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Resumen de la Evidencia: Medicamentos Fuera de Indicacion de ficha técnica
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farmacoterapéuticas comercializadas o autorizadas que sean apropiadas para tratar a un

paciente individual para una cierta indicacion.

Este resumen de la evidencia proporciona informacion tanto a los profesionales sanitarios
como a los pacientes, con fa finalidad de tomar decisiones, y refrendar la elaboracion y la

actualizacion de guias y protocolos iocales.

| Se han revisado criticamente las fortalezas y debilidades de la evidencia mas relevante

publicada hasta la fecha de elaboracion del documento, pero este documento NO ES UNA
GUIA, ni se debe de considerar como unas recomendaciones validas para su uso en la

practica clinica habitual.

Son recomendaciones de uso en los supuestos especificados en el articulo 13 del Real Decreio

1015/2009 de 19 de junio, por el gue se requla la disponibilidad de medicamentos en

situaciones especiales.

INTRODUCCION/PLANTEAMIENTO DE LA SITUACION ACTUAL

1.- OBJETO DE ESTE RESUMEN

Este resumen de la evidencia proporciona informacion tanto a los profesionales sanitarios
como a los pacientes con la finalidad de tomar decisiones y refrendar la elaboracién y la
actualizacion de guias y protocolos locales, sobre la inmunosupresion en trasplantados
pulmonares. Su objetivo es la normalizacion de la utilizacién de acido micofendlico, sin
indicacion aprobada en ficha técnica, en el esquema de inmunosupresion en trasplante
pulmeonar, tanto en paciente adulto como pediatrico.

El acido micofendlico (nivel ATC 5): incluye los principios activos micofenolato de mofetiio y

micofenolato sodico
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2.- RESUMEN DE LA FICHA TECNICA DE MICOFENOLATO DE MOFETILO Y
MICOFENOLATO SODICO

Inmunosupresores selectivos (cddigo ATC LO4AADSB)

= Micofenolato de mofetilo 250 mg. 100 capsulas

» Micofenolato de mofetilo 250 mg 300 capsulas

» Micofenolato de mofetilo 500 mg, 50 comprimidos recubiertos con
pelicula

= Micofenolato de mofetilo 500 mg, 150 comprimidos recubiertos con
pelicula

» Micofenolatc de mofetilo 500 mg polvo para concentrado para
soluciéon para perfusién, 4 viales

» Micofenolato de mofetilo 1 gr./5 mil. polvo para suspension oraf, 1

frasco 110 g.

1 MMF en combinacién con ciclosporina y corficoides esta indicado para

la profilaxis del rechazo agudo de trasplante en pacientes sometidos a

traspiante alogénico renal, cardiaco o hepatico.

| Tras la administracion oral e intravenosa el micofenclato experimenta

| una metabolizacion rapida y completa a MPA su metabglito activo.

La actividad inmunosupresora del MMF estd correlacionada con la

4 concentracion de MPA. El micofenolato mofetilo es el éster 2 -

morfolinoetilico del MPA.

El MPA es un inhibidor potente selectivo, no competitivo y reversible de
la inosinmonofosfato —deshidrogenasa, inhibe, por tanto, la sintesis de
novo del nucledtido guanosina no incerporandose al ADN, por ello tiene

unos efectos citostaticos mas potentes en los linfocitos T y B que en

1 otras células.
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En trasplante renal, la dosis recomendada en adultos es de 1 g.
administrado 2 veces al dia (dosis diaria total = 2 gr.), en nifios y
adolescentes (de 2 a 18 afos) se ajustara la dosis en funcion de la
superficie corporal administrando 600 mg./m® en dos veces/dia y un
méaximo de 2 gr./dia. Es necesario tener una superficie corporal minima
de '1,5 m? y tener mas de dos afos. Los trasplantados renales con

insuficiencia renal crénica grave no deben recibir dosis superiores a

1gr./ 2 veces al dia. Si presentan insuficiencia hepatica grave no

precisan ajuste de dosis. El rechazo del rifidén frasplantado no provoca
cambios en fa farmacocinética del MPA por lo que no es necesario
disminuir dosis o interrumpir el fratamiento con MMF.

