (17-27)
Carga Viral

- Carga viral < 400 cop/mL 60 19 +41 (30-52) 34 15 +19 (13-23)
n (%)

- Carga viral < 50 cop/mL 48 14 +34 (22-44) 24 9 +15 (10-18)
n (%)

- Reduccion de log10 -1,90 -0,49 -1,41 -0,8 -0,25 -0,55
Carga Viral (1,25) (0,89) (-1,14,-1,68) (-0,43,-0,67)
(cop/mL+ DE)

- Elevacion del Recuento de
CD4 +98 17 +81 +34 +4 +30
(cel/mcL + DE) (120) (107) (52-110) (19-42)

Poblacién naive a Enfuvirtide

N 88 32 115 94

-Reduccién de 1 log10 Carga 88 31 +57 (37-77) 70 29 +41 (28-54)

Viral

-Carga viral < 50 cop/mL 64 16 +48 (27-69) 36 14 +22 (11-33)

n (%)

Poblacion que no utilizé Enfuvirtide

N 56 60 368 390

-Reduccioén de 1 log10 Carga 65 17 +46 (32-64) 40 19 +21 (15-27)

Viral

-Carga viral < 50 cop/mL 46 13 +33 (17-49) ND ND

n (%)

IPC: Inhibidor de la proteasa control. IC: Intervalo de confianza. ND: No disponible.
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5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

En general,la validez interna puede considerarse adecuada (evaluacién pormenorizada en el anexo). El tratamiento seria aplica-
ble en nuestro medio hospitalario en pacientes ampliamente pretratados y con un amplio perfil de resistencias; si bien la propor-
cion de pacientes coinfectados en nuestro medio (aproximadamente un 50%) es muy superior a la incluida en el ensayo clinico
POWER 1 (12% de pacientes coinfectados).

Los resultados son clinicamente relevantes en general,con un mayor nimero de pacientes con CV indetectable a las 24 semanas
(39%-53%, respectivamente en el POWER1 y POWER2) que el grupo control (18%-7%) [NNT=4 (3 a 9)].

5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

Scottish Medicines Consortium, NHS Scotland, No. (378/07)

La Unica revision sistematica encontrada ha sido la publicada por la NHS Scotland, basada en los dos ensayos clinicos pivotales
randomizados en fase llb presentados en el apartado 5.2 (POWER 1Y POWER 2), que ha sido respaldada por otro ensayo abierto
no randomizado.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

- Guias de Practica clinica

Hemos realizado una busqueda en la National Guideline Clearinghouse, comprobando que, existe una Guia de Practica Clinica
“Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents”, que hace referencia a darunavir y tipra-
navir (en combinacion con bajas dosis de ritonavir) para el tratamiento de pacientes experimentados con pocas opciones de
tratamiento basandose en una actividad antiretroviral superior frente a los IP comparadores. La guia se limita a citar los farmacos
como posibles alternativas terapéuticas en pacientes ampliamente pretratados con un amplio perfil de resistencias.

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcion de los efectos secundarios mas significativos (por su frecuencia o gravedad)

La seguridad de darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia, se investigd en los dos ensayos en fase llb POWER 1, POWER 2
(C213, C202) a 24 semanas y se ha complementado con el estudio del POWER1-2 a las 48 semanas. En el ensayo POWER 1 el
andlisis de seguridad incluye pacientes que recibieron al menos una dosis y los datos de seguridad se recogen desde la primera
ingesta hasta 2 dias después de la Ultima ingesta o hasta la fecha de cierre del estudio y el ensayo POWER 2 recoge los datos de
los pacientes durante las 24 semanas de tratamiento.

En el ensayo POWER 1, los efectos adversos mas frecuentes fueron en el grupo de Darunavir/ritonavir (a cualquiera de las dosis a
las que se randomiz6 darunavir/ritonavir) y en el grupo control respectivamente: dolor de cabeza (17% vs 24%) y diarrea (16% vs
29%). Tanto un 14% de los pacientes en tratamiento con darunavir/ritonavir como un 14 % del grupo control, presentaron uno o
mas efectos adversos graves (EAG), el mas frecuente fue la neumonia y el dolor de cabeza.Los EAG llevaron a la discontinuacion
del tratamiento en el 5% de los pacientes con darunavir /ritonavir y en el 6% del grupo control.

Desarrollaron grado 3-4 de hipertrigliceridemia el 7% y el 8% respectivamente, hipercolesterolemia grado 3 el 4% y 0%, ALT de de
grado 3-4 el 1% y el 3%.

La incidencia de efectos adversos fue similar en el grupo de coinfectados por el VHB o VHC.
El 1% (3) de los pacientes que recibieron darunavir/ ritonavir murié durante el estudio y el 2% (1) del grupo control (murié dos sema-
nas después de la Ultima semana de seguimiento). Ninguna de las muertes estuvo relacionada con la medicacion de estudio.

En el ensayo POWER2, la incidencia de efectos adversos entre el grupo de pacientes en tratamiento con darunavir/ritonavir,
también fue similar a la del grupo control. Los efectos adversos mas frecuentes ocurridos en ambos grupos con frecuencias simi-
lares fueron: dolor de cabeza, fatiga, diarrea, infecciones respiratorias del tracto superior, insomnio y pirexia. Los efectos adversos
llevaron a la discontinuacion del tratamiento en el 8% y el 4% de los casos respectivamente. En total un 15% de los pacientes con
darunavir/ritonavir y un 8% del grupo control desarrollaron efectos adversos graves. El mas comun fue la neumonia (2% vs 4%). Seis
pacientes murieron durante el estudio y ninguna de ellas estuvo relacionada con la medicacion.

En informe EPAR de la EMEA se describen los datos de seguridad analizados conjuntamente para los dos ensayos en Fase Ilb
(POWER 1Y POWER 2), en total se obtuvieron datos de 637 pacientes durante un periodo de seguimiento de 48 semanas.
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La mayoria de los efectos adversos fueron de grado 1 o 2.Las reacciones adversas mas frecuentes fueron excluyendo la reaccion
en el sitio de inyeccidn asociado a enfurvitide, diarrea, dolor de cabeza, nauseas, fatiga, nasofaringitis, infecciones del tracto res-
piratorio superior,insomnio, resfriado, herpes simple y pirexia. El sindrome de inmunoreconstitucion fue informado en 3 pacientes y
fue grave en uno de ellos. Los EAG para todas las dosis de darunavir/ritonavir estudiadas y para el grupo control estan descritos
en la siguiente tabla:

Tabla. Datos combinados de los estudios C202 y C213.

400/100 g.d 800/100 g.d 400/100 b.i.d 600/100 b.i.d Total DRV Controles
N=129 N=127 N=126 N=131 N=513 N=124
Media de exposicion 43,95 45,48 44,02 62,29 49,03 31,54
(semanas)
>1 E.A N (%) 122 (92,6) 119 (93,7) 118 (93,7) 131 (100) 490 (95,5) 117 (94,4)
>1 E.A.S n (%) 19 (14,7) 24 (18,9) 24 (19,0) 26 (19,8) 93 (18,1) 17 (13,7)
>1 E.A.M n (%) 5(3,9) 2(1,6) 5 (4,0) 5(3,8) 17 (3,3) 1(0,8)
>1 E.A.D n (%) 8 (6,2) 7 (5,5) 12 (9,5) 11 (8,4) 38 (7,4) 6 (4,8)
>1 E.A (grado 3 0 4) n (%) 34 (26,4) 39 (30,7) 37 (29,4) 48 (36,6) 158 (30,8) 36 (29,0)

E.A= Efecto adverso. E.A.S= Efecto adverso serio. E.A.M= efecto adverso que conllevo muerte. E.A.D= Efecto adverso que obligd
a la discontinuacion definitiva.

6.2.Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos.

Ver apartado anterior

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.

Scottish Medicines Consortium, NHS Scotland, No. (378/07)

En los tres ensayos clinicos POWER1-2 y el combinado de POWER1-2, los efectos adversos mas comunes asociados a darunavir/ri-
tonavir comparados con los otros IP del grupo control fueron diarrea (16% vs 28%), nauseas (12% vs 13%), nasofaringitis (12% vs 11%)
y dolor de cabeza (11% vs 20%).

La mayoria de los efectos adversos fueron de grado 1 o grado 2, aunque un 29% de los pacientes desarrollaron grado 3 o 4 tanto
en el grupo de darunavir/ritonavir como en el grupo control. Se han observado algunos casos de pancreatitis grado 3 or 4 que
podrian relacionarse con darunavir.

No hay datos de la seguridad de darunavir/ritonavir en co-administracion con ITINANs ya que fueron excluidos de los ensayos, ni
de las posibles interacciones que podrian ocurrir. No ocurrieron eventos relacionados con la seguridad en pacientes coinfectados
con hepatitis B y/o hepatitis C pero el nimero incluido de estos pacientes fue pequefio. Hubo una mayor incidencia de hipertrigli-
ceridemia de grado 3-4 y de hipercolesterolemia de grado 3 en el grupo de darunavir/ritonavir comparado con el grupo control.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

Ancianos: Se dispone de informacion limitada sobre el uso de Darunavir en pacientes de 65 afios 0 mas, por lo que la administra-
cion a pacientes ancianos debe hacerse con precaucion.

Darunavir contiene una molécula sulfonamida, se debe usar con precauciéon en pacientes con alergia conocida a las sulfamidas.
Enfermedad hepatica

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con enfermedad hepatica grave subyacente, por lo tanto, esta
contraindicado en pacientes con disfuncion hepatica grave. Se debe administrar con precaucion en pacientes con alteracion
hepatica leve o moderada.

Los pacientes con hepatitis cronica B o C y tratados con tratamiento antirretroviral combinado, tienen mayor riesgo de reaccio-
nes adversas hepaticas graves y potencialmente mortales.

Los pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis crénica, pueden mostrar una mayor frecuencia de
alteraciones de los analisis de funcion hepatica durante la administracion del tratamiento antirretroviral combinado, por lo que
deben ser vigilados segun la practica estandar..

Enfermedades renales

No se requieren precauciones especiales ni ajustes de la posologia para pacientes con alteracion renal.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Pacientes con alteracion hepatica grave (Child-Pugh clase C).

No se puede usar Rifampicina con darunavir,debido a que la administracion conjunta, puede producir grandes disminuciones en
las concentraciones de darunavir, las cuales, pueden disminuir considerablemente el efecto terapéutico de darunavir.

Los preparados a base de plantas medicinales que contienen la hierba de San Juan (Hypericum perforatum) no se deben usar,
debido al riesgo de disminucion de las concentraciones plasméaticas.

Esta contraindicada la administracion conjunta de darunavir con 100 mg de ritonavir junto con principios activos cuya elimina-
cién depende en gran medida de CYP3A.

6.5.Seguridad: prevencion de errores de medicacion en la seleccion e introduccion de un nuevo farmaco

No detectados

7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparacion con la terapia de referencia o
alternativa a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

Farmacos
Darunavir/RTV, Tipranavir/RTV Lopinavir/RTV Enfuvirtide
300/100 mg 250/(100 mg) 200/50 mg
Preci itari + 5,5 € DRV/ 5,875 € TPV /
recio unitario (PVL+IVA) 33¢€ 26.4 €
0,77 € RTV 0,77 € RTV
Posologia 2 comp/12 h DRV | 2 comp/12 h TPV + )
2 comp/12h KLT 1iny/12 H
+1 comp/ 12h RTV 2comp/12 h RTV
Coste tratamiento/dia 22 +1,54=23,54€ | 23,5+ 3,08= 26,58 € 1B3E 52,8 €
Coste tratamiento completo (365 dias) 8592,1 € 9701,7 € 48545 € 18.303,3 €
Coste i | (dif ial T iad
|ncr.ementa (di er.enC|a) respecto 1.100,6€ erapia .e 48472 € +8.602 €
a la terapia de referencia referencia

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEl). Datos propios.

Coste Eficacia Incremental (CEl)

Variables continuas: mediana de supervivencia global (meses)

Referencia VARIABLE evaluada Difer-encic.’:l de NNT Coste incremental CEl (IC95%)
eficacia (A-B)

POWER1 CV<1 log10 cop/mL 52% (36-67) 2 (2-3) -1.109,6 € -2.2192 (2.2192 -- -3.328,8)
POWER1 CV<400 cop/mL 52% (36-67) 2 (2-3) -1.109,6 € -2.2192 (2.2192 -- -3.328,8)
POWER1 CV<50 cop/mL 28% (12-45) 4 (3-9) -1.109,6 € -4.438,4 (3.328, - -9.986,4)
POWER2 CV<1 log10 cop/mL 48% (29-66) 3 (2-4) -1.109,6 € -3.328,8 (2..219,2- -4.438,4)
POWER2 CV<50 cop/mL 32 %(14-49) 4 (3-8) -1.109,6 € -4.438,4 (3.328,8 - - 8.876,8)
Se presenta el resultado de CEl seguin el NNT calculado en el andlisis de eficacia segin el comparador del ensayo empleado
en la evaluacion y del coste incremental o diferencial del apartado 7.1

Cada paciente VIH adicional que lograse alcanzar CV<50 tras tratamiento con darunavir durante 24 semanas, supondria un cos-
te adicional de 4.438,4 € (3.328€ -9.986,4€).
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8. AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

- Laeficacia de darunavir para el tratamiento de pacientes VIH ampliamente pretratados y con un elevado perfil de resistencias
a otros antiretrovirales ha sido demostrada frente a otros IP control.

- Solo el ensayo POWER 1 permiti6 la inclusién de pacientes coinfectados VHB y VHC, por lo que la poblacién de pacientes co-
infectados estudiada es muy pequefia y no permite obtener conclusiones para este subgrupo de pacientes, que en nuestro
medio pueden suponer hasta un 50% de la poblacién VIH.

- Carecemos de ensayos clinicos frente a tipranavir aunque esta prevista la realizacion de un ensayo randomizado de no infe-
rioridad cuyo endpoint sera la CV<50 copias/mL a las 48 semanas. No obstante, existe un estudio comparativo de los ensayos
POWER Y RESIST que compara la eficacia entre darunavir /ritonavir y tipranavir/ritonavir vs el grupo IP control. Los datos de este
estudio deben interpretarse con cautela dado que las posibles diferencias entre las caracteristicas basales de los pacientes o
entre los ensayos podria estar sesgando los resultados. Sin embargo, en el estudio no se observan grandes diferencias entre las
caracteristicas basales de los pacientes. A la semana 24 el 48% de los pacientes en tratamiento con darunavir/ritonavir habia
logrado una CV<50 copias/mL comparado con el 24% de los pacientes en tratamiento con tipranavir/ritonavir.

- El perfilde seguridad es similar al de otros inhibidores de la proteasa, con la excepcién de una mayor incidencia de infecciones
por virus del herpes simple.

- El coste esinferior al de Tipranauvir.

EVALUACION: Conclusiones finales

Fecha de evaluacion por la CFyT: 28.11.2007

“Decision adoptada por la CFyT”: D-1. El farmaco se incluye en la GFT con recomendaciones especificas

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicacién de los datos y conclusiones al hospital.

Recomendaciones de uso:

- Pacientes adultos infectados por el VIH, que previamente han usado dos o mas ITANs durante al menos 3 meses, uno o0 mas
ITNANs en regimenes que han fracasado y uno o mas IPs durante al menos 3 meses,

- CV plasmatica >1000 copias/mL

- Resistencias previas (0 intolerancia manifiesta) a todos los IP disponibles en la actualidad (salvo tipranavir).

- Realizacién de test genotipico que confirme la susceptibilidad al farmaco.

- En aquellos pacientes en los que el test genotipico confirme la sensibilidad del paciente a darunavir y tipranavir, se recomien-
da la seleccion de darunavir frente a tipranavir en este tipo de pacientes.

- En aquellos pacientes que ademas de reunir las condiciones anteriormente descritas, sean tratados con enfuvirtide y no con
tipranavir (inclusive aquellos que mantengan carga viral indetectable) se recomienda la sustitucion de enfuvirtide por daruna-
vir, siempre que los pacientes manifiesten intolerancia a enfuvirtide y sea posible el cambio.

8.3 Indicaciones.

Esta indicado para el tratamiento de la infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) junto a ritonavir y en combi-
nacion con otros medicamentos antiretrovirales, en pacientes adultos ampliamente pretratados que han fracasado previamente
a mas de un tratamiento que incluia un inhibidor de la proteasa (IP).

8.4 Especificar si la inclusion del farmaco va acompafiada con la propuesta de retirada de algun otro farmaco.

No.

8.5 Especificar si se produce algun cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico).

No.
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ANEXO Il
-Estudio POWERL1 (Estudio Fase IIb TMC-114-213): Katlama C et al: AIDS. 2007 Feb 19;21(4):395-402.

a) Analisis de validez interna del ensayo

A\ A . A . A\ . . A\ . . . ») R . R . A . A A\ . A ' P A .
¢Se describe el estudio como aleatorizado? (*) Si1
¢Se describe el estudio como doble ciego? (*) SI'1
¢Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*) SI1
¢Es adecuado el método de aleatorizacion? (**) :?0
¢Es adecuado el método de doble ciego? (**) SI'1
TOTAL 4
(*)Si=1/NO=0
(**) Si=1/NO=-1
Rango de puntuacion: 0-5
Estudio de baja calidad: Puntuacién < 3

b) Analisis de Aplicabilidad

5.2.b Tabla 3 :
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO

SI/NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado el comparador? ¢Es el tratamien- S| El comparador ideal hubiese sido TIPRANAVIR
to control adecuado en nuestro medio?
¢Son importantes clinicamente los resultados? Si Mejora la proporcion de pacientes con CV indetecta-

ble, e incrementa la mediana de CD4, con respecto al
momento basal.

¢Considera adecuada la variable de medida utilizada? S| Son los estandares habituales

¢Considera adecuados los criterios de inclusion y/o ex- Sl
clusion de los pacientes?

¢Cree que los resultados pueden ser aplicados directa- S|
mente a la practica clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio No recalcular el tamafio muestral tras las modificacio-
nes efectuadas al protocolo, por lo que la muestra de
pacientes es insuficiente para valorar el analisis por
subgrupos.

-Estudio POWER 2 (Estudio en Fase Ilb TMC-114-202): Haubrich R et al: AIDS.2007 Mar 30;21(6):11-8.AIDS. 2007 Mar 30;21(6):11-8.

a) Analisis de validez interna del ensayo

5.2.b Tabla 1 <
ESCALA DE VALIDACION DE ENSAYOS CLINICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD) HUAINEIOH]
¢Se describe el estudio como aleatorizado? (*) SI'1
¢Se describe el estudio como doble ciego? (*) Sil
¢Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*) SI1
¢Es adecuado el método de aleatorizacion? (**) ¢?0
¢Es adecuado el método de doble ciego? (**) SI'1
TOTAL 4
(*)Si=1/NO=0

(**)SI=1/NO=-1

Rango de puntuacion: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuacién < 3
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SAFH

No hay diagrama abandonos
No se describe en detalle el metodo de aleatorizacén

b) Analisis de Aplicabilidad

El ciego es parcial, porque se ciega por dosis pero no por posologia

mente a la practica clinica?

D |abDla
ONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD D AYO O
SI/NO JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador? ¢Es el tratamien- | Sl El comparador ideal hubiese sido TIPRANAVIR

to control adecuado en nuestro medio?

¢Son importantes clinicamente los resultados? Si Mejora la proporcion de pacientes con CV indetecta-
ble, e incrementa la mediana de CD4, con respecto al
momento basal.

¢Considera adecuada la variable de medida utilizada? | Sl Son los estandares habituales

¢Considera adecuados los criterios de inclusion y/o ex- | NO No deberia haber sido un criterio de exclusion los pa-

clusion de los pacientes? cientes coinfectados por el VHC o VHB, ya que la pro-
porcién de pacientes VIH coinfectados es muy alta y
especialmente en nuestro medio.

¢,Cree que los resultados pueden ser aplicados directa- | Sl

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio

No recalcular el tamafio muestral tras las modificacio-
nes efectuadas al protocolo, por lo que la muestra de
pacientes es insuficiente para valorar el analisis por
subgrupos.

26



VOL. 3, N° 4, 2007 INFORME DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS

MANEJO DEL TRATAMIENTO DE LA INFECCION

CRONICA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

Informe para el Comité de Actualizacion de la
Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

28/11/2007

1.DENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTOR

Farmacos: Lamivudina, Adefovir, Entecauvir, Telbivudina, Peg-Interferon

Indicacion clinica solicitada: Tratamiento de la hepatitis B cronica

Autores: Manuel J. Cardenas Aranzana y Beatriz Isla Tejera (UGC Farmacia H.Reina Sofia)

Revisores: El presente anexo ha sido revisado por el comité de Actualizacién de la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de
Andalucia, por lo que no corresponde en su totalidad al documento inicialmente presentado por los autores.

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ver en anexo al final del informe.

2. DEFINICIONES

HbsAg: Portador de virus B. HEPATITIS CRONICA VHB
HbsAc: Inmunidad frente a VHB. Acute Chronic
anti-HBc IgM:  Marcador de infeccién aguda. (6 months) (Years)
anti-HBc IgG:  Exposicién al virus.
HBeAg: Indica replicacion viral activa. HBsAg
Anti-Hbe: Puede significar cese de replicacion pero Total anti-HBc

no la descarta (mutacion precore VHB HBeAg-)
HBV-DNA**: Indica replicacion viral. Marcador mas especifico Titer

Ig M anti-HBc

04 812162024283236 52 Years
Weeks After Exposure

o~ ~4

esta ent
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3. FASES DE LA INFECCION CRONICA VHB. TERMINOLOGIA VHB

Fase de Inmunotolerancia
HBsAg y HBeAg+
Niveles de DNA-VHB elevados (107-10°)
Transaminasas normales-minima elevacion
Habitualmente asintomatica

\

Fase de inmunorreactividad

HBsAg+

Niveles DNA-VHB en descenso

Transaminasas elevadas (flares)

Puede haber seroconversion HBeAg a antiHBe
Habitualmente sintomatica

¥ \

Fase inactiva Hepatitis cronica HBeAg+ Hepatitis

HBsAg+>6 meses HBsAg+ HBsAg+ HBeAg-
Seroconvers.:HBeAg-/antiHBe+ Sin seroconversion: HBeAg+ antiHBe

DNA-VHB bajo/indetec DNA-VHB muy elevado (107-10°) DNA-VHB moderada
Transaminasas normales Transaminasas elevadas Transaminasa elevadas

Infeccién oculta por VHB

HBsAQ-
Seroconversion:HBeAg-/antiHBe+
Niveles bajos DNA-VHB o
Transaminasas normales

4. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS B

= Detener la progresion de la enfermedad inflamatoria hepatica.
= Eliminar la infectividad del paciente y con ello prevenir el contagio a otras personas.
= Mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes.

5. CRITERIOS DE RESPUESTA TERAPEUTICA

= Respuesta bioquimica

- Normalizacion de ALT

Respuesta virologica:

- DNAVHB (-)/ < 10E5 cop/ml

- Seroconversion: HbeAg-/HbeAc +

- Seroconversion:Hbs Ag-/Hbs Ac + Respuesta

- Eliminacién del DNA en tej hepéatico } completa

= Respuesta histolégica

= Respuesta sostenida: se mantiene > 12 meses tras suspender tto
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6. ALGORITMO DE DECISION DE TRATAMIENTO

Hepatitis
agda

No tratamiento

6 meses
Y
Hepatitis
crénica B
7 v
Portadoe
inactivo del HBeAg+ HBeAg-
HBsAg+
. \
¢ ¢ DNA del VHB<10
- cob-ml + ALT normal o
Niveles normales Niveles normales ligeramente elevada
o ligeramente o ligeramente e inflamacion leve en
elevados de ALT+ elevados de ALT+ biopsia hepatica
Biopsia normal o Biopsia hepatica
inflamacion leve COoNn Necrosis o
inflamacion severa
\

ALT>2 veces normal
+ biopsia hepatica

No tratamiento
antiviral

No tratamiento
antiviral

DNA del VHB > 10
con inflamacion cob-ml + ALT> 2 veces

moderada o severa

normal o hepatitis
moderada o severa

\

Iniciar \

tratamiento

7. DESCRIPCION DE LOS FARMACOS CON INDICACION APROBADA

Farmaco Ventajas Inconvenientes
Interferon pegilado alfa | Tiempo de uso definido Mayor Coste
Efecto sostenido Numerosos Efectos secundarios
Administracién subcutanea
Lamivudina Potencia Facilidad aparicion Resistencias
Rapidez de accion Poco uso >2 afios
Seguridad
Coste
Adefovir Bajo nivel de resistencias Menor rapidez de accion
No util si DNA-VHB alto
Entecavir Potencia y rapidez Tedricas Resistencias cruzadas con lamivudina
Bajo nivel de resistencias Desconocimiento seguridad a largo plazo
Telbivudina -Superior a LMV en HBeAg+ Similar a Lamivudina en HBeAg-
Mayor aparicion de resistencias que entecavir o
adefovir-

Desconocimiento eficacia y seguridad a largo plazo
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8. PROPUESTA DE TRATAMIENTO*.

PACIENTES FARMACO INICIO RESCATE ANTE PRIMER
RECOMENDADO FRACASO DE TRATAMIENTO
Pacientes con HbeAg+. Cambiar a / o afiadir Adefovir
Si:
ALT>2 x LSN
HBV-DNA> 20.000 Ul/mL .
Si Entecavir

< 2 x LSN y biopsia indicativa de inflamacién mo-
derada o severa o fibrosis significativa
HBV-DNA> 20.000 Ul/mL

Pacientes con HbeAg-. Anadir Adefovir
Si:

ALT>2 LSN

HBV-DNA> 20.000 Ul/mL

Si:

ALT 1-2 x LSN y biopsia indicativa de inflamacion
moderada o severa o fibrosis significativa
HBV-DNA >2.000 Ul/mL

Lamivudina

Cirrosis hepatica compensada Entecavir Adefovir+lamivudina
Cirrosis hepatica descompensada Lamivudina+adefovir Entecavir
Enfermo en lista de trasplante Entecavir Adefovir
Post-trasplante hepatico Lamivudina+ IgHB

Embarazo Lamivudina

(3¢ trimestre)

Quimioterapia/Radioterapia Lamivudina

*Valorar siempre la “hoja de ruta” para la utilizacion de analogos de nucleésidos de Keeffe et al.
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ANEXO |
HOJA DE RUTA DE KEEFFE*.