En trasplante hepatico y cardiaco, la dosis recomendada es de 1,5

mg., 2 veces al dia (dosis diaria total = 3 gr.). En nifios no existen datos.

ntraindicaciones

Hipersensibilidad al micofenolato de mofetilo o al 4cido micofendlico.

Lactancia, embarazo.

Los estudios de interacciones se han realizado sdlo en adultos.
Aciclovir y ganciclovir: Son farmacos gue compiten por los mismos
mecanismos de la secrecion fubular, cuando esta deteriorada la funcién
renal puede elevarse la concentracién de ambas sustancias. Se
recomienda una estrecha vigilancia de estos pacientes.

Lo mismo ocurre con probenecid u otras sustancias con secrecion
tubular renal que pueden ver modificadas su concentracion plasmatica.
Los antiacidos e inhibidores de la bomba de protones, asi como la
colestiramina, los medicamentos que interfieren en la circulacion
enterohepatica y la rifampicina, pueden reducir la eficacia del MMF.

Los anticonceptivos orales no se vieron modificados por la
administracidn simuitanea del MMF y no se ha establecido el balance
beneficio/riesgo del micofenolato mofetiio en combinacién  con
tacrolimus o sirolimus.

Las vacunas coh organismos vives no deben administrarse a
pacientes con respuesta inmune deteriorada y la respuesta de

anticuerpos a otras vacunas puede verse disminuida.
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Muy frecuentes (21/10): sepsis, candidiasis gastrointestinal, infeccion

del tracto urinario, herpes simplex, herpes =zoster, leucopenia,
trombocitopenia, anemia, vémitos, dolor abdominal, diarrea, nauseas.
Frecuenies (21/100 a <1/10). Infecciones e infestaciones, cancer
cutaneo y tumor benigno de la piel. Pancitopenia, leucocitosis,
trastornos metabdlicos y de la nutricién, trastornos psiquiatricos y del
sistema nervioso, trastornos vasculares, respiratorios, gastrointestinales,
hepatobiliares, trastornos de la piel y del tejido celular subcutaneo,
artralgias, alteracidn renal y trastornos generales: astenia, malestar
general, escalofrios ...

Caracteristicos:  frecuentes  (hiperplasia  gingival, colitis por

citomegalovirus, pancreatitis.

No conocemos frecuencia: infecciones graves con riesgo para la vida,
agronulocitosis, neufropenia, aplasia eritrocitaria pura, casos aislados de
morfologia anormal de neutréfilos, reacciones de hipersensibilidad,
trastornos congénitos y trastornos respiratorios, toracicos 'y

mediastinicos.
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Inmunosupresores selectivos (cddigo ATC LO4AADB)

1= Acido micofendlico 180 mg comprimidos gastrorresistentes, 100

comprimidos

1= Acido “micofentlico 360 mg ~comprimidos ~gastrorresistentes, 50

comprimidos

1 Acido micofendfico esta indicado en combinacién con ciclosporina y

corticosteroides para fa profilaxis del rechazo agudo en pacientes

adultos sometidos a un trasplante renal alogénico.

El micofenolato de sodioc se absorbe considerablemente tras la
administracion oral.

El MPA se metaboliza principalmente mediante la giucuronil transferasa
gue lo convierte en el glucurénido fenodlico del MPA, glucurénido del
acido micofenodlico (MPAG).

El MPAG es el principal metabolito de! MPA y no manifiesta actividad
bioldgica. La semivida del MPAG es mas larga que fa del MPA, casi 16
horas y su aclaramiento es de 0,45 I/h. La mayor parte del MPA se
elimina en la orina en forma de MPAG.