VALORACION DEL

TRATAMIENTO A LA SEMANA 12

RESPUESTA VIROLOGICA

Reduccion de = 10UI/ o 50 cop/ml
desde el nievel basal

FALLO PRIMARIO

Reduccién de < 10Ul/ o 50 cop/ml
desde el nievel basal

v

SI PACIENTE ADHERETENTE
Afiadir farmaco mas potente

A

PACIENTE NO ADHERENETE
Insistir en Adherencia

Y

VALORACION DEL
TRATAMIENTO A LA SEMANA 24

RESPUESTA
VIROLOGICA PARCIAL

RESPUESTA
VIROLOGICA COMPLETA

=260Ul/ml a < 2.000 UI/ml

PCR negativa

_ RESPUESTA
VIROLOGICA INADECUADA

=2.000 UI/ml

Y v v

v Y

Continuar con Farma-
co. Monitorizar cada 6
meses

Si tratamiento con far-
maco de baja barrera
gentética:
Afadir un segundo
farmaco con diferente
perfil de mutaciones

Si tratamiento con far-
maco de alta barrerea
genética:
Monitorizar cada 3
meses. Continuar mas
alla de 48 semanas

Si tratamiento con
farmaco de potencia
antiviral suboptima
Monitorizar cada 3
meses continuar hasta
48 semanas

Afiadir farmaco mas
potene. Monitorizar
cada 3 mese.

v

¥

Si respuesta Comple-
ta a las 48 semanas,
continuar tramta-
miento.

Si respuesta incom-
pleta a la semana 48,
afiadir un farmaco de

mayor potencia y sin
resistencia cruzadas

ANEXO Il

DECLARACION DEL CONFLICTO DE INTERESES
DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACION

Los autores/revisores de este informe, Manuel Cardenas Aranzana y Beatriz Isla Tejera, declaran:

con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

- No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compaifiias.

medicamento
Nombre, fecha y firma:
- Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores

se evalla.

- No tener ningun contrato con las compaiiias farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalla, nitampoco

- No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoracién objetiva y cientifica del

- Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que
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Instrucciones “Declaracion de conflicto de intereses”:
- Se consideran contrato, becas y ayudas:

- De importe superior a 2.000 € anuales

- Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afio anterior a la fecha de la declaracion.

- Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participacibn como ponente en mesas
redondas, simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compariias farmacéuticas

- Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

- Cualquier otra relacion que los autores consideren de interés declarar

- No se consideran para la declaracion de conflicto de intereses

- Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos
- Participacion como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas por sociedades cientificas
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En el tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la Hepatitis B
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Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

28/11/2007

1. IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Entecavir

Indicacion clinica solicitada: Tratamiento de la infeccién crénica por el virus de la hepatitis B en adultos con enfermedad hepa-
tica compensada y evidencia de replicacion virica activa, niveles de alanina aminotranferasa sérica persistentemente elevados
y pruebas histolégicas de inflamacion activa y/o fibrosis.

Autores/Revisores: Manuel Cardenas Aranzana y Beatriz Isla Tejera (UGC Farmacia H. Reina Sofia) y Ramoén Morillo Verdugo (UGC
Farmacia H.Valme)

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracion en anexo al final del informe.

2. SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Servicio: Digestivo
Justificacion de la solicitud:
Fecha recepcion de la solicitud: xx

3. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Entecavir!
Nombre comercial: Baraclude®
Laboratorio: Bristol Myers Squibb

Grupo terapéutico: Nucleésidos y nucleotidos inhibidores de la transcriptasa inversa
Codigo ATC: JO5AF

Via de administracion: Via oral

Tipo de dispensacion: Uso Hospitalario

Via de registro: Centralizado

Presentacione precio

Forma farmacéutica y dosis Envase de x unidades Caodigo Coste por unidad PVL con IVA (1)
Comprimidos 0,5 mg 30 654637 13,38 €

Comprimidos 1 mg 30 654638 13,80 €

4. AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accion.

Entecavir es un nucledsido analogo de guanosina con actividad sobre a la polimerasa del VHB, se fosforila efizcamente a la forma
activa trifosfato (TP), la cual tiene una semivida intracelular de 15 horas. Al competir con su sustrato natural desoxiguanosina-TR
entecavir-TP inhibe funcionalmente las 3 actividades de la polimerasa viral: (1) cebado (priming)de la polimerasa del VHB, (2)
transcripcion inversa de la cadena (-) del ADN a partir del ARN mensajero pregendmico y (3) sintesis de la cadena (+) del ADN
del VHB. La Ki de entecavir-TP para la ADNpolimerasa del VHB es de 0,0012 M. Entecavir TP es un inhibidor débil de las ADN-poli-
merasas mu, beta y gamma celulares con valores de la Ki entre 18 y 40 uM. Ademas, una exposicion elevada a entecavir no tuvo
efectos adversos relevantes sobre la polimerasa delta ni sobre la sintesis del ADN mitocondrial en células HepG2 (Ki > 160 uM).

33



INFORME DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion: (AEMyPS, FDA y EMEA)

= Tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis B en adultos con enfermedad hepatica compensada y eviden-

cia de replicacion virica activa, niveles de alanina aminotranferasa sérica persistentemente elevados y pruebas histolégicas
de inflamacion activa y/o fibrosis.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

Entecavir debe tomarse por via oral, una vez al dia.

Pacientes sin tratamiento previo con nucleoésidos: la dosis recomendada es de 0,5 mg una vez al dia, con o sin alimentos.
Pacientes resistentes a lamivudina (es decir, con indicios de viremia durante el tratamiento con lamivudina o con mutaciones
que confieren resistencia a la lamivudina): la dosis recomendada es de 1 mg una vez al dia en ayunas (mas de 2 horas antes
o mas de 2 horas después de una comida)

Duracion del tratamiento: se desconoce la duracion optima del tratamiento. Para la interrupcion del tratamiento se debe tener

en cuenta lo siguiente:

En pacientes HBeAg positivos, debe administrarse el tratamiento al menos hasta que se produzca la seroconversion HBe (pér-
dida de HBeAg y del ADN del VHB junto con deteccion de anticuerpos HBe en dos muestras consecutivas de suero separadas
por lo menos por 3 - 6 meses) o hasta la seroconversion HBs o hasta que haya pruebas de pérdida de eficacia

En pacientes HBeAg negativos, el tratamiento debe administrarse al menos hasta que se produzca la seroconversion HBs o
hasta que haya pruebas de pérdida de eficacia. Con tratamientos prolongados durante mas de dos afios, se recomienda una
reevaluacion perioédica para asegurar que continuar el tratamiento sigue siendo apropiado para el paciente.

Nifios y adolescentes: Entecavir no esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a la ausencia de datos

sobre seguridad y eficacia.

4.4 Farmacocinética.

Absorcion: entecavir se absorbe rapidamente, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas a las 0,5 - 1,5 horas. La bio-
disponibilidad absoluta no se ha determinado.Basandose en la excrecion urinaria del farmaco inalterado se ha estimado que
la biodisponibilidad es al menos un 70%. Se observa un incremento proporcional a la dosis en los valores de Cmax y AUC tras la
administracion repetida de dosis en el rango 0,1 - 1 mg.El estado estacionario se alcanza entre 6 - 10 dias con la administracion
unavez al diay una acumulacion aproximada al doble.La disminucién de Cmax y AUC cuando el medicamento se administra
con alimentos no se consideré clinicamente relevante en el caso de pacientes sin tratamiento previo con nucleésidos, pero
podria afectar a la eficacia en pacientes resistentes a lamivudina.

Distribucion: el volumen de distribucién estimado para entecavir excede del agua corporal total. La unién a proteinas séricas
humanas in vitro es = 13%.

Metabolismo: entecavir no actiia como sustrato, inhibidor o inductor del sistema enzimatico CYP450. Tras la administracién de
entecavir marcado con C14, no se observaron metabolitos oxidativos o acetilados pero si cantidades menores de los metabo-
litos conjugados de fase I, glucurénidados y sulfatados.

Eliminacion: entecavir se elimina predominantemente por el rifién con una recuperaciéon del farmaco inalterado en orina que
en estado de equilibrio alcanza aproximadamente el 75% de la dosis.

Insuficiencia hepatica: los parametros farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepaticamoderada o grave fueron
similares a los de los pacientes con funcién hepatica normal.

Insuficiencia renal: el aclaramiento de entecavir disminuye al disminuir el aclaramiento de creatinina.
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4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion disponibles en el Hospital.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares

Nombre Interferon alfa? 22 Lamivudina® Adefovirt Telvibudina® Tenofovir®
Presentacion Jer. Precargada Comp. 100 mg Comp 10 mg Comp 600 mg Comp. 245 mg
180 mcg
Posologia ciclo 180 mcg/semana 100 mg/24 h 10 mg/24 h 600 mg/24 h 245 mg/24 h

Indicaciones

Tratamiento de la
hepatitis B crénica
con antigeno HBe
positivo o
antigeno HBe ne-
gativo en pacien-
tes adultos con
enfermedad hepa-
tica compensada
y evidencia de
replicacion  viral,
ALT aumentada
e inflamacion del
higado  compro-
bada histolégica-
mente y/o fibrosis

Tratamiento de la
hepatitis B cronica
en adultos con:
-enfermedad he-
patica compensa-
da con evidencia
de replicacion viral
activa, niveles de
alanina amino-
transferasa eleva-
dos persistente-
mente y evidencia
histol6égica de
inflamacion hepati-
ca activa y fibrosis
- enfermedad he-

Tratamiento de la
hepatitis B cronica
en adultos con:
-enfermedad he-
patica compensa-
da con evidencia
de replicacion viral
activa, niveles de
alanina amino-
transferasa eleva-
dos persistente-
mente y evidencia
histolégica de
inflamacion hepati-
ca activa y fibrosis
- enfermedad he-

Tratamiento de la
hepatitis B créni-
ca en pacientes
adultos con enfer-
medad hepatica
compensada y sig-
nos de replicacion
viral, niveles séricos
de alanina amino-
transferasa

persistentemente
elevados y signos
histolégicos de in-
flamaciéon activa
y/o fibrosis.

NO RECOGIDA LA
INDICACION  DEL
TRATAMIENTO  DE
LA HEPATITIS B EN
SU FICHA TECNI-
CA (APROBACION
POR LA VIA DE USO
COMPASIVO)

NO ~ INCLUIDO -~ EN patica descom- | patica descom- NO ~ COMERCIALI-
GFT PARA ESTA IN- ZADO AUN ESPANA
DICACION pensada. pensada.
Ventajas -Duracion limitada | -Indicado en des- | -Indicado en des- | -Menor resistencias | -Menor resistencias
(48 semanas) compensados compensados
-Buena tolerancia | -Menor resistencias
-Bajo coste
Desventajas -Administracion | -Alta tasa de resis- | -Se le atribuye toxi- | -Insuficiente expe- | -No indicacion
subcutanea tencias (70% a los | cidad renal riencia aprobada
-Mala tolerancia 5 anos) -Respuesta lenta,
-Alto coste lo que supone una
-No en descom- limitacion en pa-
pensados cientes descom-
pensados

*Se ha observado que emtricitabina también tiene actividad frente al VHB pero No se incluira en la evaluacion por no tener la
indicacioén recogida en ficha técnica.

5.1. Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

5.2.a.Resultados de los ensayos clinicos
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5.A- EVALUACION DE LA EFICACIA.
1- Hepatitis B.

Tabla 1. Resultados de eficacia:
Refer ia: Chang TTet al’, 2006

Disefio: Fase lll, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, paralelo.

Poblacion: Pacientes con hepatitis B cronica, compensada probada con biopsia, HbeAg+ sin tratamiento previo, concentra-
cion plasmatica de al menos 3 mEg/L y ALT elevada. Se excluyeron pacientes co-infectados con VHC, VHD o VIH o tratamiento
previo con LMV o INF
Variables evaluadas:

1. Variable principal: Pacientes con mejora histolégica
2.Variables secundarias: ver tabla.

Resultados = Datos a las 48 semanas

Parametro de eficacia N (% de eficacia) Significacion Diferencia ab- NNT (1C95%)
- - - (p) soluto (IC95%)
Entecavir Lamivudina

Primarios: 357 358
-% pacientes con mejora histol6- 72% 62% 0,009 9,9% 10 (6-38)
gica* (2.6-17.2)
Secundarios:
-HBV DNA< 300 cop/mL a las 48 67% 36% <0,001 30.3% (23.3- 3(3-4)
semanas 37.3)
-Normalizacién ALT 68% 60% 0,02 8% (1.3-15.4) 12 (6-77)
-Seroconversion HbeAg a las 48 21% 18% 0,33 NA NA
semanas
-Respuesta sostenida tras 24 sema- 82% 73%
nas
-Resistencia fenotipica No resistencias | 71% resistencias

2% rebote enla | 18% rebote en

CVP la CVP

*Definida como reduccion 2 puntos en la escala de necroinflamacion de Knodell sin empeoramiento de la fibrosis a la semana 48

Tabla 2. Resultados de eficacia:
Referencia: Lai et al®, 2006

Disefio: Fase lll, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, paralelo
Poblacion: Pacientes con hepatitis B cronica, compensada probada con biopsia, HbeAg-, antiHBe+, HbsAg+ sin tratamiento
previo, concentracion plasmatica de al menos 3 mEqg/L y ALT elevada. Se excluyeron pacientes co-infectados con VHC,VHD o
VIH o tratamiento previo con LMV o INF
Variables evaluadas: 1.Variable principal: ver tabla

2.Variables secundarias: ver tabla.

Resultados = Datos a las 48 semanas

Parametro de eficacia N (% de eficacia) Signif. Diferencia ab- NNT (IC95%)
- - - (p) soluta (IC95%)
Entecavir Lamivudina

Primarios: 325 313
-% pacientes con mejora histolo- 70% 61% 0,001 9% (2.0-17.3) 11(6-50)
gica*
Secundarios:
-HBV DNA< 300 cop/mL a las 48 90% 2% <0,001 18% (12.3-24.2) 6 (4-8)
semanas
-Normalizacién ALT 78% 71% 0,045 7% (0.2-13.7) 14 (7-500)
-Respuesta sostenida tras 24 sema- 48% 35%
nas sin tto
-Resistencia fenotipica No resistencias. | 80% resistencias.

2% rebote en la | 8% rebote en la

CVP CVP

*Definida como reduccién 2 puntos en la escala de necroinflamacién de Knodell sin empeoramiento de la fibrosis a la semana 48
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Tabla 2. Resultados de eficacia:
Referencia: Sherman et al®, 2006

Disefio: Fase lll, aleatorizado, doble ciego, multicentrico, paralelo
Poblacion: Pacientes con hepatitis B cronica, HbeAg+, refractario a lamivudina, concentracion plasmatica de al menos 3 meqg/
L y ALT 3-10 LSN. Se excluyeron pacientes co-infectados con VHC, VHD o VIH o tratamiento previo con LMV o INF
Variables evaluadas: 1.Variable principal: ver tabla.
2.Variables secundarias: ver tabla.

Parametro de eficacia N (% de eficacia) Signific. Diferencia ab- NNT (IC95%)
Entecavir Lamivudina ) SelLiE (SRR

Primarios: 124 116

-% pacientes con mejora histol6- 55% 28% 0,001 27% (13.6-40.9) 4 (2-28)

gica*

Secundarios:

-HBV DNA< 300 cop/mL a las 48 19% 1% <0,001 18% (11.0-24.5) 6 (4-9)
semanas

-Normalizacion ALT 61% 15% 0,045 46% (35.9-55.8) 2 (2-3)
-Seroconversion HbeAg 8% 3% 0,06 NA

-Respuesta sostenida tras 24 sema- 5/13% (38%) 1/1 (100%)

nas sin tto

-VHB<0,7 mEqg/ml y perdida del| 13/141% (9%) 1/145 (0,06%)

HBeAg

*Definida como reduccién 2 puntos en la escala de necroinflamacién de Knodell sin empeoramiento de la fibrosis a la semana 48

5.2. b.Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

El comparador del estudio de Sherman no es el adecuado, porque los pacientes en fracaso con lamivudina se cambian a
adefovir+lamivudina o a adefovir.

A continuacion se expone una estimacion de las respuestas conseguidas lamivudina o entecavir a los 2 afios desde el inicio de
la terapia, tomando los datos de los ensayos clinicos y del informe EPAR de la EMEA?.

= Entecavir en Pacientes con Ag e+:

ler afio de tratamiento ETV (n=354) LMV (n=355)
Respuesta completa 21% (74) 19% (67)
Respuesta Virologica sélo 70% (247) 46% (165)
No respuesta 5% (19) 26% (94)
2° afio de tratamiento ETV (n=243) LMV (n=164)
Respuesta completa al 2° afio 15% (37) 16% (26)
Respuesta Virologica solo 2 afio 81% (198) 52% (85)
No respuesta 3% 32%
Total respondedores tras 2 afios 31% 26%

Respuesta acumulada tras 2 afios

VHB DNA<0.7mEqg/ml 97% 68%
VHB DNA<300 copias/ml 80% 39%
Pérdida AgE 33% 28%
Seroconversion 31% 25%
ALT<1.25 LSN 86% 70%
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= Entecavir en Pacientes con Ag e-:

ler afio de tratamiento ETV (n=325) LMV (n=313)
Respuesta compuesta* 85% (275) 78% (245)
Respuesta Virologica soélo (RV) 10% (34) 11% (34)
No respuesta <1% (3) 6% (18)

2° afo de tratamiento (RV) ETV (n=26) LMV (n=28)
Respuesta completa al 2° afio 42% (11) 29% (8)
Respuesta Virologica sélo 2 afio 58% (15) 54% (15)
No respuesta 0 18% (5)

Total respondedores tras 2 afos

Respuesta acumulada tras 2 afios

88% (286/325)

81% (253/313)

VHB DNA<300 copias/ml 92% 2%
Pérdida HBsAg <1% (1) <1% (2)
ALT<1.0 LSN 89% 84%

*Respuesta compuesta=VHB DNA<0.7mEqg/ml y ALT<1.25xLSN

Los aspectos clinicos mas importantes son la negativizacion del virus (VHB DNA<300 copias/ml) y la normalizacion del higado
(ALT).En ambos casos, ETV es superior a LMV

Datos comparativos sobre resistencias

La presencia de mutaciones que confieren resistencias a lamivudina es un requisito previo para desarrollar resistencia a enteca-
vir.

Las mutaciones que se han relacionado con entecavir son 1169T, T184G, S202G y M250V. Estas mutaciones aisladas carecen de
importancia, pero cuando aparecen en un paciente resistente a lamivudina, disminuyen 1.000 veces la susceptibiidad a ente-
cavir. Estas resistencias, a diferencia de lo que ocurria con lamivudina y adefovir, aparecen también cuando se utiliza terapia
combinada de lamivudina y entecauvir.

La mayor parte de las mutaciones que confieren resistencia a adefovir son sensibles in vitro al tratamiento con lamivudina y ente-
cavir,aunque la duracion de esta eficacia es desconocida.

La estrategia de tratamiento con lamivudina seguida de adefovir ha demostrado que selecciona cepas multirresistentes. Por el
contrario, no se han observado resistencias en los pacientes que reciben terapia combinada de adefovir y lamivudina durante
mas de 3 afios. El tratamiento combinado es la terapia de eleccién para prevenir o tratar la resistencia a adefovir.

Dominiosde | ) Il (F) A B C D E
la polimerasa
DOMINIO A DOMINIO B DOMINIO C DOMINIO D
. . V173L
Lamivudina L801/V L180M M204V/I
Mutacionesy | Emtricitabina L180M M204V/I
Resistencias
genotipicas Adefovir Al181V/T ||\122333(i/T
segun cada
antiviral . T184A/G/I/S 5202G/I
Entecavir L180M M204V/I M250V
Telbivudina M204|
Tenofovir A194T

Esquema de Zoulim F!
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Tabla. Porcenaje de pacientes resistentes con el tiempol3

Lamivudina 24% 42% 53% 66% 69%
Adefovir 0% 3% 11% 18% 29%
11%* 34%*
Entecavir 0% 0% 1%
6%* 8%*
Telvibudina 21%

*Pacientes previamente resistentes a lamivudina

5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

Ver apartado 5.4

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

Dada la abundante bibliografia existente y el nimero de farmacos disponibles para la indicacion solicitada, a continuacion se
expone un resumen de algunas revisiones recientes destacadas.

Lok AS and McMahon BJ. Cronic Hepatitis B. AASLD Practice Guidelines. Hepatology 2007; 45 (2):507-539.

Revision general de la hepatitis B: Definicion, terminologia, factores de riesgo, prevencion, etc. En las recomendaciones de inicio
de tratamiento para pacientes tanto HBeAg + como -, establece cualquiera de los farmacos como posibles, si bien desaconseja
el empleo de lamivudina y telbivudina por su mayor aparicién de resistencias. En pacientes cirréticos descompensados, asociar
lamivudina con adefovir o bien emplear entecavir.

HBeAg HBV-DNA (PCR ALT Estrategia de tratamiento

+ >20.000 Ul/mL <2 XLSN [ Baja eficacia con los tratamiento actuales.

Observar, considerar tratamiento cuando ALT se eleve.

Considerar biopsia en pacientes >40 afios, ALT persistente alta (>2 LSN) o con
antecedentes historicos de hepatocarcinoma.

Considerar tratamiento si HBV-DNA > 20.000 Ul/ml y biopsia muestra inflamacion
moderada/severa o fibrosis significativa.

+ >20.000 UI/mL >2 X LSN | Observar durante 3-6 meses y tratar si no hay perdida espontanea del HBeAg.
Considerar biopsia hepatica previo al tratamiento si paciente compensado.
Tratamiento inmediato si ictericia o descompensacion clinica.

IFNoa/peglFNea, LAM, ADV, ETV o LdT pueden utilizarse en primera linea.

LAM y LdT No son preferidos debido a su alta tasa de resistencia.

End-point del tratamiento: Seroconversion de HBeAg a anti-Hbe

Duracion de la terapia:

IFNo: 16 semanas.

peglFNa: 48 semanas

LAM/ADV/ETV/LAT: minimo 1 afo, continuar durante al menos 6 meses después
de la seroconversion HBeAg.

IFNo no respondedores/contraindicado: ADV/ETV

- >20.000 UI/mL >2 X LSN [ IFNo/peglFNo, LAM, ADV, ETV o LdT pueden utilizarse en primera linea.
LAM y LdT No son preferidos debido a su alta tasa de resistencia.
End-point del tratamiento: No definido.

Duracion de la terapia:

IFNeo: 1 afio.

peglFNa: 1 afio.

LAM/ADV/ETV/LAT: > 1 afio.

IFNo no respondedores/contraindicado: ADV/ETV

- >2.000 Ul/mL 1-2 x LSN | Considerar biopsia hepatica y tratar si la biopsia muestra necroinflamacion
moderada/severa o fibrosis significativa
- >2.000 Ul/mL <LSN Observar, tratar si HBV-DNA o ALT comienza a elevarse.
+/- Detectable Cirrosis | Compensada:

HBV-DNA > 2.000 Ul/ml. Tratar LAM/ADV/ETV/LdT pueden ser usados como tera-
pia inicial. LAM y LdT NO son preferidos debido a su alta tasa de resistencia.

HBV-DNA < 2.000 UI/ml. Considerar tratamiento si se eleva ALT.
Descompensada: Coordinar tratamiento con centro de transplante, LAM (o
LdT)+ ADF o ETV son los preferidos. Remitir a transplante hepatico.

+/- Indetectable Cirrosis | Compensada : Observar.

Descompensada: Remitir a transplante hepatico.

ALT: Alanino transferasa. LSN: limite superior de la normalidad. IFN: Interferon alfa. pegIFN: Peginteferon alfa. LAM: lamivudina.
ADV: Adefovir. ETV: Entecauvir. LdT: Telbivudina.
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Ante la aparicion de resistencias, sugiere como estrategias, las siguientes:

TABLA. MANEJO DE LAS RESISTENCIAS ANTIVIRALES

Prevencion.
- Evitar tratamientos innecesarios.
- Iniciar tratamiento con antivirales potentes que tengan baja tasa de resistencia o con combinacio-
nes de farmacos.
- Cambiar a terapia alternativa en pacientes que no obtengan respuesta primaria
Monitorizaciéon
- Test de HBV-DNA sérica (PCR assay) cada 3-6 meses durante el tratamiento
- Valorar adherencia a la medicacion en pacientes con breakthrough virolégico
- Confirmar resistencia antiviral con test genotipico
Tratamiento
Resistencia a lamivudina: Afadir adefovir o tenofovir
Stop lamivudina, cambiar a tenofovir/emtricitabina
Stop lamivudina, cambiar a entecavir (mutaciones previa que inducen resisten-
cia a lamivudina predisponen a aparicion de resistencias a entecavir)
Resistencia a adefovir: Afadir lamivudina
Stop adefovir, cambiar a tenofovir/emtricitabina
Cambiar o afiadir entecavir
Resistencia a entecavir:  Cambiar o afiadir adefovir o tenofovir
Resistencia a telbivudina: Afadir adefovir o tenofovir
Stop telbivudina, cambiar a tenofovir/emtricitabina
Stop telbivudina, cambiar a entecavir (mutaciones previa que inducen a telbi-
vudina predisponen a aparicion de resistencias a entecavir)

Sims* KA and Woodland AM. Entecavir: a new nucleoside analog for the treatment of chronic hepatitis B infection. Pharmacothe-
rapy 2006:26 (12):1745-1757.

Las autoras (farmacéuticas) analizan los posibles tratamientos iniciales para pacientes con hepatitis B, concluyendo a la vista de
los resultados de entecavir, con superior eficacia a lamivudina tanto en HBeAg+ como -, similar seguridad y menor nimero de re-
sistencias, que éste se convierte en opcion preferida para pacientes naive, si bien considera que adefovir podria ser otra opcion a
considerar.Los peores resultados de lamivudina frente a entecavir,y el mayor desarrollo de resistencias son en opinién de las auto-
ras causa de no considerarla como de eleccién, afiadiendo que el ahorro de costes se pierde pronto al desarrollar resistencias.

Hoofnagle*® JH, Doo E, Liang TJ, Fleischer R and Lok AS. Management of Hepatitis B: Summay of a Clinical Research Workshop.

Hepatology 2007; 45 (4):1056-1075.

En su revision, destaca de entecavir sus mejores resultados de eficacia y perfil de resistencias, si bien sefiala que su seguridad y

eficacia a mas largo plazo esta aun por establecer. Al final del documento indica una serie de puntos que adn no estan claros

al 100%:

- Qué pacientes deberian tratarse, y bajo qué criterios: elevacion de ALT, HBV DNA, histologia hepatica, combinaciones de estos...

- Tratamiento en monoterapia o en combinacion

- Papel del interferon pegilado.

- Cuales son los objetivos del tratamiento: HBV DNA por debajo de un nivel, normalizacion de los valores de ALT, mejoria histol6-
gica...

- Criterios para cambiar de terapia

Entécavir'’. Hépatite B chronique: en derniére ligne. Rev Presc 2007; 27 (283):336-1/4

Entecavir es calificado como eventualmente Util, debido fundamentalmente a aspectos de seguridad aparecidos en roedores
sometidos a altas dosis de entecavir (cancer de higado, de pulmén y gliomas). Dado que aun presenta actividad ante fracaso
con lamivudina o adefovir, lo sitGan en segunda linea.

No obstante, existe un el riesgo de susceptibilidad disminuida a entecavir en pacientes resistentes a lamivudina. Por otra parte,
este mismo documento indica que no parece haber riesgo de mayor desarrollo de cancer en humanos con entecauvir, si bien la
seguridad a largo plazo es todavia una incertidumbre

Existen mas revisiones®?!, pero no aportan nuevos datos sobre lo ya comentado.

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o gravedad)

Los efectos adversos mas frecuentemente recogidos en los ensayos clinicos han sido: cefalea, infeccion del tracto respiratorio
superior, dolor abdominal, nasofaringitis, dispepsia, fatiga, artralgias, diarrea.
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6.2.Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos.

A continuacion se incluye una tabla comparativa con los datos de los ensayos de referencia.

ChangTetal’ Lai et al® Sherman et al®

Entecavir lamivudina Entecavir lamivudina Entecavir lamivudina
Sin efectos 86% 84% 76% 79% 85% 81%
adversos
Efectos 8% 8% 6% 8% 10% 8%
adversos graves
ALT>10 LSN 3% 6% <1% 2% - -
ALT>5 LSN 10% 17% 2% 3% - -
Muertes 0% <1% <1% 0% <1% 1%

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.

Ver apartado 6.1

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.

Advertencias de empleo: Debido a que entecavir se elimina predominantemente por el rifidén, la administracion simultanea de
farmacos que reducen la funcion renal podria aumentar la concentracion sérica de ambos farmacos.

7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparacion con la terapia de referencia o
alternativa a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

Farmacos
Entecavir Entecauvir Lamivudina Adefovir Interferon Tenofovir
0,5mg 1 mg alfa22

Precio unitario (PVL+IVA) 13,38 € 13,80 € 1,93€ 13,94 € 146,48 € 9,80 €
Posologia 1comp/24h | 1comp/24h | 1comp/24h | 1 comp/24h 1jer/sem 1 comp/24 h
Coste tratamiento/dia 13,38 € 13,80 € 1,93 € 13,94 € 20,92 € 9,80 €
Coste tratamiento completo | 4 ga, ¢ 5.037 € 704 € 5.088 € 7.617 € 3.577.€
(365 dias)
Coste incremental (diferen- Terapia de
cial) respecto a la terapia de 4.180 € 4.333 € pia o 4.384 € 6.913 € 2.873 €

) referencia
referencia
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7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEl). Datos propios

Coste Eficacia Incremental (CEl)

Variables continuas: mediana de supervivencia global (meses)

Referencia VARIABLE evaluada RISl NNT SRl ] CEI (IC95%)
eficacia (A-B)
7 % Mejoria histologica 9.9% (2.6-17.2) 10 (6-38) 4.180 41.800 (25.080-158.840)
7 HBV DNA<300cop/ml 30.3 (23.3-37.3) 3(3-4) 4.180 12.540 (12.540-16.720)
8 % Mejoria histolégica 9% (2.0-17.3) 11 (6-50) 4.180 45.980 (25.080-209.000)
8 HBV DNA<300cop/ml 18% (12.3-24.2) 6 (4-8) 4.180 25.080 (16.720-33.440)
Se presenta el resultado de CEl segun el NNT calculado en el analisis de eficacia segun el comparador del ensayo empleado
en la evaluacion y del coste incremental o diferencial del apartado 7.1

Cada paciente adicional HBeAg+ que lograse alcanzar mejoria histoloégica tras tratamiento con entecavir durante 48 semanas,
supondria un coste adicional de 41.800 € (25.080€ -158.840€). Lograr obtener 1 paciente mas con carga viral <300copias/ml cos-
taria 12.540 € (12.540€ - 16.720€).

Cada paciente adicional HBeAg- que lograse alcanzar mejoria histolégica tras tratamiento con entecavir durante 48 semanas,
supondria un coste adicional de 45.980 € (25.080€ -209.000€). Lograr obtener 1 paciente mas con carga viral <300copias/ml cos-
taria 25.080 € (16.720€ - 33.440 €).

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados

Kanwal? F et Al realizan un estudio de coste-efectividad con 6 estrategias en pacientes VHB cirréticos: No hacer nada, LMV mo-
noterapia, ADV monoterapia, ETV monoterapia, LMV con cambio a ADV en caso de resistencia'y LMV con cambio a ETV en caso
de resistencia. Este es el Unico estudio que compara en estos términos todos los antivirales aprobados hasta la fecha, aunque no
incluye el tratamiento con interferon. El estudio aplica diversos factores a considerar, como la heterogeneidad de la enfermedad
hepatica, teniendo en cuenta la variabilidad del curso de la enfermedad, pronéstico, respuesta al tratamiento segun sean pa-
cientes descompensados o compensados, cumplimiento y efectos adversos de la medicacion, etc. Para su aplicacion directa
habria que hacer el analisis de sensibilidad corespondiente, aplicandolo sobre varios factores, como por ejemplo, el coste de los
medicamentos (En USA entecavir tiene un precio superior a adefovir)

Los resultados de este estudio sefialan que las estrategias mas costo-efectivas serian el tratamiento en pacientes naive con ente-
cavir o con adefovir, preferibles a lamivudina. El rescate a resistencia con lamivudina seria preferible con adefovir vs entecavir.

$197K . @ ootioring
$188K o W Lemivadino Monothorapy
sireK e -E: & /\ Adstovir Monotherapy
S170K )
S161K ’ Entecavir Monotherapy
s152K ' © Enecavir suvege
$143K

Adatovis Sal
$124K v & -
$125K
$116K ICER « $26.42¢

S107K
33 35 A7 39 A1 43 45 47 a8

Figure 2. Base-case cost-utility results. The base-case analysis assumes that half of the patients have decompensated cirrhosis and half have
compensated cirrhosis. The vertical axis below displays the lifetime cumulative cost, and the horizontal axis displays the QALY's gained.
The “do nothing™ strategy is located at the origin and is the least effective yet least expensive of the six competing stralegies. Each diagonal
line represents the incremental cost-effectivencess ratio (ICER) between the connected strategies. The ICER between strategies represents
the additional cost that must be expended to gain one additional QALY when adopting the more expensive of the two compared strategics.
For example, the use of etecavir monu!hcnpy instead of adefovir monotherapy cost an additional $26,626 to gain one additional QALY. The
“adefovir salvage,” “entecavir salvage,” and lamivudine monotherapy strategies are “dominated™ (i.e., more expensive yet less effective than
alternatives) because they fall above and to the left of the border that outlines the other three smlcgks that compose the “cost-effectiveness
frontier.”
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8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

Entecavir se ha comparado en ensayos clinicos frente a lamivudina, en pacientes Ag e+ y Ag e-,con mejores resultados que ésta
en cuanto a respuestas completas sobre todo en Ag e+.

Su tolerancia es similar a la de lamivudina, aunque aun esta por definirla a largo plazo.

Su coste es mas elevado que lamivudina y similar a adefovir.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicacion de los datos y conclusiones al hospital.

Lugar en terapéutica:

Se propone su inclusion en GFT como tratamiento de primera linea en el tratamiento de la infecciéon crénica por el virus de la
hepatitis B en pacientes HBeAg+.

Sin embargo, no todos los pacientes necesitarian ser tratados con entecauvir, por lo que, dada la heterogeneidad existente de
pacientes susceptibles de recibir tratamiento, es necesario definir el papel que cada antiviral puede ocupar en la terapéutica, en
funcion del tipo de pacientes y objetivos previstos, duracion de tratamiento, etc.

Se considera relevante la valoracion de la “Hoja de ruta” de Keeffe et al.23 para el manejo de los analogos de nucledsidos en
pacientes diagnosticados de hepatitis B.

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Tratamiento de la infeccidn crénica por el virus de la hepatitis B en adultos con enfermedad hepatica compensada y evidencia
de replicacion virica activa, niveles de alanina aminotranferasa sérica persistentemente elevados y pruebas histolégicas de infla-
macion activa y/o fibrosis.

Servicio de Digestivo.

Unidad de Enfermedades Infecciosas.

8.4 Especificar si la inclusion del farmaco va acompafada con la propuesta de retirada de algun otro farmaco.

-No procede

8.5 Especificar si se produce algin cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico).

EVALUACION: Conclusiones finales

Fecha de evaluacion: 28/11/2007

“Decision adoptada por la CFyT”: D-1. El farmaco se incluye en la GFT con recomendaciones especificas
En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

-Se recomienda de primera eleccién en pacientes naive Ag e+.

-Se recomienda de tercera eleccidn en pacientes resistentes o intolerantes a lamivudina o la combinacién lamivudina+adefovir
en pacientes HbAge-.
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ANEXO
APARTADO 1 del informe modelo base

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACION
Los autores/revisores de este informe, Manuel Jests Cardenas Aranzana y Ramon Morillo Verdugo , declaran:

- No tener ningln contrato con las compaifiias farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalla, nitampoco
con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

- No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compaiiias.

- No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoracién objetiva y cientifica del
medicamento

Nombre, fechay firma:

- Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
- Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que
se evalua.

Instrucciones “Declaracion de conflicto de intereses”:
- Se consideran contrato, becas y ayudas:

- De importe superior a 2.000 € anuales

- Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afo anterior a la fecha de la declaracion.

- Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participacion como ponente en mesas re-
dondas, simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compaiias farmacéuticas

- Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

- Cualquier otra relacion que los autores consideren de interés declarar

- No se consideran para la declaracion de conflicto de intereses

- Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos
- Participacién como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas por sociedades cientificas
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TELBIVUDINA

Tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la Hepatitis B

Informe para el Comité de Actualizacion de la
Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

28/11/2007

1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Telbivudina

Indicacion clinica solicitada: Tratamiento de la hepatitis B cronica en pacientes adultos con enfermedad hepatica compensada
y signos de replicacion viral, niveles séricos de alanina aminotransferasa (ALT) persistentemente elevados y signos histolégicos de
inflamacion activa y/o fibrosis.

Autores/Revisores: Manuel Jesis Cardenas Aranzana y Beatriz Isla Tejera (UGC Farmacia H.Reina Sofia)

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracion en anexo al final del informe.

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Servicio: Digestivo
Justificacion de la solicitud:
Fecha recepcion de la solicitud: xxx

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Telbivudinat
Nombre comercial: Sebivo®
Laboratorio: Novartis

Grupo terapéutico: Antivirales de uso sistémico
Codigo ATC: JO5AF11

Via de administracion: Via oral

Tipo de dispensacion: Uso Hospitalario

Via de registro: Centralizado

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Envase de x unidades Cadigo Coste por unidad PVL + IVA (1)

Comprimidos 600 mg recub pelicular 28 659051 Sin fijar adn

4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICAL.

4.1 Mecanismo de accion.

La telbivudina es un analogo nucleésido sintético de la timidina, con actividad contra la ADN polimerasa del virus de la hepatitis
B (VHB). Tras ser fosforilada eficientemente por cinasas celulares se convierte en el trifosfato activo, cuya semivida intracelular es
de 14 horas. La telbivudina-5’-trifosfato inhibe la ADN polimerasa (transcriptasa inversa) del VHB al competir con el sustrato natural,
timidina 5’-trifosfato. La incorporacion de la telbivudina-5’-trifosfato en el ADN virico causa la finalizacion de la cadena de ADN,
dando como resultado la inhibiciéon de la replicacion del VHB. La telbivudina es un inhibidor de la sintesis de ambas cadenas del
VHB, la primera (CI50 = 0,4-1,3 uM) y la segunda (CI50 = 0,12-0,24 uM) y muestra una preferencia distintiva por la inhibicién de la
produccioén de la segunda cadena. Por el contrario, la telbivudina-5’-trifosfato, a concentraciones de hasta 100 uM, no inhibe las
ADN polimerasas celulares o, 3 0 vy.
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4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion: (AEMyPS, FDA y EMEA)

Tratamiento de la hepatitis B cronica en pacientes adultos con enfermedad hepatica compensada y signos de replicacion
viral, niveles séricos de alanina aminotransferasa (ALT) persistentemente elevados y signos histolégicos de inflamacién activa y/o
fibrosis.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

La dosis recomendada es de 600mg una vez al dia, por via oral.

Duracion del tratamiento: Se desconoce la duracion 6ptima del tratamiento. Para la interrupcion del tratamiento se debe tener

en cuenta lo siguiente:

- En pacientes HBeAg positivos, debe administrarse el tratamiento al menos hasta que se produzca la seroconversion HBe (pér-
dida de HBeAg y del ADN del VHB junto con deteccion de anticuerpos HBe en dos muestras consecutivas de suero separadas
por lo menos por 3 - 6 meses) o hasta la seroconversion HBs o hasta que haya pruebas de pérdida de eficacia

- En pacientes HBeAg negativos, el tratamiento debe administrarse al menos hasta que se produzca la seroconversion HBs o
hasta que haya pruebas de pérdida de eficacia.

Niflos y adolescentes: Entecavir no esta recomendado para uso en nifios menores de 16 afios debido a la ausencia de datos
sobre seguridad y eficacia.

No es necesario ajustar la dosis recomendada de telbivudina en pacientes con un aclaramiento de creatinina> 50 ml/min. Se
requiere un ajuste del intervalo de tiempo entre dosis en pacientes que presenten un aclaramiento de creatinina <50ml/min,
incluyendo los pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) en hemodidlisis, como se indica a continuacion:

Ajuste del intervalo de tiempo entre dosis de Telbivudina en pacientes co encia rena
Aclaramiento de creatinina Dosis de Telbivudina
>50 ml/min 600mg una vez al dia
30-49 mI/min 600 mg una vez cada 48h
<30 ml/min (no requiere dialisis) 600mg una vez cada 72h
ERT (Enfermedad renal terminal) 600mg una vez cada 96h

4.4 Farmacocinética.

- Absorcion: Telbivudina se absorbe rapidamente, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas a las 3.0 horas. En las de-
terminaciones de exposicion sistémica (Cmax, AUC), la variabilidad interindividual fue del 30%. No se afecta por la exposicion
a alimentos.

- Distribucion: La unién a proteinas séricas humanas in vitro esta en torno al 3%.

- Metabolismo: Telbivudina no actia como sustrato, inhibidor o inductor del sistema enzimatico CYP450.Tras la administracion de
entecavir marcado con C14, no se observaron metabolitos.

- Eliminacion: Tras alcanzar la concentracion maxima, la disposicion plasmatica de telbivudina disminuye de forma biexponen-
cial con una semivida de eliminacion terminal (t1/2) de 41,8 + 11,8 horas. La telbivudina se elimina principalmente por excre-
cion urinaria como farmaco inalterado. El aclaramiento renal de telbivudina se aproxima a la tasa de filtracién glomerular
normal, lo que sugiere que el principal mecanismo de excrecion es la filtracion.

- Insuficiencia renal: Ver tabla anterior.

- Insuficiencia hepatica: No requiere ajuste de dosis.
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4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion disponibles en el Hospital.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares

Nombre Interferon alfa? 22 Lamivudina® Adefovirt Entecavir® Tenofovir®
Presentacion Jer. Precargada Comp. 100 mg Comp 10 mg Comp 0.5/1mg Comp. 245 mg
180 mcg
Posologia ciclo 180 mcg/semana | 100 mg/24 h 10 mg/24 h 0.5/1 mg/24 h 245 mg/24 h

Indicaciones

Tratamiento de la
hepatitis B cronica
con antigeno HBe
positivo o antigeno
HBe negativo en
pacientes adultos
con enfermedad
hepatica compen-
saday evidencia
de replicacion vi-
ral, ALT aumentada
e inflamacion del
higado compro-
bada histolégica-
mente y/o fibrosis
NO INCLUIDO EN
GFT PARA ESTA
INDICACION

Tratamiento de la
hepatitis B cronica
en adultos con:
-enfermedad
hepatica compen-
sada con eviden-
cia de replica-
cion viral activa,
niveles de alanina
aminotransferasa
elevados persis-
tentemente y evi-
dencia histologica
de inflamacién
hepatica activa y
fibrosis

- enfermedad
hepatica descom-
pensada.

Tratamiento de la
hepatitis B cronica
en adultos con:
-enfermedad
hepatica compen-
sada con eviden-
cia de replica-
cion viral activa,
niveles de alanina
aminotransferasa
elevados persis-
tentemente y evi-
dencia histologica
de inflamacion
hepatica activa y
fibrosis

- enfermedad
hepatica descom-
pensada.

Tratamiento de la
hepatitis B cronica
en pacientes
adultos con enfer-
medad hepatica
compensada y
signos de replica-
cion viral, niveles
séricos de alanina
aminotransferasa
persistentemente
elevados y signos
histol6égicos de
inflamacion activa
y/o fibrosis.

NO RECOGIDA LA
INDICACION DEL
TRATAMIENTO DE
LA HEPATITIS B EN
SU FICHA TECNICA
(APROBACION
POR LA VIA DE USO
COMPASIVO)

subcutanea
-Mala tolerancia
-Alto coste

-No en descom-
pensados

tencias (70% a los
5 afos)

toxicidad renal
-Respuesta lenta,
lo que supone
una limitacién en
pacientes des-
compensados

Ventajas -Duracion limitada | -Indicado en des- | -Indicado en des- | -Menor resistencias | -Menor resistencias
(48 semanas) compensados compensados -Respuesta rapida
-Buena tolerancia | -Menor resistencias
-Bajo coste
Desventajas -Administracion -Alta tasa de resis- | -Se le atribuye -Insuficiente expe- | -No indicacion

riencia
-Susceptibilidad
disminuida en pa-
cientes resistentes
a lamivudina

aprobada

*Se ha observado que emtricitabina también tiene actividad frente al VHB pero No se incluira en la evaluacion por no tener la
indicacion recogida en ficha técnica.

5.1. Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

5.2. a.Resultados de los ensayos clinicos

5.A- EVALUACION DE LA EFICACIA.

Tabla 1. Resultados de eficacia:
Referencia: ESTUDIO GLOBE 007*

Disefio: Fase lll, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, paralelo.
Poblacioén: Pacientes con hepatitis B cronica, compensada probada con biopsia, tanto HbeAg+ como Ag-, sin tratamiento
previo, concentracion plasmatica de al menos 3 mEq/L y ALT elevada (1.3-10xLSN). Se excluyeron pacientes co-infectados con
VHC,VHD o VIH o tratamiento previo con LMV o INF, historial de pancreatitis, carcinoma hepatocelular
Variables evaluadas:
1. Variable principal: Variable compuesta: supresion ADN del VHB hasta <5 log copias/ml junto con la pérdida de HBeAg sérico
o normalizacion de ALT.
2. Variables secundarias: Respuesta histolégica, viroldégica, bioquimica y varias mediciones de la eficacia antivirica.
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RESULTADOS A LAS 52 semanas EN PACIENTES HBeAg POSITIVO

N (% de eficacia) o Diferencia
. ) . Significacion
Parametro de eficacia Telbivudina Lamivudina ) absoluto NNT (IC95%)
600mg 100mg (1C95%)
Principal ITT/EE n=458 n=463
-% pacientes con respuesta tera- 0 0 8.3% .
péutica ITT 75.3% 67% 0,0047 (2.4-14.2) 12 (7-42)
-% pacientes con resp. Terap. EE 7% 67.1% 9.9% .
(Efica. Evaluable) (334/434) (299/445) 0,0007 (4.0-15.9) L)
Secundarios:
-% pacientes ITT con mejoria histo- 0 0 8.4% .
l6gica* 64.7% 56.3% 0.0105 (2.4-14.7) 12 (7-42)
-% pacientes EE con mejoria histo- 71.5% 0 10.2%
l6gica 61.3% 0.0024 (3.6-16.8) 10 (6-28)
-0 i i o
% pacientes ITT HBV DNA indetec 60% 20.4% <0,0001 19.6% 5
table 52 sem
-Normalizaciéon ALT 77.2% 74.9% 0.417 NA NA
-Seroconversion HbeAg a las 52 22.5% 21.5% 072 NA NA
semanas
-Pérdida HBeAg a las 52 semanas 25.7% 23.3% 0.40 NA NA

*Definida como reduccion 2 puntos en la escala de necroinflamacion de Knodell sin empeoramiento de la fibrosis a la semana 52

RESULTADOS A LAS 52 semanas EN PACIENTES HBeAg NEGATIVO

N (% de eficacia) - » - S
P ) . - - - - ignificacion iferencia ab-
Parametro de eficacia Telbivudina Lamivudina ®) soluto (IC95%) NNT (IC95%)
600mg 100mg
Principal ITT/EE n=222 n=224
-% pacientes con respuesta tera- 75.2 77 7% 061 NA NA
péutica ITT ’ 7 '
-% pacientes con resp. Terap. EE 76.3% 80.8%
(Efica. Evaluable) (174/228) (180/223) 0.24 NA NA
Secundarios:
-% pacientes ITT con mejoria histo- 66.6% 66% 0.899 NA NA
|6gica* o7 ° '
-% pacientes EE con mejoria histo- 70.8% 69.7% 0.79 NA NA
|6gica 7 0 '
-% pacientes [TT HBV DNA indetec- 88.3% 71.4% <0.0001 16.9% 6
table 52 sem ' ’ ’ ’
-Normalizaciéon ALT 74.4% 79.3% 0.23 NA NA

*Definida como reduccion 2 puntos en la escala de necroinflamacion de Knodell sin empeoramiento de la fibrosis a la semana 52

RESULTADOS DE EFICACIA SOSTENIDA A SEMANA 104, EN PACIENTES ITT

HBeAg Positivo HBeAg Negativo
Respuesta eficacia mantenida . . Lamivudina . . Lamivudina
Telbivudina (n=458) (n=463) Telbivudina (n=222) (n=224)
Respuesta Terapéutica 58.7% 45.4% 70.7% 56.7%
HBV DNA indetectable 50.2% 36.1% 77.5% 50.0%
Normalizacién ALT 63.9% 56.5% 70.9% 58.0%

48



VOL. 3, N° 4, 2007

INFORME DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS

5.2. b.Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados*

Evaluacion del efecto raza

De los 1367 pacientes incluidos en el estudio principal, sélo 98 eran caucasicos, siendo la mayoria asiaticos. No obstante, los resul-
tados del estudio de farmacocinética con 363 pacientes de diferentes razas demostraba no influencia por ésta.

El estudio fase Il principal, a pesar de su tamafio muestral, no tenia potencia para detectar diferentes efectos en subgrupos de
pacientes con diferentes etnias. Curiosamente, en los 98 pacientes caucasicos, la relacion beneficio/riesgo favorecia a lamivudi-
na, especialmente los pacientes HBeAg-.

Respuesta terapéutica  Telbivudina Lamivudina P
HBeAQ- 63.0% 78.7% 0.08
HBeAg+ 59.5% 55.5% 0.067

En el analisis preliminar de resultados a las 104 semanas, se reportaron los resultados obtenidos, que vienen ahora a situarse en la
linea de los datos generales del estudio, aunque se observaba que la respuesta terapéutica tanto para Telbivudina como Lami-
vudina era menor en caucasicos que en asiaticos.

Telbivudina Lamivudina

RESULTADO

Semana 52 (n=46) Semana 104 (n=46) Semana 52 (n=56) Semana 104 (n=56)
TR% 63 69 79 61
PCR neg (%) 82 69 65 46
ALT norm (%) 61 71 81 66

Evaluacion del efecto genotipo

Los genotipos By C son predominantes en Asia, mientras en Europa predomina el A.En el andlisis realizado se evaluaron la respues-
ta del genotipo B, C y otros (donde se incluia el A).

La comparacion de respuesta histolégica y terapéutica fue similar o superior numéricamente con telbivudina en todos los geno-
tipos de los pacientes HBeAg+, pero no en los HBeAg-.

S6lo el % de pacientes que alcanzaban HBV DNA indetectable era superior con telbivudina en ambos casos.