El MPAG secretado en la bilis, se desconjuga por la fiora intestinal y el
MPA resultante puede ser reabsorbido y producir un 2° pico de
concentracion alrededor de las 6-8 horas. La exposicidn global muestra

una variabilidad inferior a la C valie.
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| La dosis recomendada es de 720 mg administrados dos veces al dia
(dosis diaria de 1.440 mg). Esta dosis de micofenolato de sodio
corresponde a 1 g de micofenolato mofetilc administrado dos veces al
| dia (dosis diaria de 2 g) en términos de contenido de acido micofendlico
| (MPA).

| En los pacientes con trasplante renal de novo el tratamiento con Acido

| micofendlico debe iniciarse dentro de las72 horas posteriores al
trasplante.

Poblacidén pediatrica y adolescentes

No se dispone de datos suficientes que apoyen la eficacia y seguridad
| de Acido micofendlico en nifios y adolescentes. Se dispone de escasos

datos farmacocinéticos sobre los pacientes pediatricos con trasplante

Poblacidn de edad avanzada

| La dosis recomendada en pacientes ancianos es de 720 mg dos veces
1 al dia.

Pacientes con insuficiencia renal

| No se precisan ajustes de dosis en pacientes que experimenten funcién
retardada del injerto renal en el postoperatorio. Los pacientes con
insuficiencia renal grave deben ser controlados cuidadosamente vy la
dosis diaria de Acido micofenslico no debe exceder de 1.440 mg.

Pacientes con insuficiencia hepatica

1 No se precisan ajustes de dosis en pacientes con trasplante renal
| afectos de una insuficiencia hepatica grave.

Tratamiento durante los episodios de rechazo

El rechazo del trasplante renal no induce cambios en la farmacocinética
| del acido micofenolico (MPA); no es necesario modificar la posologia ni

interrumpir la administracién de Acido micofenélico.

: Hipersensibilidad al micofenolato de sodio, acido micofendlico o
© micofenolato mofetiio ¢ a aiguno de los excipientes.
Acido micofendlico esta contraindicado en mujeres en periodo de

| lactancia y en mujeres en edad fértili que no utlizan métodos

i anticonceptivos altamente efectivos.
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| Se han comunicado las siguientes interacciones entre MPA vy otros

farmacos:

Aciclovir y ganciclovir

No se ha estudiado el potencial de mielosupresion en pacientes que
reciben fratamiento con Acido micofendlico y aciclovir o ganciclovir.
Cuando aciclovir/ganciclovir y Acido micofendlico se administran

concomitantemente, cabe esperar un aumento de los niveles de

glucurénido_del acido. micofendlico (MPAG)_y_de_aciclovir/ganciclovir,

posiblemente como resultado de una competicién por la via de
secrecion tubular.

Agenies gastroprotectores

Antiacidos gue contengan magnesio y aluminio se pueden utilizar de
forma intermitente para el tratamiento de la dispepsia ocasional. Sin
embargo, no se recomienda el uso diario, cronico de antidcidos gue
contengan magnesio y aluminio con Acido micofendlico, debido al
potencial para disminuir la exposicion del MPA y reducir la eficacia.

Colestiramina y farmacos gue se unen a los acides bifiares

Deberia tenerse precaucion cuando se coadministren farmacos o
fratamientos que puedan unirse a los Aacidos biliares, como los
secuestradores de acidos biliares o carbon activade via oral, debido al
potencial para disminuir la exposicion del MPA y por lo tanto, reducir la
eficacia de Acido micofenélico.

Ciclosporina

Cuando se administra conjuntamente con Acido micofendlice, Ia
ciclosporina puede disminuir la concentracion de MPA (en un 20%
aproximadamente, extrapolado de los datos de micofenolato mofetilo),
pero se desconoce exactamente en qué medida ya que no se ha
estudiado esta interaccion. Sin embargo, no modifica la posoiogia
recomendada de Acido micofendlico.