Table 17: Proportion of patients with results by genotype— ITT Population Week 52

Outcome HBeAg-positive HBeAg-negative
Lamivudine Telbivudine Lamivudine Telbivudine
N (%) /N (%) n/N (%) n/N (%)
Therapeutic Response
Genotype B 81/113(71.4) 99/129 (77.1) 48/59 (81.4) 47/59 (79.8)
Genotype C 180/258 (70.0) 2051259 (79.0) 67/86 (78.1) 72/89 (80.8)
Other 49/92 (52.6) 41770 (58 8) 58/79 (73.5) 48/73 (65.7)
Histological Response
Genotype B 56/105 (53.1) 72/124 (58.2) 35/59(59.3) 36/56 (64.3)
Genotype C 143/243 (59.1) 1777248 (71.2) 63/84 (75.0) 61/84 (72.6)
Other 45/85(524) 35/67 (52.8) 46/75 (61.4) 44/71 (62.4)
Undetectable HBY DNA
Genotype B 46/113 (40.5) 72/129 (56.3) 47/59 (79.7) 53/59 (89.9)
Genotype C 109/258 (42.5) 170/259 (65.4) 63736 (73.5) 84/89 (94.3)
Other 32/92 (34.5) 33/70(47.6) 50/'79 (62.9) 59/73 (80.8)
ALT normalisation
Genotype B 88/109 (80.7) 100/124 (81.3) 41/50 (82.0) 39/50(78.0)
Genotype C 194/248 (78.5) 198/249 (79.5) 65/82 (79.5) 69/86 (80.1)
Other 52/89 (58.1) 42/67 (62.8) 58/75(71.3) 43/66 (65.2)

esta en ingles
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Evaluacion de los resultados segun una variable de eficacia combinada

Finalmente es importante conocer, de cara a la utilidad practica de los resultados, la solicitud que hizo el CHMR de solicitar los
resultados de ambos tratamientos en funcién de una variable compuesta. Esta variable, basada en las recomendaciones de la
propia Guia de la Agencia para el tratamiento de la hepatitis B, agrupa: normalizacion de ALT, pérdida de HBeAg (en pacientes
HBeAg+) o disminucion de HBV DNA a<5log copias/ml,y mejoria histolégica.

El reanalisis confirma la superioridad sobre lamivudina en los pacientes HBeAg+, y la no inferioridad en los HBeAg-.

Table 18: Combined Response Rates in MITT and MEE populations by HBe antigen status and

Treatment
ta HBeAg-positive HBeAg-negative
’ Population LAM LdT P values LAM LdT P value
- mlTT 187/433 233/439 0.0028 122/218 112/212 0.5324
~ (43.2%) (53.1%) (55.9%) (52.9%)
es mEE 180/386 227/384 0.0003 124/207 1127199 04388
(46.4%) (59.2%) (60.0%) (56.3%)

*Combined response rate is defined as ALT normalization and Histologic Response with cither HBeAg loss or
suppression of HBV DNA <3 log 10 copics/ml
**missing data treated as failure

Datos sobre resistencias
Los datos in vitro y del estudio principal identifican la mutacién M204l como la determinante para el desarrollo de resistencia.

SAFH

PRNESEE |- e Il (F) A B c D E
la polimerasa
DOMINIO A DOMINIO B DOMINIO C DOMINIO D
) ) V173L
Lamivudina L801/V L180M M204V/I
Mutacionesy | Emtricitabina L180M M204V/I
Resistencias
genotipicas Adefovir Al181V/T :\122333?;
segln cada
antiviral . T184A/G/I/S S202G/I
Entecavir L180M M204V/I M250V
Telbivudina M204I
Tenofovir A194T

Esquema de Zoulim F’

A las 48 semanas, aparecia resistencia en un 5% de los pacientes HBeAg+ tratados con telbivudina frente a un 11% con lamivudi-
na,y de un 2.3% frente a 11.2% en los HBeAg- respectivamente.

% de pacientes resistentes con el tiempo?

Lamivudina 24% 42% 53% 66% 69%
' 0% 3%
Y 0 0,
Adefovir 119+ 3406+ 11% 18% 29%
' 0% 0%
0
Entecavir 6%+ 804 1%
Telvibudina 21%

*Pacientes previamente resistentes a lamivudina
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5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

Ver apartado 5.4

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

Lok® AS and McMahon BJ. Cronic Hepatitis B. AASLD Practice Guidelines. Hepatology 2007; 45 (2):507-539.

Revision general de la hepatitis B: Definicion, terminologia, factores de riesgo, prevencion, etc. En las recomendaciones de inicio
de tratamiento para pacientes tanto HBeAg + como -, establece cualquiera de los farmacos como posibles, si bien desaconseja
el empleo de lamivudina y telbivudina por su mayor aparicion de resistencias. En pacientes cirréticos descompensados, asociar
lamivudina con adefovir o bien emplear entecauvir.

Table 12, Recommendations for Treatment of Chronic Hepatitis B

HBodg  HEV DNA (PCR) At Troatment stra togy
+ =20,000 1U/ml =2 % LN Low efficacy with cument treatment.
Obzze; d when ALT b i
Consider biopsy n persors > 40 yeans, ALT persistently high nonmalk2x LLN, or with famiy history of HCC.
Consider treatment £ HEW DA 20,000 IUfml and blopsy shows modemte/sever Inflammation or
sigrificart forcess
+ =>20,000 1U/ml >2 % LN Cbgeme for 36 months and teat  no spontaneous HBaAg loss
Congider lwrl:ﬂpq pricr to treatmert f oampmlaml
Sn:tpnmd mtment Sem:nrumm fom H&A;m ath!:
Durtion of theepy
® Flic 16 wesks
® Pegdia: 4B wesks
. ll!leWEl’VjLﬂ rnlllrnun 1 year, contnue for at keast 6 months after HBeAg serccomversion
Fla non-tes / to Fa — ADV/ETV
P/ peg 1W<, LAM, AW, ETV or LoT may be used s Intial therapy, LAM and Ldl not prfemed dus 1o
- =20000 U/ml >2xUN | high mte of dng o2
End-pont of treatment - not defned
Durtion of theepy
® Flla/pegFlN-uc | year
® LAM/ADV/ETV/LAT: > 1 year
FMa non-responders / contrandications to FN-« — ADV/ETV
- 2000 IU/ml 1.>2x UIN Congider Iver biopsy and treat f Iver Bopsy shows moderate/'s i crsignfi
fbrosis
- =2/000 IU/ml =UN Cbzeme, treat £ HEY DA or ALT becomes higher
+]- detectable Qrhosis Compensated:
HBV DNA 2,000 1J/mi-Treat, LAM/ADV/ETV/LAT may be used as intial therapy. UAM and LdT nct
prefemed due to high mte of dnug resistance
HEY DMA <2000 Ljmi-Consider treatment £ ALT elevated
ompen T w art cefiel, [or A0V or
for lyer F
+]- undetectable Qrhosis Compensated: Chsene.
Decompensatect Refer for Iver tensplant
Abl ALT, alanine fi ULN , upper mt of nonmat FMa, interferon alphar pegd i, pegydated IFN-alpha; LAM, lamivudine; ADV, adefovr;

ETV, entacavrr; LdT, tebvudine.

esta
en
ingles

igual

Pag
397
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Ante la aparicion de resistencias, sugiere como estrategias, las siguientes:

Table 13. Management of Antiviral-Resistant HBV
Frevention
® Aol nneczssary treatment
® [ntizt= treatment with potent antivral that has low e of drug resetance
or with combination therapy
@ Swich to ahemative therspy In patierts with pamary non-resporse

Monitoring
@ Test for sarum HEV DNA [PCR assay] every 3-6 monthe durng trestment
® Check for medication complianpe in patients with virnbgo breakthrough
@ Corfimn antMral resktance wth genctyple testing
Treatment
Lamivudine-resistance — Add adefour or tenciovr
Stop amwudine, swtch to Truvada®*
Stop hmwudne, sutch to emecavr
(preexeting hmiudne-resitant muttion
predeposes to entecar resktance| ¥
Adefovirresitance — Add himwudne¥
Stop adefour, switch to Tnvada®
. Suitich to or add ertecowr¥®
esta |g ual Ertecalbmesktance — Suitch to cr add adsfovr o tenchovir®
Telbwudine resistonce* — Add adefour or tenclovr
Stop telbwudne, satich to Truvada
e n a Stop selbaudine, swiich to entecawr (pre-
p g exiating tedbvudine resistant mutation
predeposas to entacar resktance]

ingles 407 et e e et 00 e ety 7

#urabity of viral suppression urkrown, espedaly In patients with prior
empudine meistanos

*in HN confected parscns; scanty i vivo data in non HIV nfected parsons

“Cinical data not avalable

Telbivudine (TyzekaTM). National PBM Drug Monograph 2007; (May).Disponible en URL:http://www.pbm.va.gov/monograph/Tel-
bivudine.pdf (consultado en septiembre 2007).

Esta monografia reconoce los resultados de no al menos no inferioridad de telbivudina frente a lamivudina, y considera que al
inicio de los estudios lamivudina era un comprador adecuado. Sin embargo, consideran que lamivudina no debe ser ya escogido
como tratamiento de eleccion debido a sus problemas de resistencias, que si bien no se ha enfrentado a adefovir o entecavir,
parecen ser superiores, quedando ademas por ver qué eficacia mantiene mas alla de los 2 afios de tratamiento.

En consecuencia recomienda utilizar como tratamiento de primera linea a entecavir o adefovir para minimizar el desarrollo de
resistencias. Telbivudina quedaria para tratamiento de segunda linea segun qué casos y podria tener,como lamivudina, un papel
en ciertos escenarios como los tratamientos de corta duracion.

Jones! R et al. Novel anti-hepatitis B agents: a focus on telbivudine. Int J Clin Pract 2006; 60(10): 1295-9. (564.793).

Breve revision que se hace eco de los principales estudios, incluyendo un ensayo en fase lll frente a adefovir publicado en forma
de abstractl2 que le confiere mejores resultados a telbivudina en eficacia a un afo de tratamiento, pero con mayor tasa de
resistencias.

Es importante sefialar que es bien conocido que la mayor eficacia con adefovir se consigue a mas tiempo de tratamiento.

Telbivudine®® (Tyzeka) for chronic hepatitis B. Med Lett Drugs Ther 2007; 49(1253): 11-2.

Telbivudina es tan eficaz como lamivudina en el tratamiento de pacientes naive, y consigue una mayor supresion viral que ade-
fovir tras un afio de tratamiento.

Sus efectos adversos son similares a lamivudina, con una mayor incidencia de elevacion de la creatininfosfoquinasa.

Las tasas de resistencia son inferiores a lamivudina pero superiores a adefovir y entecavir, a priori. En pacientes resistentes a lami-
vudina se encuentra un alto porcentaje de resistencia cruzada con telbivudina, y susceptibilidad reducida a entecavir,siendo en
general sensibles a adefovir.

Queda por establecer un estudio comparativo con entecavir.

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD1.

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o gravedad)

Las reacciones adversas mas frecuentes (1-10%) en pacientes con hepatitis B cronica, tratados con 600 mg de telbivudina, notifi-
cadas durante 52 semanas en el estudio GLOBE 007 fueron:

- Trastornos del sistema nervioso: Mareos, cefaleas.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos.

- Trastornos gastrointestinales: aumento de amilasa sanguinea, diarrea, aumento de lipasa sanguinea, nauseas, dolor abdominal.
- Trastornos de la piel: erupcion.
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- Trastornos musculoesqueléticos y tejido conjuntivo: aumento de creatinfosfoquinasa sanguinea.
- Trastornos generales: fatiga
- Trastornos hepatobiliares: aumento de la alaninaminotransferasa sanguinea.

Se observaron elevaciones de creatinquinasa de grado 3/4 (> 7 x LSN) en el 7,5% de los pacientes tratados con telbivudina y
en el 3,1% de los pacientes tratados con lamivudina al cabo de 52 semanas de tratamiento. La mayoria de las elevaciones de
creatinquinasa fueron asintomaticas y por lo general, los valores de creatinquinasa disminuyeron en la siguiente visita con el trata-
miento continuado. En el estudio pivotal, tanto la raza caucasica como valores de creatinquinasa pretratamiento mas elevados
se identificaron en ambos grupos de tratamiento, como factores predictivos para las elevaciones grado 3/4 durante el primer
afo de tratamiento.

En general, la incidencia de aumentos transitorios de ALT de grado 3/4 sobre el valor basal a la semana 52 fue del 2,6% en los
pacientes tratados con telbivudina y del 4,6% en los pacientes tratados con lamivudina.

6.2.Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos.

A continuacion se incluye una tabla comparativa con los datos del estudio GLOBEO07

Lamivudina Telbivudina

N % N %
Pacientes con algun EA 132 19.2 161 23.7
Elevacion Creatinfosfoquinasa sanguinea 18 2.6 34 5.0
Fatiga 18 2.6 29 4.3
Dolor de cabeza 27 310 22 3.2
Nauseas 15 2.2 19 2.8
Mareos/Vértigos 5) 0.7 10 15
Diarrea 4 0.6 10 1.5
Rash 7 1.0 9 1.3
Elevacion ALT 6 0.9 7 1.0
Elevacion AST 2 0.3 4 0.6
Elevacion amilasa sanguinea 6 0.9 7 1.0
Elevacion lipasa sanguinea 7 1.0 7 1.0
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Lamivudina Telbivudina
N=687 N=680
Desde inicio hasta semana 52

N % N %
Algun EA 473 68.9 496 72.9
EA relacionado con el medicam 132 19.2 161 23.7
EA grave grado 3-4 41 6 31 4.6
Muerte 1 0.001 0 0
EA serio 88 4.8 18 2.6

Desde inicio hasta semana 76
Algun EA 513 74.7 536 78.8
EA relacionado con el medicam 152 22.1 183 26.9
EA grave grado 3-4 58 7.7 44 6.5
Muerte 1 0.001 0 0
EA serio 42 6.1 26 3.8
Desde semana 52 a 104

Algun EA 273 39.7 280 41.2
EA relacionado con el medicam 61 8.9 64 9.4
EA grave grado 3-4 18 2.6 20 2.9
Muerte 1 0.001 0 0
EA serio 9 1.3 14 2.1

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.

Ver apartado 6.1

6.4. Precauciones de empleo*

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.

Advertencias de empleo: Debido a que telbivudina se elimina predominantemente por el rifidn, en caso de CICr<50ml/min, se
recomienda un ajuste del intervalo de dosis segun lo indicado en el apartado de posologia. La administracion simultanea de
farmacos que reducen la funciéon renal podria aumentar la concentracién sérica de ambos farmacos.

7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparacion con la terapia de referencia o
alternativa a dosis usuales.

Puesto que no se conoce el precio todavia, no es posible hacer este analisis.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

Farmacos
Entecavir Entecavir Telbivudina | Lamivudina Adefovir Interferon Tenofovir
0,5 mg 1 mg 600mg alfa 22

Precio unitario 13,38 € 13,80 € 1,93 € 13,94 € 146,48 € 9,80 €
(PVL+IVA)
Posologia 1 comp/24 h | 1 comp/24 h 1 comp/24 h | 1 comp/24 h 1jer/sem 1 comp/24 h
Coste tratamiento/dia 13,38 € 13,80 € 1,93 € 13,94 € 20,92 € 9,80 €
Coste  tratamiento 4.884 € 5.037 € 704 € 5.088 € 7.617 € 3.577 €
completo (1 afo)
Coste  incremental 4.180 € 4.333€ Terapia de 4.384 € 6.913 € 2.873 €
respecto a terapia referencia
de referencia
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8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

- Telbivudina se ha comparado en ensayos clinicos frente a lamivudina, en pacientes HBeAg+ y -, Los estudios muestran una
superioridad sobre lamivudina en los pacientes HBeAg+, y una no inferioridad en los HBeAg-.

- Sutolerancia es en general similar a la de lamivudina, aunque aun esta por definirla a largo plazo.

- Las tasas de resistencia son inferiores a lamivudina pero superiores a adefovir y entecavir, a priori.

- En pacientesresistentes a lamivudina se encuentra un alto porcentaje de resistencia cruzada con telbivudina, y susceptibilidad
reducida a entecavir, siendo en general sensibles a adefovir.

- Queda por establecer un estudio comparativo con entecavir y la fijacion del precio.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicacion de los datos y conclusiones al hospital.

Lugar en terapéutica:

Hasta la publicacién de resultados de estudios comparativos con entecavir y el establecimiento del precio, se propone su no

inclusion en GFT como tratamiento de primera linea en el tratamiento de la infeccidn créonica por el virus de la hepatitis B, tanto

en pacientes HBeAg+ como Ag-, por los siguientes motivos:

- En pacientes HBeAg- no es superior a lamivudina.

- En pacientes HBeAg+ es superior, pero no se ha comparado a entecavir, que se posiciona actualmente como tratamiento de
eleccion en estos pacientes.

- Aunque no se ha comparado directamente, la tasa de resistencias que consigue es superior a entecavir y también a adefovir.

- Su papel en algunas situaciones de tratamientos de corta duracion puede ser asumido por lamivudina.

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

8.4 Especificar si la inclusion del farmaco va acompafada con la propuesta de retirada de algun otro farmaco.

-No procede

8.5 Especificar si se produce algun cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico).

EVALUACION: Conclusiones finales

Fecha de evaluacion: 28/11/2007

“Decision adoptada por la CFyT”: C-1 El farmaco no se incluye en la guia porque es de una eficacia y seguridad comparable a
las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Ademas no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad,
ni en la organizacion o gestion de los servicios.
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INFORME DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS SAFH

ANEXO
APARTADO 1 del informe modelo base

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACION
Los autores/revisores de este informe, Manuel Jesus Cardenas Aranzana y Beatriz Isla Tejera, declaran:

- No tener ningln contrato con las compafiias farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalla, nitampoco
con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

- No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compaiiias.

- No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoracién objetiva y cientifica del
medicamento

Nombre, fechay firma:

- Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
- Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que
se evalla.

Instrucciones “Declaracion de conflicto de intereses”:
- Se consideran contrato, becas y ayudas:

- De importe superior a 2.000 € anuales

- Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afio anterior a la fecha de la declaracion.

- Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participacibn como ponente en mesas
redondas, simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compaifiias farmacéuticas

- Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

- Cualquier otra relacion que los autores consideren de interés declarar

- No se consideran para la declaracion de conflicto de intereses

- Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos
- Participacion como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas por sociedades cientificas
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Normas de Publicacion
Formacion Continuada

sugerencias




INSTRUCCIONES PARA AUTORES

2.1

2.2

3.11

3.1.2

3.1.3

3.14

3.15

3.1.6

3.1.7

SAFH

Normas de publicacion de trabajos
en |la Revista Oficial de la SAFH

La revista de la SAFH es una publicaciéon periédica de
caracter multidisciplinario. Se consideraran para su pu-
blicacion los trabajos de investigacion, revision y cartas
al director.Todo ello relacionado con lo que compete a
la profesion farmacéutica y profesionales de la salud.
Todos los articulos deberan ser originales y no haber sido
previamente publicados.

Se someteran los trabajos recibidos a su examen por ex-
pertos anénimos. Como consecuencia del informe reci-
bido, los trabajos seran admitidos para su publicaciéon
intactos, con modificaciones propuestas o, en su caso,
rechazados. En ningln caso, la revista se solidariza con
las opiniones emitidas por los autores.

Los trabajos, en espafiol, inglés o francés, se enviaran
atendiéndose a las siguientes normas:

Presentacion: se enviaran tres copias del trabajo en pa-
pel. El autor debera guardar una copia del mismo. Los
manuscritos deberan estar mecanografiados en una
cara de papely a espacio y medio, en tipo de letra Arial
de 12 caracteres por pulgada, en papel DIN A4y con
margenes de 2,5 cm.Junto a las tres copias manuscritas
se debe adjuntar una copia en formato electrénico en
diskette de 3 Y2 pulgadas con los editores de texto Word
Perfect o Microsoft Word versién 2 o superior indicando
en el diskette el nombre del archivo, o bien por correo
electronico.

En caso de enviar por correo electronico a través de
Internet, remitir a la direccién que se relaciona en el epi-
grafe “Recepcion de originales”.

Tablas y Figuras: deberan aparecer al final del texto del
articulo, cada una en una hoja, numeradas de forma
consecutiva y con un pie explicativo.

Estructuracion de los articulos

Trabajo de investigacion: debera presentarse debida-
mente estructurado en los apartados siguientes: Intro-
duccioén, material y métodos, resultados y discusion/
conclusiones.

La extension del trabajo no rebasara los 10 folios a espa-
cio y medio.

Titulo: sera lo mas breve y conciso posible (méx. 50 ca-
racteres), reflejando lo esencial de su contenido. Se pre-
sentara en espafiol y en inglés.

Servicio o Institucion donde se realizé el trabajo, indican-
do su direcciéon postal y correo electronico si se tiene
(e-mail).

Autores: se citaran con los apellidos, seguidos de las
iniciales del nombre, indicando titulacion académica,
lugar de trabajo y puesto.

Fuentes de financiaciéon del trabajo: becas, subvencio-
nes, equipos, farmacos, etc.

Resumen: debe ser una exposicion breve y concreta de
la parte fundamental del trabajo. Se redactara en es-
pafnol e inglés y no excedera de 150 palabras. Ha de ser
apto para ser reproducido por revistas de “abstracts”.
A continuacién del resumen, se indicardn por orden
alfabético de tres a diez palabras clave y key words
en espafiol y en inglés que permitan identificar el con-
tenido.

3.1.8

3.1.9

3.1.10

3.1.11

3.1.12

3.1.13

3.2
3.21

3.2.2

3.2.3

3.3

Introduccién: se expondra la hipotesis del trabajo basa-
do en la experiencia previa y los objetivos del estudio.
Se aconseja referirse exclusivamente a los trabajos mas
importantes.
Material y métodos: se expondra el procedimiento
seguido con el detalle suficiente para permitir a otros
investigadores reproducir el estudio, prescindiendo de
detalles de métodos publicados, de los que basta su re-
ferencia bibliografica.
Resultados: se presentaran en forma de secuencia l6gi-
ca en el texto. Deben evitarse protocolos innecesarios y
repeticiones de datos en tablas y figuras.
Discusion/Conclusiones: se recomienda estructurar la
misma en: sinopsis breve de los hallazgos, posibles me-
canismos implicados, comparacion con otros hallazgos
de otros estudios publicados y limitaciones del estudio.
Agradecimientos: se podran citar aquellas personas que
hayan hecho una aportacion importante al trabajo.
Referencias bibliograficas: se incluira la bibliografia en
el orden que se cite en el trabajo, con nimeros arabi-
cos en supraindice. S6lo se incluiran las referencias que
aporten algo al texto, evitando las relaciones exhausti-
vas. Se seguiran las normas de citaciéon de Vancouver.
Ejemplo:

Hepler CD, Strand LM. Oportunidades y respon-

sabilidades de la Atencién Farmacéutica. Pharm

Care Esp 1999; | : 35-47.
Citar todos los autores cuando sean menos o igual a
seis. Cuando sean siete o mas se listaran los seis primeros
y se afiadira et al.
Trabajos de revision
La extension del articulo no excedera de 4.500 palabras
a espacio y medio. Aquellas revisiones que a juicio del
Comité Editorial se consideran de criterios relevantes
podran exceder dicha extension.
Seran trabajos de recopilacion bibliografica que ten-
gan como objetivo exponer el estado actual de cono-
cimientos sobre aspectos en desarrollo en el campo de
las Ciencias Farmacéuticas.
Los articulos, deberan ajustarse a los apartados 3.1.2;
3.1.3;3.1.4;3.1.7y 3.1.13.
Cartas al Director
Expresion de opinion breve, limitada a 300 palabras,una
tabla y/o figura y hasta un maximo de 5 referencias bi-
bliograficas.
Existiran dos tipos de cartas enviadas al Director:
Cualquier comunicacion, bien sobre experiencia reali-
zada que por su interés y relevancia aconseje su rapida
publicacion.
Cartas de opinién en aspectos relacionados con la pro-
fesion y ciencias farmaceéuticas.
Recepcion de originales

Dra. Esperanza Quintero Pichardo

Directora de la Revista SAFH

Jefe de Servicio de Farmacia

Hospital de Riotinto. Huelva,

C/ La Esquila, 5 - 21660 Riotinto

esperanza.quintero.sspa@juntadeandalucia.es
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INSTRUCCIONES PARA AUTORES

Normas de publicacion de abstracts
en la Revista Oficial de la SAFH

Los resimenes deberan estar escritos en espafiol, en
formato DIN A4 con margenes de 2,5 cm a cada lado,
tamafo de letra de 11p y un maximo de 250 palabras

a doble espacio sin lineas en blanco (solo una pagina

por resumen).

Como titulo, el resumen tendr&a el mismo y en el mismo

idioma que el articulo del cual se extraiga, seguido de

los autores y revista de procedencia segun las normas
de citacion de Vancouver.

Ejemplo: (articulo con seis 0 menos nimero de autores)
Hepler CD, Strand LM. Oportunidades y respon-
sabilidades de la Atencién Farmacéutica. Pharm
Care Esp 1998;I: 35-47.

(Cuando el nimero de autores sea siete 0 mas
se citaran los seis primeros seguidos de et al).

El resumen debera ir firmado por el nombre y apellidos

del residente/s que lo realice seguido de su hospital

de trabajo.

3.1
3.2
3.3
3.4

Debera mencionar los puntos esenciales del articulo:
Objetivo.

Material y métodos.

Resultados.

Conclusiones.

Se redactara teniendo en cuenta que las conclusio-
nes se deben extraer exclusivamente de los resultados
y éstos responder a los objetivos planteados. Ademas,
deberd ir acompafiado de aquellos comentarios
que a juicio del revisor, merecen el articulo y/o su
metodologia.

Si el resumen procede de una revision se debera hacer
especial mencion al tipo de busqueda realizada, crite-
rios de seleccion y de rechazo de la bibliografia.
Recepcion.

Los resimenes deberan ser enviados mediante correo
electrénico a la siguiente direccion:
sanchez_inma@hotmail.com
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Sociedad Andaluza de

Farmaceuticos de Hospitales

SOLICITUD DE INSCRIPCION

SECRETARIA SAFH
Servicio de Farmacia. Hospital de Especialidades de Jerez
Ctra. de Circunvalacion s/n - 11407 Jerez de La Frontera (Cadiz)

DATOS PERSONALES

1" apellido:

2° apellido:

Nombre:

D.N.I:

Fecha de nacimiento:

Domicilio Particular:

Actual, a efectos de correspondencia
Cadigo Postal: Ciudad:
Provincia: Teléfono:

Email:

DATOS PROFESIONALES

Centro de Trabajo:
Direccion:
Cadigo Postal: Ciudad:
Provincia: Teléfono:
Fax: Cargo actual:
Si es residente, indicar de qué ano: 1°, 2°, 3°, 4°

Deseo recibir la correspondencia:
Domicilio particular

Lugar de Trabajo

Esta solicitud, la puedes encontrar en la pagina web: www.safh.org

Para completar la inscripcion, se debe solicitar la domiciliacion bancaria
al Dr. D. Casimiro Bocanegra Martin. Servicio de Farmacia del Hospital Juan
Ramoén Jiménez de Huelva. Teléfono: 959016071 Fax: 959016071.

Para agilizar los tramites de inscripcion, puedes descargar el impreso de
orden de pago de la pagina web, rellenarlo y enviarlo por fax a la atencién
del Dr. D. Casimiro Bocanegra Martin.

Los socios de la SAFH, reciben de forma gratuita la Revista Oficial de la
Sociedad Andaluza de Farmacéuticos de Hospitales.

Publicaciones FAHF
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Distrlbuido por: Libreria Inter-Otero

Avda. Sanchez Pizjuan, N° 2
41009 - Sevilla
TIf.: 954 37 34 58 - 954 37 36 63
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EVISTA

OFICTAL SE rutnacostios de Haspises

Sugerencias

Seccion:

Los miembros de Direc-

cion, Redaccion y Comi-

té Editorial de la Revista
Oficial de la SAFH estamos traba-
jando con objeto de concebir una
publicacion oficial que incorpore
todas las areas de nuestra espe-
cialidad tanto desde el punto de
vista profesional como cientifico.
Para crecer en nuestro objetivo
necesitamos conocer vuestras in-
quietudes, para lo cual abrimos
esta pagina de sugerencias y co-

mentarios que nos ayuden a ello.

Remitir a:

Esperanza Quintero Pichardo
esperanza.quintero.sspa@juntadeandalucia.es
TIfno. 959 025 353 - Fax 959 025 431
Corporativo: TIfno. 225353 Fax 225431

S .

Este documento esta disponible en la pagina web de la SAFH: www.safh.org
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B FCHA TECNICA |

1. DENDMINACION DEL MEDICAMENTO: Fiparaciing Bentectam MILD
2/ 0.5 pobvo y cisavents para solucidn inyectshls FFG. Fparaciing/ Tzobactam
MILO 4/ 0,5 g palvn para salucitn inyactabla EFG. 2. COMPOSICIGN
CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA: Cada vial contiens: Fiparacilina (en forma
de Piperaciling sddica): 20,25 i 2 g. 40,5 g: 4 . Tazobactam {en forma de
Tazohactam stdico) 2/0,25 g: 0.25 g. 4/0.5 g: 0,50 g. Excipientes: Ver el
apertado6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Piperacilina /Tazobactam 2/0.25
- pohvo v disolverte para salucién imectable. Pipe-racilina fTazobactam
40,545 pobvo para selucisn inyectable. Pohva de eolor blanea ¢ bianguecine.
4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicecionss terapduticas: Piparaciling
Jtazobectam ests indicado en ol ratamienta de ks siguientes infecciones
progducidag por microomgenismos sensiblas (ver eperteda 5.1); 1. Infeccianes
greves da las vies espiratorias bajas. 2. Infecciones del trecta urinaric
{complicedss y no complicadas), 3. Infecsionss imtraabcdominales. 4. Infecciones
da piel v tejitios blandos. 5. Saptitemia bacteriana, 6. Tratamiento emplrico
Tnicial en pacientes con episodics de neutropenia febril®. 7. Infacciones
ginecoligicas. 8. Infecciones poimicrokbianas producidas por microonganismos
aerobios y anaerobios. Deberdin tenerse en cuenta las directrices nacionales
referentes a nesistencias bacterianas y al uso y prescripeion adecuada de
antibidticos. *Para el ratamiento de les episadioa de neutropenia febril,
piperaciling fazbactam debe utilizars an camhinacitn ton otro antibibtice
de aspacira adecueds, praferantementa un eminaglucside. El tratemisnts
debis iniciarss da forme empfrica, ants Ie epericitn de fislre an peciantes
neutropénicas. 42 Posologia y forma de miminisirciéne Adultos y nifics
meyores de 12 afios: La desks total diaria depende de la gravedad v localzeciin
de la infeccin y puede variar desde 2/0.25 g hasta 4/0.5 g de
piperaciling/tamiactam administracios cade seés u ocho hores. La dosis habitual
esde 4 g de piperciling/1.5 g de tazobactam administrados cada ocho horas.
En kos pacientes con neutropenia febril la dosis recomendada ¢s 4 g de
piperacilina/D 5 g de tazohactam administrada cada & horas en combinacion
con un aminogluctaido. Nifics de edad infeeior a 12 afioa. *Infeceionas
imtrasbdormingles. Las dosis recomendsdas para asta indicaciin san las
siguiantes: Para nios entra 2y 12 afics, con un peso 40 kg, y con una funcidn
ranal normal, la pogalogfa recomendada s da 100 mg de piperacilina/12.5 mg
tazobactam por kilo de paso cara 8 horas. Para nifios entre 2 v 12 afios, con
un peso superior & 40 kg y con una funcisn renal normal, la posologfa
recomendada es la misma que para los acultos, es decir, 4 g piperacilina/
0.5 g tazobactam cada 8 horas. * Episodios de ia febril. En niffos
que pesen mehos de 50 kg se debe ajustar la dosis a B0 my/Kg de
piperacilinaf10 mg/ky de tazobaetam, administrada cada & horas eh
combinacion cen un aminogluedsida. Hasta qua se disponga de una mayor
expariancis, piperacilina ftazabectam no deba emplaarsa en nifios da aded
inferior B 2 afias. Duraci6n dal tretamientn: Le duracifn del iretamisnts
depandaré da le gravedad da la infaczidn y da le respupsta bactariolgica v
ciinica del paciente. Sa recomienda una duracibn minima da 5 dias ¥ una
ménima da 14 dfas, considerando que el casa da la administracitn deberta
realizarse al menos 48 horas despuds de la desapericion de los sfmomas y
signas clinicos. En infecciones agudas, el ratamiento con piperacilina
Jtazobactam deberd durar un miimo de siete dias. En general, deberd
proseguirse durante cuarenta y ocho horas después de que los sihitomas y
afisbre hensan desaparseido. Pacisntas de edad svarcede: No sa requiens
un ejuste da dosis Gricamants por mutive de la acded. No obstante, sn ety
poblacién debarén ejustarsa las dazis an prazencia de insuficiencia
ranal.Paciantas con insuficiancia ranal: Bn paciertes con insuficiencia
ranal, 85 necasario ol ajusta da dosis. - Aduitos v niffes mayores de 12
afios. Les closis dierias aconssjadas son las siguientss:

onts dsdas de pip b rsobics

Aclarpmiento de creatinima (mb/min) |
I0- w0
<20

No es necesario el sjuste de dosis;
&1 gidla en dosis dividides gz 4705 g eada |2 horas

Para pacientes en hemedilisis, la dasia diaria méxima es de 8/1 g de
piperacilina/tazabactam. Adamas, dada que la hamadialisis elimina el 30%
- 50% de la piparacilina an un plazo de 4 hores, deberd sdministrerse una
dosiz adicionsl de 2/0,25 g de piperacilina/taznbartam & continuacitn de
cada perfod de didlisis. - Miflos entre 2 12 aflos. No 55 ha evaluadp la
farmacocinética de piperacilina fazobactam en nifics entra 2 y 12 afios con
frastomo renal. No obstarte, en estos cases e recomienta el siguisnte
ajuste en la posologa: * Nifios con infecciones abdominales:

dadia de pi T b

Aclsramiienio de creatinina (mimind | Desis
= 50 il S

* 50 mE/mm

Wi en pezesario ¢ n._]u\u de dox-ix

TO/R, 75 mypeg de pipemctling terobactsm coda £ h

Este mjusts Bs (nicamenta une aproximacidn. Ceda pecienta daba sar
abservado cuidadozamente pera poder detectar la aparicin de signes de
toodcidad debidos a la administracidn dal fémaco ¥ por consiguisnts sjistar
convenientements |a posalogia, No hay detos del ajusts de dosis en patientes
neutropénicos con Insuficiencia renal. Paclentes con insuficiencia hepética:
No 56 requiers un ajuste de desis de piperacilina/tazobactam en paciemes
con insuficiencia hepéitica. Forma de administracidn: Fiperaciing/Taznbactam
MILD 2/0,25 gy FiperacilinayTazobactam MILO 4/0,5 ¢ pueden administrarse
mediante Thyeccidn intravencsa lenta (3-5 minutos) o mediante perfusion
(20-30 rminurtos), ivar apartado 6.6). 43 Contraindiceciones: Piparacilina
Jtezobactam axtd cantraindiceda an pecientss con entecadentes da
hipersensibilidad a alguna da las penicilinas y/a a |es cafalosporinas a a los
inhibidargs da bets-lectamasas. 44 Advertenciss ¥ precescionss
espaciales de smpleo: Bxisten imformes de pacientes con historial de
hiparsensibiliciad a penicilina que han sufrido reacciones graves al sertratados
con una cefalosporina. Amtes de iniciar al tratamiemto con Fiperacilina
Jtazobactam, deberfa hacerse una cuidadosa investigacitn sobre la existencia
de reaceiones previas de hipersensibilidad a penicilinas, cefalosporinas y
otras alergenos. Se han notificada reacciones de hipersensibilidad graves y

ocasionelmants marteles {resciones anafilécticas/enaflactnides incluyando
ghack], en paciantes en tratemianto con penicilinas incluyenda
piperacilina/tazabactam {var apartacio 4.8]. Estas macciones fianan mayor
probahilidad de aparecar en personas con un historial de sensibilidad a
meHiples alergencs. Si 58 produjera una reaccién alérgica greve durate el
ratamiento con Piparacilina azebactam, el antibiético debard ser retirado.
Las reacciones graves de hipersensibilidad pueden requerir la administracitn
de epinefrina y otras medidas de ungencia. Con la mayorfa de los agentes
antibacterianas sa ha notificado colitis pseudomembranosa de leve a muy
grave, que ¢a manifiesta con diarrsas persistentag que puaden resuttar
ermeneznizs pers b vida, By importenta considersr asts pasibilidad si durertte
el tratamiento con piparecilina @ con pastariaridad al mismo se produca
diarmea ¢ colitis. Los casos laves respanden normelments al suspendar el
iratamients; 5in embearpa, en casosmoderaios o severos, ebearfa considerarss,
adamés te las medidas da reposicitn electrolftics, ke necesitad de tratamiarto
con un amtibacteriano eficaz frente a Clostridium ¢ificile {ver apartado 4.8).
Las praperacionas ¢ua inhiban el peristaitismo estin comraindicadas. Aunque
piperacilina/tazobactam tiene |a baja toxicidad caracterfstica del grupo de
Ias penicilinas, puede aparecer neutropenia v leucopenia, especialmente
durantz e tratamiento prolongade, por ke que es aconsejable una evaluecitn
periidica de [a funeién reral, hapética y heratopoystics durants o ratamierts
prolongado. Sa han descrita menifesteciones hemorrépices an algunas
pacinmtes tratados con antihitticos bete-lactémicos. Frtas mectionas 53 hen
asociac enalgunas pcasianes con snormalidades an |05 tests de coagulacin,
coma an &l fiampo de formacidn el codgulo, en la agregacitn plaquetaria
¥ en el tiempo de protrombina ¥ son m#és probables en pacientes con
insuficiencia renel. Si se producen manifestaciones hemormégicas el antibidtico
deberd ser retirado v se instaurard un fratamiento apropiado ey apartado
4 f). Este produeto contiena 54 mg (2,35 mmol) de sodio por gramo de
piperacilina que puede aumentar la ingesta total de sodio del paciente. En
pacientas con bejas rasarvas da potasio, o que estén recibiendo da forma
concomitants madicamentes qua disminuyan al nivel da patasio, se puada
prodiir hipocalamia. S recomiends reelizer determineciones electrolficas
periddicas en asta tipn de paciamtes. La posibilidad de aparicion da
microomganismas resistentes que puadan originar superinfecciones debs sar
tenida en cuenta, particularments durante tratamientos prolongardos. Si esto
ocurre, deberdn tomarse las medidas apropiadas. Al igual que con ofras
penicilinas, los pacientes pueden experimentar excitabilidad neuromuscular
o comvulsiones si se administran intravencsaments dosis superiores a las
recomendadas {ver apartada 4.8). El empleo de antimicrabianoa en dosia
altas durants cort parfodas para tratzr la gonomaa puade anmastarar o
refrasar |pa sintomes da una sffilis en incubacitn. Por tarto, antes da sar
tretados, Ios pacientes con gonrae deberfan sar también evaluados da
gffiliz. Las muesiras pera su examen an campa asgum deben pitenarsa da
aquellos pacientes sin sospecha de lesidn primaria y lss pruhas semlbgicas
daberéin realizarsa duranta un minimo de cuatro meses. 4.5 interaccionss
coa oiros medicansentos ¥ otras formes de Imeracclie La administraciin
concurrente de probenecid v piperaciling/tazobactam prolonga la semivida
de eliminaciSn y reduce &l ackaramiento renal de ks piperaciina y 2l tazobactam,
aunque las concertraciones mbximas en plasma de ambos ha se ven afectadas.
Durants la administracion simultinea de doaz altas de heparina,
eriticoagulerss arales y atros famecos qua pusden afectar o sisteme da
coegulacitn sangulnaa y/o & la farmaciGn tromboctica, los parématros da
coegulacion debersn ser eveluedos més frecupntemants, y monitorizarsa
reguiamments. Cuando la piparaciling 59 UsR CONCOMITAITBMENTE Can veouronio
prolonga el bloquen neuromusculer cel misme, Debito & su simiar mecanismo
da accidn, resulta previsible que el bloquea neuromuscular producido por
cuakquiera de los relajantes musculares no despolarizantes, resulte prolongado
en presencia de piperacilina. La piperacilina puede reducir la excrecién de
metotrexato, por ello se deben monitorizar los niveles séricos de metotrexato
pera evitar izedeidad. Pruabas de leboratorio. Al iqueal que otraa paniclines,
la administracién da piperaciline/tambactam pueda anginer falsos posithaos
an |la daterminacidn de glucosa en orine madiante Bl métoda de reduccitn
do Gopper. Se recamianda por allo utilzer test de glucosa basados en
reBccionss erziméticas oxidacitn de glucosa.En pecientes qua estaban
recibiendo traamiento con pipereciling/tazobactam se han comunicado falsos
positivos en el test de detaccién de AspergillusiPLATELLA Aspengillus EIA)
de los |aboratorios Bio-Rad. Saconfirmé posteriorments que estos pacientes
no tenfan infeccitn por Aspergillus. Se ha encontrado que existe reaccitn
cruzada entre polisacridos y polifurancsas no provenientes de Aspergillusy
£l test PLATELIA AspergillusELA de Bio-Rad. Por ella, el resultado positivo en
8l tast de Platalia realizade a pacientes en tratamiento con
piperaciling/tezobactam daberd intarpretarsa can ceutrle y ser confimacdo
on oiras pruabas diagndsticas. 46 Embaraza ¥ lectancia: No sa dispong
e astudins adecuados sobre al usn da piperacilingfembactam durants el
emberszoy 8l perfodo de lactancia La piperaciling y el tzobactam atraviesan
la placenta. La pipsracilina 8 excrata en bajas concentraciones en la leche
matama; no 58 han estudiado las concantraciones de tazobactam en la
misma. Las mujeras gestantes o en periodo de lactancia deberdn ser tratadas
solamente euando los beneficics terapéuticos esperados superen los riesgos
para ¢l feto. 4.7 Electos sobre la cagacided de conducir y utizar
miguinas: No hay svidenciaa de sfectos neggativos sobre [ cagacidad pera
canducir vehiculos o pera I wtilizzcién ménuinas al administrer este producin.
A1 Rewcciowes adversas: | 25 reacciones Bivarsas sp 8NLIMAMEN 8 acuarta
ton |s siguianta clasificacidn: Moy frecuamtes: 210%. Frecuentss: 21% y
<10%. Poco frecuames: 2 0,1% y<1%. Raras: 2 0,01% y-<0.1%. Muy reres:
<0,01%. Infecciones e infestaciones: Poco frecusntes: Candidiasis
{superinfeccién por levaduras del género Céndida). Trastornos de |a sangre
y del sistema linfético: Poco frecuentes: Leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia Raras: Anemia, sangrados lincluyendo pdrura, epistaxis,
sangrados de larga duracicin), essincfilia, anemia hemolftica. Muy raras:

Agrenukocitasis, test de Coombs positivo, panditopenia, aumento del tismpo
parcial de tramboplssting, sumantn del tiempo de protromising, trambacitnsiz.
Trastomns del sigtame inmunodfigico: Poco frecusmtes: Reacciones de
hipersensiilidarl Raras: Reaccionss enafilécticas/anafilactoides finchyendo
shock). Trastornos del metabolismo v de la nutricin: Muy raras: Descanso
ceakbiimina en sangre, hipoglucemia, descanso totzl de proteinas sanguineas,
hipocalemia. Trastornas del sistema nervioso: Poco frecuentes: Dolor de
cabeza, nsomnio.Trastornos dal sistema vascular: Poco frecuentes:
Hipotensitn, flebitis, tromboflehitis. Raras: Enrojecimiente. Trastomos
gestrointeatinales: Frecuantas: Diarea, nduses, vimitee. Poco fracuantes
Estresfimients, dispepsie, itaricl, astometitis Raras: Dolor abdominel, cofitis
peauomemiranoza. Trestornos hepatobiksres: Fooo fracusntes: Incremantn
¢l algnina eminptransferasa (ALT), incremente de aspartstn amingirensfarasa
{AST). Rarus: Aumerta da bilirubina, aumento de fosfatase alcaling en
sangrs, aumento de gamma-glutamiltransferasa hapatitis. Trastornos de
I piel y &l tejido subcuténeo: Frecusntes: Rash cuténeo. Poco frecuerntss:
Prurito, urticaria. Raras: Detmatitis bullosa, eritema multiforme. Muy raras:
Sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis tixica epidermal. Trastomos
musculoastusléticos y del tajide conjuntivo: Raras: Artralgia, dolor
muscular. Trastomod renales y urinarios: Poco frecuentes: Aumento de
craatining en gangrs. Rarag: Nefritia intarsticial, inguficiencia ranal. Muy
rares: Aumeniz: da s niveles da los parimetros séricos da |a funcidn renel
{uras, creatining). Trastormos genarsles y ataracionas an al lugar de
sedministracin: Poco frecusntes: Fipbm, reaceitn gn el lugar de administraciin
Reras: Rigidez. E tretemients con piperacilina se ha asociado con aumento
¢ fisbre y rash, on pacientes con filrosis quistica. 49 Sebredlosls: Se han
notificaco casos de sobredosis post-comercializacitn con piperacilina
ftzzobactam MILO. En la mayor parte de los casos inclufan néuseas, vSmitns
y diamea, que también se han notificado 2 las dosis usuales recomendadas.
Los pacientes pueden expetimentar excitabilidad newremuseular o corvulsiones,
i sa administran dogis intravenosas may altas de las recomandadas
{aspacielmants an cesos de insuficianca renal). Si ss podujersn sxitabilidad
matnre B comasionss, pupdan astar indicados fFmecos anticomalsivs (p.
&j. dizzapam o barbit(ricos}. H tretemipmta sard sintomdticn y acorda con ol
astado clinico del pacients, Las concentracionas excasivas de piperaciing
o e tazobactam en sangre, se pueden reducir por hemodidlisis. 6. DATOS
FARMACEUTICOS: 8.1 Lista de axclplentes: Piperacilina/Tazobactam
MILO 2/0.25 g poivoy disohente para solucién invectabile Agua para impectitn
6.2 Incompatilillidades: Piperaciling/tazobactam no debe mezelarse con
otroa farmacoa eh jeringa o frazeo de infuaidn cuya compatibilidad no haya
sido establecida. En ol caze de que piparaciling/azobactam sea utilizado
concumentamanta con oiro antikittice, an espacial can un eminoglucdzido,
ks féirmacos deberén edministrarsa por sapareds; no daban =er mezcladas
&n saluciones Tntrevencaas o sar administrados al mismn tiempe debido &
incompatibilidad flsica, Por causas da inestabilided quimica, pipercilina
Azenbactam no deba utilzarsa con solucicnes que solo comtengan bicarbonato
stdico. Piperacilina/tazobactam no es compatible con la solucién de lactato
Hinger. Piperacilina/tazobactam no debe afladirse a productos sanguineos
o a hidrolizados de albdming. 63 Perlodo de valldez: Polw para solucidn
inyectable: 2 afos. RecorstitueiSn y dilueitn: Las soluciones reconstituidas
y/o diluidas preparadas para su uso intravenos, en bolsas iv. o jeringas,
tarien un periodn de validiz de 48 harss en refrigeracion (29 °C), de 24 horag
2 75 64 Precaucioses especiales de cassenmcifin: No 5o pracizan
condicipnas expecialps ta consanaciin.Pam kas condicionas de conservacitn
dlal medicamenta recanstituido ver el apartado 6.3 Guakuier solucitn que
nosa ufilica deba desacherss, 6.5 Nwinraleza y contenitlo del recipients:
Piparacilina/Tazbactam MILOse pressrta como polvo para solucitn inyectable
en vial devidrio transparents 1ipo Il con tapsn de clorobutile y cépsules de
slip-off. Los viales de Piperacilina/Tazobactam MILD 2/0.25 ¢ fienen 20 mi
de capacidad. Los viales de Piperacilina/Tazobactam MILD 4/0,5 g tienen 50
mi de capacidad. Loa envases de Piperaciling/Tazobactam MILD 2/0,25 g
cortisnan una ampolla de 10 ml de agua astéril para imyeceion. 6.6
Pracauciones sapecialax de eliminacifin {» isstrucciones para In
proparuciia antes de ln utilimcitnk: Issirceioses de econstiuciin.
Imyeccitn intravanosa: Pera favaracar la reconstituciSn del vial, invertidn
¥ egiterio para desprender ol pohvo adherido a las paredes. Afiadir el disoivente
y apitar hesta completa disolucitn. Cada g da producto sa dabe diluir en 2
maenos 5 ml de agua estéril para Tnyeccitn. Esto supone 10 mi para el vial
tle Piperaciling/Tazobactam MILO 2/0.25 g y 20 mi para el vial de Piperacilina
{azobactam MILO 40,5 g. Otros diluyertes gue pueden emplearse para la
reconstitucidn son: agua bacteriatstica para inyeceidn y suero fisioldgicn
{ddorum sddica al 0,9% en agua). Agitar hasta fue so varifique la disalueién.
L imyaccidn intrevenasa debe administrarsa durenta 3 -5 minuios. Antes de
al adminigtrecidn de la solucién meonstiuida, daba comprobarze qua la
saluciin no prasanta particulas an suspensitin. Perfusin imravenosa: La
solucin reconstituida tal coma s ha indicado previaments pueda & su vez
sar diluida hasta el volumen deseado con: - Apua estéril para inyeccitn.
- Solucidn fisicldgica {cloruro sédico al 0,9% en agual - Solucitn glucosada
{Dexirosa al 5% en agua). - Solucidn (Dextrosa al 5% v cloruro séico al 0.9%
eh agua)l.Se administrard mediante perfusion durante 20 - 30 minutos.
7.TITULAR DE LA AUTORIZACIGN DE COMERCIALIZACION:
LABORATORIOS MILD, S.A. Comarcializado por Teva Geniiricos Espaiiola,
SL 8. NOMERG{S) DE LA DE COMERCIALIZACHN:
Fiparaciling/Tazobectam MILQ 2/0,25 g palve y disolvente pare salucidn
inyertahla EFG. N Rapistro: B8.036. PV.L: 5,85 €. PVP WA 0,13 €.
Fiperaciline/Tazobactam MILO 4/0.5 gpoivo para solucisn invectable EFG. N
Repistro: 68.037. PV.L.: 1025 €. PV.P. [VA: 18,00 €. 9, FECHA DE
REVALIDACIINLA PRIVEERA AUTORIZACIN /RENOVACIGN DE LA
AUTORIZACION. 19. FECHA DE REVISIGN DEL TEXTD: Septiembre
2008.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: Remicade 100 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada vial de Remicade contiene 100 mg de infliximab, un anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico fabricado a par-
tir de una linea celular recombinante cultivada por perfusion continua. Después de la reconstitucion cada mi contiene 10 mg de infiiimab. 3. FORMA FARMACEUTICA: Polvo para concentrado para solucion para perfusion. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones
terapéuticas: Artritis reumatoide: Remicade, en combinacion con metotrexato, esté indicado en la reduccion de los signos y sintomas asf como en la mejoria de la funcidn fisica en: pacientes con enfermedad activa, cuando la respuesta a los farmacos modificadores de la enfermedad,
incluido el metotrexato, ha sido inadecuada; pacientes con enfermedad grave, activa y progresiva no tratados previamente con metotrexato u otros FAMES. En estas poblaciones de pacientes, se ha demostrado una reduccion en la tasa de progresion del dafio articular, medida por
rayos X. Enfermedad de Crohn: Remicade estd indicado en: el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, grave, en pacientes que no han respondido a pesar de un curso de terapia completo y adecuado con un corticosteroide /o un inmunosupresor; o que sean intolerantes o pre-
senten contraindicaciones médicas a dichas terapias; el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, fistulizante, en pacientes que no han respondido a pesar de un curso de terapia completo y adecuado con tratamiento convencional (incluidos antibidticos, drenaje y terapia inmuno-
supresora). Colttis ulcerosa: Remicade esté indicado en el tratamiento de la coltis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes que han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional, incluidos corticosteroides y 6-MP o AZA, o que presentan intolerancia o con-
traindicaciones a dichas terapias. Espondiltis anquilosante: Remicade esté indicado en el tratamiento de la espondiltis anquilosante, en pacientes que presentan sintomas axiales graves, incremento en los marcadores seroldgicos de la actividad inflamatoria y que han respondido de
forma inadecuada a la terapia convencional. Artritis psoridsica: Remicade est indicado en el tratamiento de artritis psoridsica activa y progresiva en aduftos cuando la respuesta a la terapia previa con farmacos antireuméticos modificadores de la enfermedad no ha sido adecuada.
Remicade debera administrarse en combinacion con metotrexato, o en monoterapia en pacientes que presenten intolerancia a metotrexato o en los que esté contraindicado metotrexato. Psoriasis: Remicade esta indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas moderada a grave
en adultos que no han respondido, 0 que tienen contraindicacion, o que presentan intolerancia a otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina, metotrexato o PUVA. 4.2 Posologia y forma de administracion: Remicade estd indicado para administracién por via intravenosa en adul-
tos (>18 afios) en todas las indicaciones aprobadas. No se recomienda Remicade para su administracion en nifios <17 afios, ya que no se ha establecido su eficacia en este grupo de edad (ver seccion 4.8). El tratamiento con Remicade se tiene que administrar bajo la supervision y
control de médicos especialistas con experiencia en el diagndstico y tratamiento de artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias del intestino, espondiltis anquilosante, artritis psoridsica o psoriasis. A los pacientes tratados con Remicade se les deberé entregar el prospecto y la tar-
jeta de alerta especial. La duracion recomendada de la perfusion en los pacientes para las distintas indicaciones se describe a continuacion dentro de la indicacion correspondiente. A todos los pacientes a los que se les administre Remicade se les mantendra en observacion durante
al menos 1-2 horas después de la perfusion debido a las reacciones agudas relacionadas con la perfusion. Debe estar disponible un equipo de emergencia, que incluya adrenalina, antihistaminicos, corticosterides y ventilacion artificial. Con el fin de disminuir el riesgo de aparicion de
reacciones relacionadas con la perfusion, puede tratarse previamente a los pacientes por ejemplo con un antihistaminico, hidrocortisona y/o paracetamol y se puede disminuir la velocidad de perfusion, especialmente si se han producido previamente reacciones relacionadas con la per-
fusion (ver seccion 4.4). Durante el tratamiento con Remicade deberan optimizarse otras terapias concomitantes, por ejemplo, corticosteroides e inmunosupresores. Artritis reumatoide: Pacientes no tratados previamente con Remicade: 3 mg/kg administrados en perfusion intravenosa
durante un periodo de 2 horas sequida de dosis adicionales de 3 mg/kg en perfusion, a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente una cada 8 semanas. En pacientes con artritis reumatoide seleccionados cuidadosamente que han tolerado 3 perfusiones iniciales de 2
horas de Remicade, se puede considerar la administracion de perfusiones posteriores durante un periodo no inferior a 1 hora. Remicade debe administrarse concomitantemente con metotrexato. Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro
de las 12 semanas de tratamiento. Se deberd reconsiderar cuidadosamente el continuar la terapia en pacientes que no presenten beneficio terapéutico dentro de este periodo de tiempo. Enfermedad de Crohn activa, severa: 5 mg/kg administrados en una perfusion intravenosa durante
un periodo de 2 horas. Los datos disponibles no justifican prolongar el tratamiento con infliximab, en pacientes que no respondan a las 2 semanas de la perfusion inicial. En los pacientes que presenten respuesta, las estrategias alternativas para continuar el tratamiento son: Mantenimiento:
Perfusiones adicionales de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas después de la dosis inicial, seguidas de perfusiones cada 8 semanas o; Readministracion: Perfusion de 5 mg/kg si vuelven a aparecer los signos y sintomas de la enfermedad (ver més abajo “Readministracion” y seccion 4.4).
Enfermedad de Crohn activa, fistulizante: Una perfusion inicial de 5 mg/kg administrada durante un periodo de 2 horas seguida de dosis adicionales en perfusion de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas siquientes a la primera perfusion. Si un paciente no presenta respuesta después de estas
3 dosis, no se debera administrar ningun tratamiento adicional con infliximab. En pacientes que presenten respuesta, las estrategias para continuar el tratamiento son: Perfusiones adicionales de 5 mg/kg cada 8 semanas o; Readministracion si los signos y sintomas de la enfermedad
vuelven a aparecer sequida de perfusiones de 5 mg/kg cada 8 semanas (ver “Readministracion” mas abajo y la seccion 4.4). En la enfermedad de Crohn, la experiencia sobre la readministracion si los signos y sintomas de la enfermedad vuelven a aparecer es limitada y se carece de
datos comparativos sobre el beneficio / riesgo de estrategias afternativas de tratamiento continuado. Colitis ulcerosa: 5 mg/kg administrados en infusion intravenosa durante un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en infusion a las 2 y 6 semanas siguientes a
la primera, y posteriormente cada 8 semanas. Los datos disponibles sugieren que, la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de las 14 semanas de tratamiento, esto es, con tres dosis. Se debera reconsiderar cuidadosamente la continuacion de la terapia en pacientes que no
muestren evidencia de beneficio terapéutico dentro de este periodo de tiempo. Espondiltis anquilosante: 5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa durante un periodo de 2 horas seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera
y posteriormente cada 6 a 8 semanas. Si un paciente no responde a las 6 semanas (esto es, después de 2 dosis), no se debera administrar ningln tratamiento adicional con infliximab. Artritis psoridsica: 5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa durante un periodo de 2 horas
seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera perfusion y posteriormente cada 8 semanas. Psoriasis: 5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa durante un periodo de 2 horas, sequida de dosis adicionales de 5 mg/kg en per-
fusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente cada 8 semanas. Si un paciente no responde después de 14 semanas (esto es, después de 4 dosis), no se debera continuar el tratamiento con infliximab. Readministracion para la enfermedad de Crohn y artritis reuma-
toide: Silos signos y sintomas de la enfermedad vuelven a aparecer, Remicade se puede readministrar en las 16 semanas después de la Gitima perfusion. En ensayos clinicos, reacciones de hipersensibilidad tardia han sido poco frecuentes y se han producido tras intervalos libres de
toma del medicamento menores de 1 afio (ver secciones 4.4 y 4.8: hipersensibilidad tardia). No se ha establecido la sequridad y la eficacia de la readministracion después de un intervalo libre de farmaco de més de 16 semanas. Esto es aplicable tanto a los pacientes con enfermedad
de Crohn como a los pacientes con artritis reumatoide. Readministracion en colitis ulcerosa' La sequridad y eficacia de la readministracion, que no sea cada 8 semanas, no se ha establecido. Readministracion en espondmhs angmlosan e: No se ha establecido la seguridad y eficacia
de la readministracion, que no sea cada 6 a 8 semanas. Readministracion en artritis psoridsica: La sequridad y eficacia de la readministracion que no sea cada 8 semanas no se ha establecido. Readministracién en psoriasis: La experiencia limitada en la readministracion con una dosis
(nica de infliximab en psoriasis después de un intervalo de 20 semanas, sugiere una eficacia reducida y una mayor incidencia de reacciones a la perfusion, de leves a moderadas, cuando se compara con el régimen de induccion inicial. Para instrucciones de preparacion y adminis-
tracion ver seccion 6.6. 4.3 Contraindicaciones: Pacientes con tuberculosis u otras infecciones graves como sepsis, abscesos e infecciones oportunistas (ver seccion 4.4). Pacientes con insuficiencia cardiaca moderada o grave (grado IV segin la clasificacion NYHA) (ver secciones
4.4y 4.8). No se debe administrar Remicade a pacientes con una historia de hipersensibilidad a infliximab (ver seccion 4.8), a otras proteinas murinas o a alguno de los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Reacciones a la perfusion e hipersensibili-
dad: Infliximab se ha asociado con reacciones agudas relacionadas con la perfusion, que incluyen, shock anafiléctico y reacciones de hipersensibilidad tardia (ver seccion 4.8: “Reacciones adversas”). Pueden aparecer reacciones agudas a la perfusion o reacciones anafildcticas durante
la perfusion (en segundos) o a las pocas horas después de la perfusion. Si se producen reacciones agudas la perfusion se debe interrumpir inmediatamente. Debe estar disponible un equipo de emergencia, que incluya adrenalina, antihistaminicos, corticosteroides y ventilacion artifi-
cial. Los pacientes pueden ser tratados previamente con por ejemplo, un antihistaminico, hidrocortisona y/o paracetamol para prevenir efectos leves y pasajeros. Los anticuerpos frente a infliximab se pueden desarrollar y se han asociado con un aumento en la frecuencia de las
reacciones a la perfusion. Una baja proporcion de reacciones a la perfusion fueron reacciones alérgicas graves. También se ha observado una asociacion entre el desarrollo de anticuerpos frente a infliximab y una reduccion de la duracion de la respuesta. La administracion concomi-
tante de inmunomoduladores se ha asociado con una menor incidencia de anticuerpos frente a infliximab y una reduccion en la frecuencia de reacciones a la perfusion. El efecto de la terapia inmunomoduladora concomitante fue més profundo en pacientes tratados episddicamente
que en pacientes en terapia de mantenimiento. Los pacientes que interrumpen los inmunosupresores antes de o durante el tratamiento con Remicade tienen mayor riesgo de desarrollar estos anticuerpos. Los anticuerpos frente a infliximab no pueden ser detectados siempre en las
muestras de suero. Si ocurren reacciones graves, se debe administrar tratamiento sintomético y no deben administrarse perfusiones posteriores de Remicade (ver seccion 4.8: “Inmunogenicidad”). En ensayos clinicos, se han comunicado reacciones de hipersensibilidad tardia. Los datos
disponibles sugieren un incremento del riesgo de hipersensibilidad tardia a medida que aumenta el intervalo libre de toma del medicamento. Debe advertirse a los pacientes que busquen consejo médico inmediato si experimentan cualquier evento adverso tardio (ver seccion 4.8:
“Hipersensibilidad tardia). Silos pacientes se vuelven a tratar después de un periodo prolongado, deben ser controlados estrechamente en cuanto a signos y sintomas de hipersensibilidad tardia. Infecciones: Antes, durante y tras el tratamiento con Remicade, debe vigilarse estrechamente
alos pacientes en relacion a la aparicion de infecciones incluida la tuberculosis. Dado que la eliminacion de infliximab puede llevar hasta seis meses, se debera continuar el control a lo largo de este periodo. Si un paciente desarrolla una infeccion grave o sepsis no se le debe adminis-
trar tratamiento posterior con Remicade. Se debera tener precaucion al considerar la utilizacién de Remicade en pacientes con infeccion cronica o historia de infecciones recurrentes, incluyendo el uso concomitante de medicamentos inmunosupresores. Segin sea necesario, se debera
recomendar a los pacientes que eviten la exposicion a factores de riesgo potenciales para la infeccion. El factor de necrosis tumoral alfa (TNFo) es un mediador de la inflamacion y modula la respuesta inmune celular. Los datos experimentales demuestran que TNFo. es esencial para la
eliminacion de infecciones intracelulares. La experiencia clinica demuestra que en algunos pacientes tratados con infliximab estan comprometidas las defensas del paciente frente a la infeccion. Deberia tenerse en cuenta que la supresion de TNFo. puede ocultar sintomas de infeccion
como fiebre. La deteccion precoz de cuadros clinicos atipicos de infecciones graves es esencial para minimizar retrasos en el diagndstico y tratamiento. Se han observado tuberculosis, infecciones bacterianas, incluida sepsis y neumonta, infecciones fiingicas invasivas y otras
infecciones oportunistas en pacientes tratados con infliximab. Algunas de estas infecciones han tenido desenlace fatal. Se han comunicado casos de tuberculosis activa incluyendo casos de tuberculosis miliar y tuberculosis con localizacién extrapulmonar en pacientes tratados con
Remicade. Las infecciones oportunistas comunicadas en pacientes en tratamiento con Remicade han incluido, aunque no se limitan a neumocistosis, histoplasmosis, infeccion por citomegalovirus, infecciones micobacterianas atipicas, listeriosis y asperglosis. Antes de iniciar el tratamien-
to con Remicade, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de infeccion tuberculosa activa e inactiva (latente’). Esta evaluacion deberd incluir una detallada historia clinica con antecedentes personales de tuberculosis o posible contacto con la enfermedad y terapia inmuno-
supresora previa y/o actual. Se deberan realizar en todos los pacientes pruebas de deteccion adecuadas, esto es prueba cutanea de la tuberculina y radiografia de térax aplicando las recomendaciones locales. Se recomienda anotar en la tarjeta de alerta para el paciente la realizacion
de estas pruebas. Se recuerda alos médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cuténea de la tuberculina, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos. Si se diagnostica una tuberculosis activa, no debe iniciarse el tratamiento con Remicade
(ver seccion 4.3). Si se diagnostica una tuberculosis inactiva (‘latente”), se debe iniciar un tratamiento para la tuberculosis latente con terapia frente a la tuberculosis antes de iniciar Remicade, de acuerdo con las recomendaciones locales. En estos casos, se debera considerar cuida-
dosamente el beneficio/riesgo de la terapia con Remicade. Se deben dar instrucciones a todos los pacientes para que consulten con su médico si apareciesen signos/sintomas indicativos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente, debilidad/pérdida de peso, febricula) durante o
después del tratamiento con Remicade. Los pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante con fistulas supurativas agudas no deben iniciar la terapia con Remicade hasta que se haya eliminado la fuente de la posible infeccion, concretamente el absceso (ver seccion 4.3). La reacti-
vacion de la hepatitis B se produjo en pacientes que recibieron Remicade y que son portadores cronicos de este virus (esto es, antigeno de superficie positivo). Se deberd evaluar y controlar adecuadamente a los portadores crénicos de la hepatitis B antes del inicio y durante el tratamien-
to con Remicade. Acontecimientos hepatobiliares: Durante la experiencia post-comercializacion de Remicade, se han observado casos muy raros de ictericia y de hepatitis no infecciosa, algunos con caracteristicas de hepatitis autoinmune. Se han producido casos aislados de fallo
hepético que resultaron en trasplante hepético o muerte. Los pacientes con signos o sintomas de disfuncion hepatica deberan ser evaluados en cuanto a signos de dafio hepético. Si se desarrolla ictericia y/o elevaciones de ALT 25 veces el limite superior de la normalidad, se debera
interrumpir Remicade, y se deberé realizar una minuciosa investigacion de la alteracion. Administracion concomitante de inhibidor de TNF-alfa y anakinra: Se observaron infecciones graves en estudios clinicos con el uso concomitante de anakinra y otro agente bloqueante del TNFa,
etanercept, sin beneficio clinico afiadido comparado con etanercept solo. Debido a la naturaleza de los acontecimientos adversos observados con la terapia de combinacién etanercept y anakinra, pueden aparecer toxicidades similares también con la combinacién de anakinra y otros
agentes bloqueantes del TNFa. Por tanto, no se recomienda la combinacion de Remicade y anakinra. Vacunaciones: No hay datos disponibles sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas de microorganismos vivos o sobre la transmision secundaria de la infeccion por vacunas de
microorganismos vivos en pacientes que estn recibiendo terapia anti-TNF. No se recomienda la administracion concomitante de vacunas de microorganismos vivos. Procesos autoinmunes: La deficiencia relativa de TNFo. que causa la terapia anti-TNF puede dar como resultado el
comienzo de un proceso autoinmune. Si un paciente desarrolla sintomas indicativos de un sindrome lupoide después del tratamiento con Remicade y es positivo para anticuerpos frente ADN bicatenario, no se debe dar un tratamiento posterior con Remicade (ver seccion 4.8: “Anticuerpos
antinucleares (ANA)/Anticuerpos frente ADN bicatenario (dsDNA)’). Trastornos neuroldgicos: Infiiximab y otros agentes que inhiben el TNFo. han sido asociados en raros casos con neuritis dptica, crisis convulsiva y nueva aparicion o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia
radiografica de enfermedades desmielinizantes, incluida la esclerosis mdttiple. En pacientes con enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central preexistentes o de reciente aparicion, se deberdn considerar cuidadosamente los beneficios y riesgos del tratamiento con
Remicade antes del inicio de la terapia con Remicade. Neoplasias y trastornos linfoproliferativos: En los ensayos clinicos controlados de los agentes bloqueantes del TNF, se han observado més casos de neoplasias incluyendo linfoma entre los pacientes que recibieron un agente blo-
queante del TNF en comparacion con los pacientes control. Durante los ensayos clinicos de Remicade en todas las indicaciones aprobadas, la incidencia de linfoma en pacientes tratados con Remicade fue superior a la esperada en la poblacion general, pero la aparicion de linfoma
fue rara. Ademds, existe un mayor riesgo basal de linfomas en pacientes con artritis reumatoide (con enfermedad inflamatoria de larga duracion y de alta actividad), que complica la estimacion del riesgo. En un ensayo clinico preliminar en el cual se evaluaba el uso de Remicade en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) moderada a severa, se comunicaron mas neoplasias en los pacientes tratados con Remicade en comparacion con los pacientes control. Todos los pacientes tenian un historial de tabaquismo importante. Se debe tener
precaucion al considerar el tratamiento de pacientes con riesgo elevado de neoplasia por tabaquismo importante. Con los conocimientos actuales, no puede ser excluido un riesgo de desarrollo de linfomas u otras neoplasias en pacientes tratados con un agente blogueante del TNF
(ver seccion 4.8). Se debe tener precaucion al considerar la terapia con bloqueantes del TNF en pacientes con historia de neoplasia o cuando se considere la continuidad del tratamiento en pacientes que desarrollen neoplasia. También se debera tener precaucion en pacientes con pso-
fiasis y con una historia clinica de terapia inmunosupresora amplia o tratamiento prolongado con PUVA. Se han notificado en la fase poscomercializacion casos de linfoma de células T hepatoesplénico en pacientes adolescentes y adultos jovenes con enfermedad de Crohn tratados
con Remicade. Este tipo de linfoma de células T hepatoesplénico, aunque raro, tiene un curso muy agresivo de la enfermedad y habitualmente tiene un desenlace fatal. Todos los casos de linfoma de células T hepatoesplénico con Remicade han ocurrido en pacientes en tratamiento
concomitante con azatioprina o 6-mercaptopurina. ! riesgo de desarrollo de linfoma de células T hepatoesplénico en pacientes tratados con Remicade no puede excluirse (ver secciones 4.2 y 4.8). Todos los pacientes con colitis ulcerosa que presentan un riesgo elevado de displasia
o carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucion o colangitis esclerosante primaria), 0 que han presentado historia previa de displasia o carcinoma de colon deberan someterse a una revision a intervalos regulares para el diagndstico de displasia,
antes de la terapia y a lo largo del curso de su enfermedad. Esta evaluacion deberd incluir colonoscopia y biopsia segin recomendaciones locales. Con los datos actuales se desconoce si el tratamiento con infliximab influye en el riesgo de desarrollar displasia o céncer de colon (ver
seccion 4.8). Como no se ha establecido la posibilidad de aumento del riesgo de desarrollar cancer en pacientes con displasia de nuevo diagnéstico, tratados con Remicade, se debera revisar cuidadosamente el riesgo y los beneficios para los pacientes y se debera considerar la
interrupcion de la terapia. Insuficiencia cardiaca: Remicade debera utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (grado /1l segun la clasificacion NYHA). Los pacientes deberan ser controlados estrechamente y no se deberd continuar el tratamiento con Remicade
en pacientes que desarrollen sintomas nuevos o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (ver secciones 4.3 y 4.8). Pediatria: No se recomienda Remicade para su administracion en nifios <17 afios ya que no hay datos suficientes sobre sequridad y eficacia (para artritis reumatoide
juvenil ver seccion 4.8). Otros: No se ha estudiado el tratamiento con Remicade en nifios de 0-17 afios con artritis reumatoide o con la enfermedad de Crohn. Hasta que los datos sobre seguridad y eficacia en nifios estén disponibles, se debe evitar dicho tratamiento. No se ha
estudiado la farmacocinética de infliximab en pacientes ancianos. No se han realizado estudios en pacientes con enfermedad hepatica o renal. Los datos preclinicos son insuficientes para extraer conclusiones sobre los efectos de infliximab sobre la fertilidad y la funcién reproductora
general. La experiencia sobre la seguridad de los procedimientos quirrgicos en pacientes tratados con Remicade es limitada. Si se planea un procedimiento quirtirgico se debera tener en cuenta la larga semivida de infliximab. EI paciente que requiera cirugia durante el tratamiento con
Remicade debera ser controlado estrechamente en cuanto a infecciones, y se deberan tomar las acciones adecuadas. La experiencia sobre la sequridad del tratamiento con Remicade en pacientes que se han sometido a una artroplastia es limitada. La ausencia de respuesta al tratamien-
to para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de estenosis fibrética establecida que puede requerir tratamiento quirlirgico. Los datos disponibles sugieren que infiximab no empeora o provoca estenosis. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion: En pacientes con artritis reumatoide, artritis psoriasica y enfermedad de Crohn, hay indicios de que el uso concomitante de metotrexato y otros inmunomoduladores reduce la formacion de anticuerpos frente a infliximab y aumenta las concentraciones plasmaticas de i
nfiiximab. Sin embargo, los resultados son inciertos por limitaciones en los métodos utilizados para el andlisis sérico de infliximab y anticuerpos frente a infliximab. Los corticosteroides no parecen afectar la farmacocinética de infliximab de forma clinicamente relevante. No se recomien-
da la combinacion de Remicade y anakinra (ver seccion 4.4). Se desconocen las posibles interacciones entre infliximab y otros principios activos. 4.6 Embarazo y lactancia: Embarazo: Informes post-comercializacion de aproximadamente 300 embarazos expuestos a infliximab, no
indican efectos inesperados sobre el desenlace del embarazo. Debido a su inhibicion del TNFo, la administracion de infliximab durante el embarazo podria afectar a la respuesta inmune normal en el recién nacido. En un estudio de toxicidad sobre el desarrollo embrionario llevado a
cabo en raton que utiliza un anticuerpo andlogo que selectivamente inhibe la actividad funcional del TNFo. del ratdn, no hubo indicacion de toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad. La experiencia clinica disponible es muy limitada para excluir un riesgo, y por lo tanto, no
se recomienda la administracion de infliximab durante el embarazo. Mujeres en edad fértil: Las mujeres en edad fértil deben utilizar anticonceptivos adecuados para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos 6 meses después del (ltimo tratamiento con Remicade.
Lactancia: Se desconoce si infliximab es excretado en la leche materna o si se absorbe sistémicamente después de la ingestion. Como las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben amamantar durante al menos 6 meses después del tratamiento con
Remicade. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: En estudios clinicos con infliximab, las reacciones adversas medicamentosas (RAMs) se
observaron en aproximadamente el 60% de los pacientes tratados con infliximab y en el 40% de los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1 estén basadas en los resultados de los ensayos clinicos. En la clasificacion por érganos y sistemas,
las reacciones adversas se enumeran seglin su frecuencia utilizando las siguientes categorias: frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000). Las reacciones relacionadas con la perfusion fueron las RAMs comunicadas con mayor frecuen-
cia. Las reacciones relacionadas con la perfusion (disnea, urticaria y cefalea) fueron la causa més frecuente de interrupcion del tratamiento.




Reacciones relacionadas con la perfusion: En los estudios clinicos se definid una reaccion relacionada con la
perfusion como cualquier acontecimiento adverso que se produzca durante una perfusion o en 1 a 2 horas
después de la perfusion. En los estudios clinicos, aproximadamente el 20% de los pacientes tratados con
infliximab en comparacion con aproximadamente el 10% de los pacientes tratados con placebo experimen-
taron un efecto relacionado con la perfusion. Aproximadamente el 3% de los pacientes interrumpié el
tratamiento por reacciones a la perfusion y todos los pacientes se recuperaron con o sin necesidad de
tratamiento. En un ensayo clinico en pacientes con artritis reumatoide (ASPIRE), el sesenta y seis por ciento
de los pacientes (686 de un total de 1.040) recibieron al menos una perfusion de duracion reducida de 90
minutos o menos, y el 44% de los pacientes (454 de un total de 1.040) recibieron al menos una perfusion de
duracion reducida de 60 minutos o menos. De los pacientes tratados con infiximab que recibieron al menos
una perfusion de duracion reducida, se produjeron reacciones relacionadas con la perfusion en el 15% de los
pacientes y reacciones graves a la perfusion en el 0,4% de los pacientes. En la experiencia
poscomercializacion, los casos de reacciones anafilécticas, incluido el edema laringeo/faringeo y el broncoes-
pasmo severo, y las crisis convulsivas se han asociado con la administracion de Remicade. Hipersensibilidad
tardia: En ensayos clinicos, las reacciones de hipersensibilidad tardia han sido poco frecuentes y se han pro-
ducido tras intervalos libres de toma de medicamento menores de 1 afio. En los estudios en psoriasis, las
reacciones de hipersensibilidad tardia se produjeron temprano en el curso de tratamiento. Los signos y sin-
tomas incluyeron mialgia y/o artralgias con fiebre /o rash, y algunos pacientes experimentaron prurito, edema
facial, de lamano o labial, disfagia, urticaria, dolor de garganta y cefalea. No existen suficientes datos sobre la
incidencia de reacciones de hipersensibilidad tardia tras intervalos libres de toma del medicamento de més de
1 afio, pero datos limitados de los ensayos clinicos sugieren un incremento del riesgo de hipersensibilidad
tardia a medida que aumenta el intervalo libre de toma de medicamento. En un ensayo de 1 afio de duracion
con perfusiones repetidas en pacientes con enfermedad de Crohn (estudio ACCENT ), la incidencia de
reacciones de tipo enfermedad del suero fue del 2,4%. Inmunogenicidad: Los pacientes que desarrollaron
anticuerpos frente a infliximab tuvieron més probabilidades (aproximadamente 2-3 veces) de desarrollar
reacciones relacionadas con la perfusion. El empleo concomitante de agentes inmunosupresores parecio
reducir a frecuencia de reacciones relacionadas con la perfusion. En estudios clinicos que emplean dosis tni-
cas y mitiples de infliximab en intervalos de 1 a 20 mg/kg, los anticuerpos frente a infliximab se detectaron
en el 14% de los pacientes con alguna terapia inmunosupresora y en el 24% de los pacientes sin terapia
inmunosupresora. En pacientes con artritis reumatoide que recibieron las dosis recomendadas de tratamien-
to de repeticion con metotrexato, el 8% de los pacientes desarrollaron anticuerpos frente a infiiximab. En los
pacientes con artritis psoriésica que recibieron 5 mg/kg con y sin metotrexato, se produjeron anticuerpos en
el 15% de todos los pacientes (se produjeron anticuerpos en el 4% de los pacientes que recibieron
metotrexato y en el 26% de los pacientes que no recibieron metotrexato al comienzo del tratamiento). De los
pacientes con enfermedad de Crohn que recibieron tratamiento de mantenimiento, aproximadamente el
6-13% desarrollg anticuerpos frente a infliximab. La incidencia de anticuerpos se muliplicé por 2-3 veces en
pacientes tratados episédicamente. Debido a imitaciones metodoldgicas, un andlisis negativo no excluyd la
presencia de anticuerpos frente a infliximab. En algunos pacientes que desarrollaron titulos altos de anticuer-
pos frente a infliximab se evidencid una reduccion de la eficacia (ver seccion 4.4: “Reacciones a la perfusion
e hipersensibilidad”). En pacientes con psoriasis tratados con infiximab en régimen de mantenimiento con
ausencia de inmunomoduladores concomitantes, aproximadamente el 28% desarrollé anticuerpos frente a
infliximab. Infecciones: En pacientes tratados con Remicade se han observado tuberculosis, infecciones bac-
terianas, incluida sepsis y neumonia, infecciones fiingicas invasivas y otras infecciones oportunistas. Algunas
de estas infecciones han tenido desenlace fatal. Las infecciones oportunistas comunicadas en pacientes en
tratamiento con Remicade han incluido, aunque no se limitan a neumocistosis, histoplasmosis, infeccion por
citomegalovirus, infecciones micobacterianas atipicas, listeriosis y aspergilosis (ver seccion 4.4). En estudios
clinicos, un 36% de los pacientes tratados con infliximab fueron tratados por infecciones en comparacion con
un25% de los pacientes tratados con placebo. En ensayos en artritis reumatoide, la incidencia de infecciones
graves, incluida neumonia, fue superior en pacientes tratados con infiximab més metotrexato que enlos trata-
dos solamente con metotrexato especialmente a dosis de 6 mg/kg o superiores (ver seccion 4.4). En las noti-
ficaciones espontaneas de poscomercializacion, las infecciones son los acontecimientos adversos graves mas
frecuentes. Algunos de los casos han tenido unas consecuencias fatales. Casi el 50% de las muertes notifi-
cadas se han asociado a infeccion. Se han notificado (ver seccion 4.4) casos de tuberculosis, algunas veces
fatal, incluyendo tuberculosis miliar y tuberculosis con localizacion extrapulmonar. Neoplasias y alteraciones
linfoproliferativas: En estudios clinicos con infliximab en los que se trataron 5.706 pacientes, con 4.990
pacientes afio, se detectaron 5 casos de linfomas y 24 neoplasias que no fueron linfoma, en comparacion con
ningtn linfoma y 1 neoplasia que no fue linfoma, detectados entre los 1.600 pacientes tratados con placebo,
representando 892 pacientes afio. En el sequimiento de la sequridad a largo plazo en los ensayos clinicos con
infliximab, de hasta 5 afios, representando 6.234 pacientes afio (3.210 pacientes), se notificaron 5 casos de
linfoma y 38 casos de neaplasias que no fueron linfoma. Desde agosto de 1998 hasta agosto de 2005, se han
notificado 1909 casos de sospecha de neoplasias durante la experiencia postcomercializacion, ensayos clini-

Tabla 1. Reacciones Adversas en Estudios Clinicos

Frecuentes Poco frecuentes Raros
Infecciones e infestaciones Infeccion viral (por ejemplo influenza, Abscesos, celultis, moniliasis, sepsis, infeccion bacteriana,
infecciones por herpes) tuberculosis, infeccion flngica, orzuelo
Trastornos de la sangre Anemia, leucopenia, finfadenopatfa, finfocitosis,infopenia,
y del sistema linfético neutropenia, trombocitopenia
Trastornos def sistema Reacciones similares a fa enfermedad Sindrome Tupoide, reacciones alérgicas del tracto respiratorio,
inmunoldgico del suero reacciones anafildcticas
Trastornos psiquidtricos Depresion, confusion, agitacion, amnesia, apatia, nerviosismo,
somnolencia, insomnio
Trastornos del sistema Cefalea, vértigo/mareo Exacerbacion de enfermedad desmiefinizante que podifa indicar | Meningitis
nervioso esclerosis miltiple
Trastornos oculares Conjuntiviis, endoftelmiti, queratoconjunivits, edema periorbitario
Trastoros cardiacos Sincope, bradicardia, palpitaciones, cianosis, anitmia, Taquicardia
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
Trastornos vasculares Enrojecimiento facial Equimosis/ematoma, sofocos, hipertension, hipotension, Insuficiencia circulatoria
petequias, tromboflebitis, vasoespasmo, isquemia periférica
Trastomos respiratorios, Infeccion del tracto respiratorio superior, Epistaxis, broncoespasmo, pleuresfa, edema pulmonar Derrame pleural
tordcicos y mediastinicos infeccion del tracto respiratorio inferior, (por

ejemplo bronquitis, neumonia), disnea, sinusitis

Trastormos gastrointestinales

Nausea, diarrea, dolor abdominal, dispepsia

Estrefimiento, reflujo gastroesofagico, queilti, diverticultis

Perforacion intestinal,
estenosis intestinal,
hemorragia gastrointestinal

Trastoros hepatobiliares

Funcion hepatica anormal, colecistitis

Hepafitis

Trastornos de la piel'y def
tejido subcuténeo

Erupcion, prurito, urticaria, aumento de fa

sudoracion, sequedad cutdnea

Dermatitis flingica/onicomicosis, eczema/seborrea, erupcion bullosa,

furunculosis, hiperqueratosis, rosécea, verruga, pigmentacion/
coloracion anormal de la piel, alopecia

Trastornos musculoesquelticos
y del tejido conjuntivo

Mialgia, artralgias, dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios

Infeccion def tracto urinario, pieloneftitis

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Vaginitis

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Fatiga, dolor toracico, reacciones relacionadas

con [a perfusion, fiebre

Reacciones en el punto de inyeccion, edema, dolor, escalofrios,
alteraciones en la cicatrizacion

Lesi6n granulomatosa

Exploraciones complementarias

Elevacion de transaminasas hepéticas

Autoanticuerpos, alteraciones del complemento

Tabla 2. Reacciones adversas en notificaciones de poscomercializacion. (frecuentes >1/100, <1/10; poco frecuentes >1/1.000, <1/100; raras >1/10.000, <1/1.000; muy raras

<1/10.000, incluidos casos aislados).

Frecuentes Poco frecuentes Raros Muy raros
Infecciones e infestaciones Infecciones oportunistas (tales como tuberculosis, Salmonelosis, reactivacion
micobacteriosis atipicas, neumocistosis, histoplasmosis, | de la hepattis B
coccidioidomicoss, criptococosis, aspergilosis, listeriosis
y candidiasis
Neoplasias benignas, malignas y no Linfoma de células T hepatoesplénico (pacientes adolescen-
especificadas (incl quistes y polipos) tes y adultos jovenes con enfermedad de Crohn) linfoma
(incluyendo linfoma no Hodgkin y enfermedad de Hodgkin)
Trastornos de fa sangre y del Pancitopenia Anemia hemolfica, plrpura
sistema linfético trombocitopénica idiopética,
puirpura trombotica tromboci
topénica, agranulocitosis
Trastornos del sistema inmunol6gico Reacciones anafilacticas | Shock anafiléctico, enfermedad del suero, vasculitis
Trastornos del sistema nervioso Enfermedades desmielinizantes (tales como esclerosis Mielitis transversa
miltiple y neuritis Optica); sindrome de Guillain-Barre,
neuropatias, insensibllidad, hormigueo, crisis convulsivas
Trastomos cardiacos Empeoramiento de fa insuficiencia cardiaca, insuficiencia | Derrame pericardico
cardiaca de nueva aparicion
Trastoros respiratorios, torécicos y Neumonttis intersticial/fibrosis
mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Pancreattis
Trastoros hepatobiliares Hepafitis Dafio hepatocelular, ictericia,
fallo hepatico, hepatitis auto-
inmune
Trastornos de fa piel y def tefido Vascultis (principalmente cutanea)
subcutaneo
Trastormnos generales y alteraciones | Reacciones relacionadas
en el lugar de administracion con la perfusion

cos y registros de pacientes (321 en pacientes con enfermedad de Crohn, 1.302 en pacientes con artritis reumatoide y 286 en pacientes con otras indicaciones o indicaciones desconocidas). Entre ellos, hubo 347 casos de linfomas. Durante este periodo, la exposicion estimada es de 1.909.941
pacientes afio desde la primera exposicion (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo - “Neoplasias”). En un ensayo clinico preliminar que incluia pacientes con EPOC, de moderada a severa, que eran fumadores habituales o antiguos fumadores, se trataron 157
pacientes con REMICADE a dosis similares a las utilizadas en artritis reumatoide y enfermedad de Crohn. Nueve de estos pacientes desarrollaron neoplasias, incluido 1 linfoma. La duracion media de seguimiento fue de 0,8 afios (incidencia 5,7% [95% IC 2,65% - 10,6%]). Se comunicé una
neoplasia entre 77 pacientes control (duracion media de seguimiento 0,8 afios; incidencia 1,3% [95% IC 0,03% - 7,0%)). La mayora de las neoplasias se desarrollaron en el pulmdn o en cabeza y cuello. Se han notificado seis casos de un tipo raro de linfoma de células T hepatoesplénico en
pacientes adolescentes y adultos jvenes de Estados Unidos, con enfermedad de Crohn tratados con Remicade (ver seccion 4.4). Se estima que aproximadamente 270.000 pacientes con enfermedad de Crohn han sido expuestos a infiximab, de los cuales en Estados Unidos aproximada-
mente 10.000 pacientes con enfermedad de Crohn eran menores de 18 afios de edad. Insuficiencia cardiaca: En un estudio en fase Il enfocado a evaluar Remicade en la insuficiencia cardiaca congestiva, se observé en pacientes tratados con Remicade una mayor incidencia de mortalidad
debida al empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, especialmente en aquellos tratados con la dosis més alta de 10 mg/kg (esto es, dos veces la dosis méxima aprobada). En este estudio 150 pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de grado IIlHV segun la clasificacion NYHA
(fraccion de eyeccion ventricular izquierda <35%) fueron tratados con 3 perfusiones de Remicade 5 mg/kg, 10 mg/kg o placebo durante 6 semanas. A las 38 semanas, 9 de 101 pacientes tratados con Remicade (2 a 5 mg/kg y 7 a 10 mg/kg) murieron en comparacion con una muerte de entre
49 pacientes tratados con placebo. En pacientes que toman Remicade ha habido notificaciones poscomercializacion de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, con y sin factores precipitantes identificables. También ha habido notificaciones poscomercializacion raras de insuficiencia
cardiaca de nueva aparicion, incluyendo insuficiencia cardiaca en pacientes sin enfermedad cardiovascular preexistente conocida. Alguno de estos pacientes era menor de 50 afios de edad. Acontecimientos hepatobiliares: En ensayos clinicos, se han observado elevaciones leves o moder-
adas de ALT y AST en pacientes que recibian Remicade, sin progresion a dafio hepético severo. Se observaron elevaciones de aminotransferasas (ALT més frecuente que AST) en mayor proporcion en pacientes que recibieron Remicade que en controles, tanto cuando se administrd Remicade
en monoterapia como cuando se utilizé en combinacién con otros agentes inmunosupresores. La mayoria de las alteraciones de las aminotransferasas fueron pasajeras; no obstante, un pequefio nimero de pacientes experimentd elevaciones més prolongadas. En general, los pacientes que
desarrollaron elevaciones de ALT y AST fueron asintomaticos, y las alteraciones disminuyeron o desaparecieron, tanto con una continuacion o interrupcion del tratamiento con Remicade, como modificando las medicaciones concomitantes. Se observaron elevaciones de ALT 5 veces el limite
superior de la normalidad en el 1% de los pacientes que recibieron Remicade. Se observaron elevaciones de ALT >3 veces el limite superior de la normalidad en todas las indicaciones aprobadas, a las siguientes frecuencias (placebo/infiximab): artritis reumatoide 3,2%/3,9%; enfermedad de
Crohn 3,5%/5,1%; espondiltis anquilosante 0,0%/5,9%; artrtis psoriésica 0,0%/6,8%; psoriasis 0,0%/10,4%. Durante la vigilancia post-comercializacion, se han comunicado casos muy raros de ictericia y hepatits, algunos con caracteristicas de hepatitis autoinmune, en pacientes que reci-
bieron Remicade (ver seccion 4.4). Anticuerpos antinucleares (ANAYAnticuerpos anti ADN bicatenario (dsDNA): En estudios clinicos aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con infiiximab que fueron negativos para ANA en la visita basal desarrollaron postividad para ANA durante
¢l estudio en comparacion con aproximadamente una quinta parte de los pacientes tratados con placebo. Se detectaron anticuerpos anti-dsDNA por primera vez en aproximadamente el 17% de los pacientes tratados con infliximab en comparacion con el 0% de los pacientes tratados con
placebo. En la titima evaluacion, el 57% de los pacientes tratados con infliximab permaneci positivo para anti-dsDNA. Los casos de lupus y pseudolupus, sin embargo, siguen siendo poco frecuentes. Pacientes con Artritis Reumatoide Juvenit: se estudio Remicade en un ensayo con 120
pacientes (intervalo de edad: 4-17 afios) con artritis reumatoide juvenl activa a pesar de estar en tratamiento con MTX. Los pacientes recibieron 3 ¢ 6 mg/kg de infliximab como régimen de induccion de 3 dosis (semanas 0, 2, 6 6 semanas 14, 16, 20 respectivamente) seguido de terapia de
mantenimiento cada 8 semanas, en combinacion con MTX. Reacciones a la perfusidn: Las reacciones a la perfusion se produjeron en el 35% de los pacientes con artritis reumatoide juvenil que recibieron 3 mg/kg en comparacion con el 17,5% de los pacientes que recibieron 6 mg/kg. Enel
grupo de 3 mg/kg de Remicade, 4 de un total de 60 pacientes presentaron reacciones graves a la perfusion y 3 pacientes comunicaron una posible reaccion anafiléctica (2 de ellas figuraron entre las reacciones graves a la perfusion). En el grupo de 6 mg/kg, 2 de un total de 57 pacientes pre-
sentaron reaccion grave a la perfusion, uno de los cuales presentd una posible reaccion anafiléctica. Inmunogenicidad: Se desarrollaron anticuerpos frente a infliximab en el 38% de los pacientes que recibieron 3 mg/kg en comparacion con el 12% de los pacientes que recibieron 6 mg/kg. Los
titulos de anticuerpos fueron notablemente superiores para el grupo de 3 mg/kg en comparacion con el grupo de 6 mg/kg. Infecciones: Se produjeron infecciones en el 68% (41/60) de los nifios que recibieron 3 mg/kg alo largo de 52 semanas, en el 65% (37/57) de los nifios que recibieron 6
mg/kg de infliimab durante 38 semanas y en el 47% (28/60) de los nifios que recibieron placebo a o largo de 14 semanas. 49 Sobredosis: Se han administrado dosis ticas de hasta 20 mg/kg sin efectos toxicos. Se carece de experiencia cinica de sobredosis. 6. DATOS FARMACEUTICOS:
6.2 Incompatibilidades: En ausencia de estudios de compatibilidad este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.5 Naturaleza y contenido del recipiente: Remicade se presenta como polvo liofilizado en viales de vidrio (Tipo 1) para un solo uso con tapones de goma y cierres de alu-
minio protegidos por cépsulas de pléstico. Remicade esté disponible en envases con 1, 2 6 3 viales. Posible comercializacion solamente de algunos tamafios de envases. 6.6 Instrucciones de uso y manipulacion: 1. Calcular la dosis y el nimero de viales de Remicade necesarios. Cada vial
de Remicade contiene 100 mg de infiximab. Calcular el volumen total de solucién reconstituida de Remicade necesaria. 2. En condiciones asépticas, reconstituir cada vial de Remicade con 10 ml de agua para preparaciones inyectables, utilizando una jeringa equipada con una aguja de
caliore 21 (0,8 mm) o menor. Retirar el tapon expulsor del vial y limpiar la parte superior con una torunda de algodén empapada en alcohol al 70%. Insertar la aguja de la jeringa en el vial en el centro del tapon de goma y dirigr el agua para preparaciones inyectables hacia la pared de vidrio
del vial. No utiizar el vial si no hay vacio en su interior. Remover con suavidad la solucién mediante un movimiento rotatorio del vial para disolver el polvo liofilizado. Evitar la agitacion prolongada o vigorosa. NO AGITAR. No es raro que durante la reconstitucion se forme espuma en la solucion.
Dejar reposar a solucion reconstituida durante 5 minutos. Comprobar quela solucion sea de incolora a amarillo claro y opalescente. Enla solucién pueden aparecer unas finas particulas translicidas, ya que infiximab es una proteina. No utilizar sila solucidn presenta particulas opacas, alteracion
del color u otras particulas extrafias. 3. Diluir el volumen total de dosis de solucion reconstituida de Remicade hasta 250 mi con solucién para perfusion 9 mg/ml (0,9%) de cloruro sddico. Esto puede realizarse extrayendo del frasco de vidrio o de la bolsa de perfusion de 250 ml un volumen
de la solucion para perfusion 9 mg/ml (0,9%) de cloruro sodico igual al volumen de Remicade reconstituido. Afiadir lentamente el volumen total de solucion reconstituida de Remicade al frasco o bolsa de perfusion de 250 ml. Mezclar suavemente. 4. Administrar la solucion para perfusion intra-
venosa durante un periodo no inferior al tiempo de perfusion recomendado para la indicacion especffica. Usar sélo un equipo para perfusion con un fitro de entrada de baja afinidad a proteinas, no pirogénico y estéril (tamario del poro 1,2 micrémetros o menor). Como no incluye conservantes,
se recomienda que la administracion de la solucion para perfusion intravenosa se comience lo antes posible y dentro de las 3 horas de la reconstitucion y dilucion. Cuando la reconstitucion y diucion se realizan bajo condiciones asépticas, la solucion para perfusion de Remicade se puede uti-
lizar dentro de las 24 horas si se conserva entre 2°C y 8°C. No conservar las porciones no utiizadas de solucion para perfusion intravenosa parasu reutilizacion. 5. No se han realizado estudios de compatibilidad fisica bioquimica para evaluar la administracion conjunta de Remicade con otros
agentes. No perfundir Remicade concomitantemente con otros agentes en la misma linea intravenosa. 6. Antes de su administracion, inspeccionar visualmente los medicamentos parenterales en cuanto a particulas o alteracion del color. No utilzar si se observan particulas opacas visibles,
alteracion del color o particulas extrafias. 7. Desechar las porciones no utilizadas dela solucion. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Centocor B\ Einsteinweg 101, 2333 CB Leiden, Paises Bajos. 8. NOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:
EUA/99/116/001. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 13 de Agosto de 1999, Fecha de la (ltima renovacin: 13 de Agosto de 2004. 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 27 e octubre de 2006,
PRECIOS AUTORIZADOS DESDE FEBRERO 2006: Remicade 100 mg polvo - vial 20 ml, PVL.: 536,28¢. USO HOSPITALARIO. Remicade/FT/Octubre 06/23
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SAFH

Convocatoria 2008

Proyectos de
Investigacion

La Fundacion Andaluza de Farmacia Hospitalaria (FAFH)
convoca dos ayudas para la realizacion de proyectos de inves-
tigacion en materias relacionadas con el campo de la Farma-
cia Hospitalaria.

Objetivo

Promocionar un mayor desarrollo de la especialidad en la
Comunidad Auténoma Andaluza.

Dotacioén

La ayuda tendr&a una dotacion maxima de 6.000 + y se &o-
nara en dos plazos, el primero al inicio del proyecto y el segun-
do a la entrega del trabajo con los resultados para su publica-
cion en la revista de la SAFH.

Candidatos

Podran concurrir al premio aquellos farmacéuticos que
sean socios de la SAFH especialistas en Farmacia Hospitala-
ria y/o Farmacéuticos Internos Residentes de cualquier centro
hospitalario publico o privado, pertenecientes a la Comunidad
Auténoma Andaluza, pudiéndolo hacer a titulo individual o for-
mando grupo, en cuyo caso se designaria un coordinador del

grupo.

Solicitud

El plazo de presentacion de solicitudes queda abierto des-
de el momento de publicacion de la presente convocatoria
hasta el 31 de Enero de 2008.

Si la solicitud es de candidatos formando grupo, debera ir
firmada por el coordinador o investigador principal del mismo.

Las solicitudes seran dirigidas por correo postal o mensajeria
a la atencion de la Secretaria de la FAFH, D.2 M.2 Teresa Gomez
de Travecedo y Calvo, Hospital del SAS Jerez de la Frontera,
Ronda de Circunvalacion s/n, 11407 Jerez de la Frontera (Ca-
diz). Al mismo tiempo se enviara copia de la documentacion
por correo electrénico a la direccién: mariat.gomezatravece-
do.sspa@juntadeandalucia.es

Documentacion

Los proyectos se presentaran con la siguiente documenta-
cion: Titulo del proyecto; Coordinador o Investigador principal;
Colaboradores; Cronograma; Memoria del proyecto donde
conste Resumen, Objetivos, Material y Métodos; Bibliografia;
Presupuesto econdémico; Compromiso de realizacién firmado
por todos los miembros participantes.

Evaluacion de solicitudes

El Jurado calificador estara formado por: Presidente, Vice-
presidente, Secretario y Tesorero de la FAFH, Director de la Revis-
ta Oficial de la SAFH, Coordinador del Grupo de Evaluacion de
Medicamentos de la SAFH y Vocal de Residentes de la SAFH.

La decision del jurado sera inapelable.

El resultado de la evaluacion de los proyectos presentados
se comunicara al interesado lo antes posible y se publicara en
el nimero siguiente de la Revista Oficial de la SAFH.

Difusion

Los resultados del trabajo realizado se entregaran en la Se-
cretaria de la FAFH, teniendo como plazo limite el dia 1 de Fe-
brero de 2009.

Seran presentados publicamente durante el sexto congre-
so de la SAFH por el investigador principal o persona en quien
delegue.

Los resultados definitivos seran propiedad de la FAFH, que los
publicara en la Revista

Oficial de la SAFH, o de cualquier otra forma que estime
oportuno.

BECAS COMUNIDAD
AUTONOMA ANDALUZA

La Fundacién Andaluza de Farmacia Hospitalaria (FAFH)
convoca tres becas para ampliacion de conocimientos me-
diante rotaciones en centros de Andalucia.

Objetivo

Promocionar actividades que contribuyan a la formacion
de los socios y redunden en el desarrollo de la Especialidad.

Dotacioén

La beca tendra una dotacion maxima de 3.000 +,que se
abonara en dos plazos el primero al comienzo de la rotacion y
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el segundo ala entrega de la memoria con los resultados de la
misma para su publicacion en la revista de la SAFH.

Duracion de la beca

El tempo maximo ser& de tres meses, debiendo comenzar a
partir del dia 1 de Enero de 2008 y acabar como maximo el 31
de Diciembre de 2008.

Candidatos

Podran optar a las becas aquellos farmaceéuticos que sean
socios de la SAFH especialistas en Farmacia Hospitalaria y/o
Farmacéuticos Internos Residentes de cualquier centro hospi-
talario publico o privado, pertenecientes a la Comunidad Au-
téonoma Andaluza,

Solicitud

Las solicitudes se dirigiran por correo postal o mensajeria a
la Secretaria de la FAFH, Dfia. M@ Teresa Gomez de Travecedo y
Calvo, Hospital del SAS Jerez de la Frontera, Ronda de Circunva-
lacién s/n, 11407 Jerez de la Frontera (Cadiz). Al mismo tiempo se
enviara copia de la documentacion por correo electronico a la
direccion: mariat.gomezatravecedo.sspa@juntadeandalucia.es

El plazo de presentacion de solicitudes finalizara el dia 31 de
Enero de 2008.

Documentacion

La solicitud se acompafiara de la siguiente documentacion
acreditativa:

BECAS Y PROYECTOS DE INVESTIGACION. CONVOCATORIA 2007

- “Curriculum vitae” normalizado.

- Duracion de la estancia.

- Area de rotacion.

- Necesidad de la rotacion.

- Memoria sobre los objetivos que se pretenden alcanzar.

- Certificado de la Comisién Local de Docencia autorizando
la rotacién y haciendo constar el compromiso del Director
del Hospital de mantener el sueldo mensual.

- Carta de admision del Centro al que se opta para la rota-
cion.

Evaluacién de solicitudes

El tribunal evaluador estara formado por Presidente,Vicepre-
sidente, Secretario y Tesorero de la FAFH, Director de la Revista
Oficial de la SAFH, Coordinador del Grupo de Evaluaciéon de
Medicamentos de la SAFH y Vocal de Residentes de la SAFH.

La decision del jurado sera inapelable.

El resultado de la evaluacion de las solicitudes presentadas
se comunicara al interesado lo antes posible y se publicara en
el nimero siguiente de la Revista Oficial de la SAFH.

Obligaciones del becario

La aceptacion de la beca lleva implicita la obligatoriedad
para el becario de presentar en el plazo maximo de dos meses,
contados a partir de la finalizacion de la estancia y con fecha
limite 1 de Febrero de 2009, una memoria explicativa de los co-
nocimientos adquiridos para su difusion en la Revista Oficial de
la SAFH.

BECAS NACIONALES

La Fundacion Andaluza de Farmacia Hospitalaria (FAFH)
convoca tres becas para ampliacién de conocimientos me-
diante rotaciones en centros de otras comunidades autéono-
mas nacionales.

Objetivo

Promocionar actividades que contribuyan a la formacion
de los socios y redunden en el desarrollo de la Especialidad.

Dotacion

La beca tendra una dotacion maxima de 3.000 +,que se
abonara en dos plazos el primero al comienzo de la rotacién y
el segundo a la entrega de la memoria con los resultados de la
misma para su publicacion en la revista de la SAFH.

Duracion de la beca

El iempo maximo ser&a de tres meses, debiendo comenzar a
partir del dia 1 de Enero de 2008 y acabar como maximo el 31
de Diciembre de 2008.

Candidatos

Podran optar a las becas aquellos farmacéuticos que sean
socios de la SAFH especialistas en Farmacia Hospitalaria y/o

Farmacéuticos Internos Residentes de cualquier centro hospi-
talario publico o privado, pertenecientes a la Comunidad Au-
tébnoma Andaluza.

Solicitud

Las solicitudes se dirigiran por correo postal o mensajeria a
la Secretaria de la FAFH, D.2 M.2 Teresa GOmez de Travecedo y
Calvo, Hospital del SAS de Jerez, Ronda de Circunvalacion s/n,
11407 Jerez de la Frontera (Céadiz). Al mismo tiempo se enviara
copia de la documentacioén por correo electronico a la direc-
cién: mariat.gomezatravecedo.sspa@juntadeandalucia.es

El plazo de presentacion de solicitudes finalizara el dia 31 de
Enero de 2008.

Documentacion

La solicitud se acompafara de la siguiente documentacion
acreditativa:
“Curriculum vitae” normalizado.

- Duracion de la estancia.

- Area de rotacion.

- Necesidad de la rotacion.

- Memoria sobre los objetivos que se pretenden alcanzar.

- Certificado de la Comision Local de Docencia autorizando
la rotacion y haciendo constar el compromiso del Director
del Hospital de mantener el sueldo mensual.

- Carta de admision del Centro al que se opta para la rota-
cion.
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Evaluacioén de solicitudes

El tribunal evaluador estara formado por Presidente,Vicepre-
sidente, Secretario y Tesorero de la FAFH, Director de la Revista
Oficial de la SAFH, Coordinador del Grupo de Evaluaciéon de
Medicamentos de la SAFH y Vocal de Residentes de la SAFH.

La decision del jurado sera inapelable.

El resultado de la evaluacion de las solicitudes presentadas
se comunicara al interesado lo antes posible y se publicara en

SAFH

el nimero siguiente de la Revista Oficial de la SAFH.
Obligaciones del becario

La aceptacion de la beca llevaimplicitala obligatoriedad para
el becario de presentar en el plazo maximo de dos meses, conta-
dos a partir de la finalizacion de la estancia y con fecha limite 1 de
Febrero de 2009, una memoria explicativa de los conocimientos
adquiridos para su difusion en la Revista Oficial de la SAFH.

BECA DE ROTACION
HOSPITAL MOUNT SINAI,
NUEVA YORK.

La Fundacion Andaluza de Farmacia Hospitalaria (FAFH)
convoca una beca para ampliacion de conocimientos me-
diante rotacion en el Servicio de Farmacia del Hospital Mount
Sinai de Nueva York.

Objetivo

Promocionar actividades que contribuyan a la formacion
de los socios y redunden en el desarrollo de la Especialidad.

Dotacioén

La beca tendra una dotacion de 10.000 +,que se abonara
en cuatro plazos, el primero al comienzo de la rotacién y el se-
gundoy el tercero durante la mismay el cuarto a la entrega de
la memoria con los resultados de la misma para su publicacion
en la revista de la SAFH.

Duracioén de la rotacion

El periodo de Rotacion comenzara el dia 1 de Abril de 2008
y finalizara el dia 30 de Septiembre de 2008.

Candidatos.

Podran optar a la beca aquellos Farmacéuticos que sean
socios de la SAFH Especialistas en Farmacia Hospitalaria y Far-
macéuticos Internos Residentes de Farmacia Hospitalaria en 4°
afio, de cualquier centro hospitalario publico o privado, perte-
necientes a la Comunidad Autbnoma Andaluza.

Se debe acreditar conocimiento medio/alto de inglés ha-
blado y escrito.

Solicitud

Las solicitudes se dirigiran por correo postal o mensajeria a
la Secretaria de la FAFH, D.2 M.2 Teresa GOmez de Travecedo y
Calvo, Hospital del SAS de Jerez, Ronda de Circunvalacioén s/n,
11407 Jerez de la Frontera (Cadiz). Al mismo tiempo se enviara
copia de la documentacion por correo electronico a la direc-
cion: mariat.gomezatravecedo.sspa@juntadeandalucia.es

El plazo de presentacion de solicitudes finalizara el dia 31 de
Enero de 2008.

Documentacion

La solicitud se acompafiara de la siguiente documentacion

acreditativa:
“Curriculum vitae” normalizado.

- Documento acreditativo de conocimiento medio/alto de
inglés hablado y escrito

- Memoria sobre los objetivos que se pretenden alcanzar.

- Certificado de la Comision Local de Docencia autorizando
la rotacién y haciendo constar el compromiso del Director
del Hospital de mantener el sueldo mensual.

Evaluacion de solicitudes

El tribunal evaluador estara formado por Presidente, Vicepre-
sidente, Secretario y Tesorero de la FAFH, Director de la Revista
Oficial de la SAFH, Coordinador del Grupo de Evaluaciéon de
Medicamentos de la SAFH y Vocal de Residentes de la SAFH.

La decision del jurado sera inapelable.

El resultado de la evaluacion de las solicitudes presentadas
se comunicara al interesado lo antes posible y se publicara en
el nimero siguiente de la Revista Oficial de la SAFH.

Obligaciones del becario

La aceptacion de la beca lleva implicita la obligatoriedad
para el becario de presentar en el plazo maximo de dos meses,
contados a partir de la finalizacion de la estancia y con fecha
limite 1 de Noviembre de 2008, una memoria explicativa de los
conocimientos adquiridos para su difusion en la Revista Oficial
de la SAFH.
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MODELO DE CURRICULUM NORMALIZADO

DATOS PERSONALES

APELLIDOS Y NOMBRE:

DNI / NIE/PASAPORTE

HOMBRE

MUJER

DOMICILIO:

LOCALIDAD: PROVINCIA: C.POSTAL:

TELEFONO: CORREOQ ELECTRONICO:

NACIONALIDAD: SEXO: FECHA DE NACIMIENTO:

CENTRO DE TRABAJO:

PUESTO QUE OCUPA:

FORMACION ACADEMICA

Institucion Fecha Grado (s) o diploma (s) obtenido:
finalizacion
OTROS CURSOS
Institucion Fecha Grado (s) o diploma (s) obtenido: Observaciones
finalizacion
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EXPERIENCIA PROFESIONAL
Fechas (inicio y final) Ciudad/Pais Empresa/Institucion Puesto Funciones Observaciones

OTRAS EXPERIENCIAS

Orden

Denominacion y breve explicacion de la experiencia

Fechas (inicio y final)

Observaciones

OTROS MERITOS DEL CANDIDATO

Orden Denominacion
En a__de de 200__
Fdo.:
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Erbitux® ',,.Ensegg‘lg

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO Erbitux 2 mig/ml solucion para perfusidn 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada ml de solucién para perfusion contiene 2 mg de cetuximab.
Cada vial contiene 50 ml. Cetuximab es un anticuerpo 196y monoclenal quimérico producido en una linea de células de mamiferos (Sp2/0) mediante tecnologia de ONA recombinante. Para a lista
complets, ver seccién 6.1, 3. FORMA FARMACEUTICA Solucién para perfusion, Erbitux 2 mafml es una solucion incolora que puede contener particulas visibles blanquecinas y amorfas Inherentes
al producto, 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Erbitux en combinacidn con Irinotecdn estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal metastdsico que exprese
el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) después del fracaso de un tratamiento citotéxico que haya incluido irinotecan. Erbitux en combinacitn con radioterapia estd indicado para
¢l tratamiento de pacientes con cineer de células escamosas de cabeza y cuello localmente avanzado. 4.2 Posologla y forma de administracidn Erbitux debe administrarse bajo la supervisidn de un
médico con experiencia en el uso de especialidades farmacéuticas antineopldsicas, Se precisa monitorizacion estrecha durante la perfusin y durante 1 hora como minimo después del final de la
misma. Debe garantizarse la disponibilidad de equipos de reanimacion. Antes de [a primera perfusion se debe administrar al paciente un antihistaminico. Se recomienda esta medicacion previa en
todas las perfusiones posteriores. En todas las indicaciones, Erbitux se administra una vez a la semana. La primera dosis es de 400 mg de cetuximab por m? de superficie corporal. Todas las dosis
semanales posteriores son de 250 mgfm* cada una. Cncer colorrectal En pacientes con cancer colorrectal metastasico, cetuximab se utiliza en combinacién con irinotecan. Se recomiends que la
deteccion de la expresion de EGFR sea |levada acabo por un laboratonio con experiencia que emplee un método validado (ver epigrafe 5.1), En referencia a la posologia del tratamiento concomitante
con innotecan, consulte la ficha técnica de este medicamento. Normalmente, se usa la misma dosis de irinotecdn que se administrd en los Gltimos ciclos del régimen previo con irinotecdn, Sin
embargo, deben seguirse las recomendaciones para modificaciones de dosis de irinotecan segiin |a ficha téenica de este medicamento. Mo se debe administrar el irinotecdn antes de transcurrida |
hora desde la finalizacion de la perfusion de cetuximab. Se recomienda continuar el tratamiento con cetuximab hasta que pragrese fa enfermedad subyacente. Cancer de células escamosas de cabeza
ycuella En pacientes con cancer de células escamosas de cabeza v cuello localmente avanzado, cetuximab se utiliza de forma concomi con radi pia. Se recomienda iniciar el tratamiento
con cetuximab una semana antes de la radioterapia y continuar el tratamiento con cetuximab hasta el final del periodo de radioterapia. Administracign Erbitux 2 mofml se administra por via
intravenosa con filtracién en linea mediante una bomba de perfusian, goteo por gravedad o una bomba de jeringa (para instrucciones de uso y manipulacidn, ver epigrafe 6.6). El tiempo de perfusién
recomendado para la dosis inicial es de 120 minutos. El tiempo de perfusidn recomendado para las dosis semanales posteriores es de 60 minutos. La velocidad méxima de perfusion no debe superar
Ios 10 ma/min, equivalentes @ 5 mifmin de Erbitux 2 mgfml, Poblaciones especiales Hasta Ja fecha sélo se han realizado investigaciones en pacientes con funcion renal y hepatica adecuada (ver
epigrafe 4.4), Cetuximab ne ha sido estudiado en pacientes con trastomos hematologicos preexi s [ver eplgrafe 4.4), No es necesario ajustar la dosis en ancianos, aunque 13 experiencia en
pacientes de 75 afios o mds es limitada, No hay experiencia en nifios ver seccion 4.4) 4.3 Contraindicaciones Erbitux estd contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad graves
lgrado 3 & 4) conocidas a cetuximab, Antes de iniciar un tratamiento combinado deben tenerse en cuenta las contraindicaciones del irinotecan o fa radioterapia. 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo Reacciones relacionadas con la perfusion Si el paciente presenta una reaccion leve o moderada relacionada con la perfusion, puede reducirse [z velocidad de perfusion. Se
recomienda mantener esta velacidad de perfusion mas baja en todas las perfusiones posteriores. Se han descrito reacciones graves relacionadas con la perfusion en pacientes tratados con cetuximab
(ver epigrafe 4.8). Los sintomas han aparecido normalmente durante |a primera perfusidn y hasta 1 hora después del final de la misma, pero pueden ocurrir después de varias horas o en perfusiones
posteriores. Se recomienda advertir a los pacientes de la posibilidad de la aparicidn tardia de estos sintomas y darles instrucciones para que contacten con su médico si se presentan sintomas de
una reaccion relacionada con |a perfusion. Si aparece una reaccion grave relacionada con (a perfusidn, se precisa la suspension de forma inmediata y permanente del tratamiento con cetuximab y
puede ser necesano un tratamiento de urgencia. Se recomienda prestar atencion especial @ aguellos pacientes con estado funcional disminuido y enfermedad cardiopulmonar previa, Trastomos
fespiratotios La disnea puede ocurrir en relacion temporal cercana a la perfusitn de cetuximab como parte de una reaccion relacionada con la perfusion, pero también ha sido descrita después de
varias semanas de tratamiento, relacionada posiblemente con la enfermedad subyacente (ver epigrafe 4.8), Los pacientes de edad avanzada, estado funcional disminuido y trastornos cardlaces o
pulmonares subyacentes, pueden presentar un riesgo aumentado de disnea, que puede ser grave yjo prolongada. Si los pacientes de sarrollan disnea durante el curso del tratamiento con cetuximab,
se recomienda examinarlos para buscar signos de trastarnos pulmonares progresivos. Han side descritos casos individuales de trastornos intersticiales pulmonares en los que no se conace la relacion
causal con cetuximab. Si se diagnostica enfermedad pulmonar intersticial, se debe interrumpir 12 administracion de cetuximab y tratar al paciente adecuadamente, Reaccioes cutdneas Si un paciente
presenta una reaccion cutdnea grave (grado = 3; US National Cancer Institute Common Toxicity Criteria, NCI-CTC), el tratamiento con cetuximab debe interrumpirse. El tratamiento se puede
reanudar solo si la reaccion remite hasta grado 2 (ver epigrafe 4.8), Si la reaccién cutdnea grave ha ocurrido por primera vez, el tratamiento se puede reanudar sin cambios en la dosis. Si se presentan
reacciones cutdneas graves por sequnda o tercera vez, debe interrumpirse de nuevo el tratamiento con cetuximab. E t iento puede darse a una dosis mds baja (200 rng;’rﬂ2 de superficie
corporal después de la sequnda ver, y 150 rﬂg;’r‘n2 después de la tercera vez) sdlo si la reaccidn ha remitido hasta grado 2. Si aparecen reacciones cutdneas graves por cuarnta vez, o éstas no remiten
hasta grado 2 durante la interrupcion del tratamiento, se precisa la suspension del tratamiento con cetuximab de forma permanente. Poblaciones especiales Hasta la fecha solo se han realizado
investigacignes en pacientes con funcion renal y hepatica adecuada [creatinina sérica < 1,5 veces, transaminasas < 5 veces y bilirrubing = 1,5 veces el limite iot de normalidad) b no
ha sido estudiado en pacientes que presentaban uno o mas de los siguientes pardmetros anallticos: hemoglobina < 9 gfdl recuento de leucocitos < Sow!mmi recuento absoluto de neutrofilos <
1500fmm> recuento de plaquetas < 100000/mm> No se ha determinado la sequridad y eficacia de cetuximab en pacientes pediatrices, Existe experiencia limitada en el uso de cetuximab en
combinacion con radioterapia en el cancer colorrectal. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion No existe evidencia de que el perfil de seguridad de cetuximab se vea
modificado por irinotecan o viceversa, Un estudio formal de interacciones mostrd gue |as caracteristicas farmacocinéticas de cetuximab permanecen inalteradas tras |a coadministracion de una
dosis Onica de irinotecan (350 r'ﬂqum2 de supetficie corporal]. Asi mismo, fa coadministracion de cetuximab no alterd la farmacocinética del irinotecdn. No se han re alizado otros estudios formales
de interaccion con cetuximab en humanos. 4,6 Embarazo y lactancia El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) estd implicada en el desarrollo del feto y se ha comprobado que otros
anticuerpos g6, atraviesan la barrera placentaria. No se dispone de estudios €n animales ni de datos suficientes de mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Se recomienda encarecidamente
que Erbitux sdlo se admini 1 ¢l emt y5i el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. Se recomienda que las muj no ten & sus hijos d ¢l tratamiento
con Erbitux ni durante 2 meses después de |a ditima dosis, ya que se desconoce si cetuximab se excreta en la leche materna. 4,7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas No
se han realizado estutios sobre la capacidad pars conducir y utilizar maquinas. 5 los pacientes presentan sintamas relacionados con el tratamiento que alteran su capacidad de concentracion y
reaccién, se recamienda que no conduzean ni utilicen maguinaria hasta que disminuyan dichos sintomas. 4.8 Reacciones adversas Las reacciones adversas detalladas en este epigrafe hacen
referencia a cetuximab. No existe evidencia de que el perfil de sequridad de cetuximab esté influenciado por el irinotecdn o viceversa, En combinacion con irinotecdn, las reacciones adversas
notificadas ademds de las agul relacionadas, fueron aquellas que se esperaban del jrinotecin (tales como diarrea 720, nauseas 55%, vdmitos 419, mucesitis, ¢j: estomatitis 26%, fiebre 33%,
leucopenia 25%, alopecia 22%), Por ello, consulte la ficha técnica de irinotecdn, En combinacion con radioterapia local en la mna de 1a cabeza y el cuello, 1as reacciones adversas adicionales fueron
las habituales de la (tales como mucositis, dermatitis por radiacidn disfagia o leucopenia, presentanda principalmente como linfacitopenia), En un estudio clinico controlado aleatorizado
con 424 pacientes, 3s tasas de notificacion de casos de dermatitis y mucositis aguda por radiacian, asl como acontecimientos tardios relacionados con la radioterapia, fueron ligeramente superiores
en los pacientes que reciblian radioterapia combinada con cetuximab que en quienes reciblan dnicamente radioterapia. En términos generales no se observaron diferencias clinicamente relevantes
entre sexos, La terminologia de frecuencias utilizada en lo sucesivo se ajusta a las siguientes definiciones: Muy frecuentes (=1/10) Frecuentes (=1/100, <1/10) Poco frecuentes (=1/1.000, < 1/100)
Raras (=1/10.000, <1/1.000) Muy raras {<1/10.000, incluyendo notificaciones aisladas] Frecuencia desconocida (no es posible estimarla a partir de los datas disponibles) Trastornos del metabolisma
y de [a nutricion Frecuencia desconocida Se ha descrito hipomagnesemia, Trastornps ogulares Frecuentes: Puede presentarse conjuntivitis en aproximadamente el 5% de los pacientes. Trastornos
respiratorios, tordcicos y mediastinicos Muy frecuentes: Se ha notificado disnea en hasta un 25% de pacientes. En pacientes ancianos y en pacigntes con estado funcional disminuido o trastornos
cardiacos o pulmonares previos, se observd un incremento en la incidencia de disnea, en algunas ocasiones grave (ver epigrafe 4.4). Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes: Aumento leve a
moderado en los niveles de enzimas hepaticas (ASAT, ALAT, fosfatasa alcalina). Trastornos de la piel v del tejide subcuténea Muy frecuentes: Pueden aparecer reacciones cutaneas en mas del 80%
de los pacientes; se manifiestan principalmente como erupeién acneiforme yfo, con menor frecuencia, prurito, sequedad cutdnea, descamacion, hipertricosis o trastornos ungueales (ef. paroniquial,
Aproximadamente el 15% de estas reacciones cutdneas son intensas, incluidos casos aislados de necrosis cutanea, La mayor parte de reacciones cutaneas aparecen durante las primeras tres semanas
de tratamiento, Generalmente suelen resolverse sin secuelas con el tiempe tras la interrupcion del tratamiento, si se respetan los ajustes de la posologia recomendados (ver epigrafe 4.4). Segdn ¢l
NCI-CTC, las reacciones cutdneas de grado 2 se caracterizan por erupcion cutdnea que afectan como maximo hasta al 50% de la superficie corporal, mientras que las de grado 3, afectan a un
porcentaje igual ¢ superior al 50% de 1a superficie corporal, Frecuencia desconocida: Las lesiones cutdneas inducidas par el cetuximab pueden predisponer a los pacientes a sufrir sobreinfecciones
{p.ej. con 5. aurews), lo que puede dar lugar a complicaciones posteriores, como por ejemplo celulitis, erisipela o, potencialmente con desenlace fatal, sindrome de piel escaldada por estafilococos
o septicemia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn Muy frecuentes: Reacciones leves o moderadas relacionadas con la perfusion, que abarcan sintomas comao fiebre,
escalofrios, nauseas, vomito, cefalea, mareo o disnea, que presentan sobre todo una relacion temporal proxima con la primera perfusién de cetuximab. Mucositis leve a moderada, Frecuentes: Pueden
darse reacciones graves relacionadas con la perfusidn, con resultado de muerte en casos raros. Suelen aparecer durante |a perfusian inicial de cetuximab o antes de transcurrida una hora desde ¢l
final de la misma, con sintomas que pueden incluir 1a aparicién rapida de ebstruccisn de las vias aéreas [broncoespasmo, estridor, ronquera, dificulted para hablar], urticaria, hipotensidn, pérdida
del conocimiento yfo estenocardia. Aunque no se ha identificado el mecanismo subyacente, alqunas de estas reacciones pueden ser de naturaleza anafilacteide o anafilictico. El modo de actuar en
£aso de reacciones relacionadas con la perfusion aparece en el epigrafe 4.4, 4.9 Sobredosis No se han descrito casos de sobredosis. Sin embargo, actualmente no se dispone de experiencia con dosis
Ginicas superiores a 500 mafm? de superficie corporal. 5. DATOS FARMACEUTICOS 5,1 Lista de excipientes Dihidrégencofosfato de sodio, Fostato de disodio, Clorura de sodio, Agua pata preparaciones
inyectables. 52 Incompatibilidades En ausencia de estudios de compatibilldad este medicamento no debe mezclarse con otros. Se debe utilizar una linea de perfusion independiente.
5.3 Periodo de validez 2 afios. 5 ha demostrado la estabilidad fisica y quimica de Erbitux 2 mgfmi durante su uso durante 20 horas a 25'C. Erbitux no contiene ningun conservante antimicrobiano
ni agente bacteriostatico. Desde el punte de vista microbioldgice, el medicamento debe usarse inmediatamente después de su apertura. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones
de almacenamiento previas a su uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser mayores de 24 horas a 2 a 8'C, a menos que |a apertura se haya producido ¢n condiciones
asépticas controladas y validadas. 5.4 Precauciones especiales de conservacion Conservar en nevera (entre 2:C y 8°C). No congelar. Fara |as condictones de conservacion después de abrir, ver seccidn
.3, 5.5 Naturaleza y contenido del recipiente 50 ml de solucion en un vial [vidrio tipo 1) con un tapén {goma de ¢ butilo con revestimi de teflon) y un cierre {(aluminic), Envase con 1 vial,
5.6 Instrucciones de uso y manipulacién Erbitux se puede administrar mediante goteo por gravedad, bomba de perfusion o bomba de jeringa. La perfusidn se debe realizarcon una linea de perfusion
independiente, que se debe lavar con solucién inyectable de claruro de sodio al 0,9% (9 mafmi) estéril al final de la perfusidn, Erbitux 2 mg/ml es una solucién incolora que puede contener
particulas visibles blanquecinas y amorfas inherentes al producto. Estas particulas no influyen en la calidad del medicamento, sin embargo, durante |a administracion se debe filtrar [a solucian a
través de un filtro en linea de 0,2 micrametros ¢ 0,22 micrdmetros de tamafo de poro nominal. Erbitux 2 mg/m| es compatible con bolsas de polietileno, etil vinil acetato o cloruro de polivinilo,
con equlipos de perfusion de polietileno, etil vinil acetato, clorure de polivinilo, polibutadieno o poliuretano, con filtros en linea de polietersulfons, poliamida o polisulfona. Se debe tener la precaucién
de-garantizar condiciones asépticas cuando se prepare |a perfusion. Erbitux 2 mgfm| debe prepararse como se indica a continuacion: Filtracidn en linea con una bomba de perfusitn o goteo pot
gravedad: Tome una jeringa estéril apropiada (minimo 50 ml) y conecte una aguja adecuada. Extraiga el volumen que precise de Erbitux de un vial. Transfiera Erbitux 2 una bolsa o envase estéril
vatio. Repita este procedimiento hasta alcanzar el volumen calculade. Introduzea un filtro en linea adecuado en 1a linea de perfusion y cébela con Erbitux o con una solucitn estéril de clorure de
sodio 9 mofml (0,9%) antes de comenzar la perfusion. Utilice un sistema de goteo por gravedad o una bomba de perfusion para su administracion. Fije y controle la velocidad tal como se ha
explicado en el epigrafe 4.2, Filtracién en linea con una bomba de jeringa: Tome una jeringa estéril apropiada (minimo 50 mi} y conecte una aguja adecuada. Extraiga el volumen que precise de
Erbitux de un vial. Retire l3 aguja e introduzea |a jeringa en [a bomba de jeringa. Tome un filtro en linea adecuado y conéetelo al equipo de aplicacion, Conecte la linea de perfusian a la jeringa,
fije y controle la velocidad de perfusion como se explica en ¢l epigrafe 4.2 y comience |a perfusion después de cebar la via con Erbitux o con una solucion estéril de cloruro de sodio 9mg/mi (0.9%).
Repita este procedimiento hasta que e haya perfundido el volumen calculado. Ocasionalmente los filtros pueden obstruirse durante la perfusion. Si existe evidencia de que el filtro estd obstruido
debe ser sustituido. 6. TTULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Alemania 7. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Con receta de uso
hospitatario 8. PRESENTACION Y PRECIO DE VENTA Erbitux, 2mg/ml, 1 vial de 50ml, PVP 237,20€, PVP+ IVA 246,69€ 9, CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA DELSNS Especialidad de
uso hospitalario 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 03/2006.
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