Vacunas de organismos vivos

No deben administrarse este tipo de vacunas a pacientes con alteracién
de la respuesta inmunitaria. La respuesta de anticuerpos frente a otras

vacunas puede verse reducida.
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s | Muy frecuentes (=1/10): Infeccién viral, bacteriana, fingica, diarrea.
Frecuentes (=1/100 a <1/10):

frombocitopenia,

infeccidbn vias respiratorias altas,

neumonia, anemia, cefalea, tos, ftirastornos
3;: gastrointestinales (distensiéon abdominal, dolor, dispepsia, nauseas),
alteracion parametros funcion hepatica y aumento de creafinina en
sangre, fatiga, pirexia.

Caracteristicos: Infecciones graves a veces potencialmente letales,

neuiropenias, leucopenia, aplasia pura de glébulos rojos, casos aislados
de morfologia anormal de neutrdfilos, colifis, gasftritis por CMV,

| perforacion intestinal, Ulceras gastricas y Ulceras duodenales.
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3.- SITUACION ACTUAL DEL MEDICAMENTO EN LA COMUNITAT VALENCIANA

Las siguientes tablas estan basadas en los datos suministrados por la Direccion General de

Farmacia, relativos a las prescripciones del afio 2016. Se ha tonmado como Dosis diaria
definida (DDD) de Micofenolato sédico 2 x 720 mg = 1440 mg. equivalentes a 2000 mg de

micofenolato de mofetilo. A partir de [a posologia se ha calculado la DDD de cada tratamiento y

de—diciembre de 2016, Conesto-se ha determinado el nimero de DDD en el afo 2016

asaciados a cada prescripcion.

Un resumen de lo mas relevante de la distribucién de la prescripcién segun el diagnéstico

asociado a la misma es el que se recoge en la tabla siguiente:

Distribucion de las prescripciones por diagnéstico. Afic 2016.

Cédigo Biagnéstico DDBb % DDD
tofales
V42 X Trasplantes 526,988 74,0%
710X, 695 X Enfermedade_s difusas d19 tefidos conectivos + 47 342 6.6%
afecciones eritematosas
358.X Miastenia gravis 33.257 4. 7%
580X,581.X, 582.X, Nefropatias® o
283X 58EX P 27.554 3,9%
446X, 447X Vasculitis 9.767 1,4%
070Xy 571.X Hepatopatias cronicas® 5.781 0,8%
894X Dermatosis Bullosa 4.624 0,6%
996.X Complicacionas de érgano trasplantado 4.296 0.6%
359.% Distrofias musculares y Miopatias® 3.759 0,5%
Resto 49 121 6,9%
TOTAL 712.487

r

~Incluye lupus eritematoso

Z Incluye sindrome nefrético, nefritico, nefropatia cronica y glomerulonefritis
* Incluye cirrosis.

- Incluye 19 codigos diagnésticos diferentes agrupados a 3 digitos.
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El cédigo V42 que incluye los trasplantes se desglosa de la siguiente manera:

Distribucién de las prescripciones del grupo V42 (trasplantes} por érgano trasplantado.

Ao 2016.
Codigo Diagnostic DDD % DDD
o totales
V42.0  T.renal” 302.779 57.5% |
V42,7 T. hepédtico 129.031 24.5%
V42 A1 T. cardiaco 74.943 14,2%
V426 T. putmonar 8.978 1,7%
T. otros 11257 2,1%
TOTAL 526.988

4.- PROBLEMA DE SALUD

El trasplante pulmonar (TP) es una opcidén de tratamiento bien consolidada en pacienies con
enfermedad respiratoria cronica avanzada. El TP estd implantado en la mayor parte de los
paises desarrollados desde hace mas de 15 afios y muchos paises en vias de desarrollo estan
iniciando sus propios programas. Los datos indican que es una actividad en crecimiento. Se
puede establecer un caiculo aproximado que sitia ia actividad mundial en alrededor de 2.900-
3.000 TP por afno. En Espafia, lider en generacion de organos gracias a una sociedad
concienciada y a un sisiema de coordinacion genuino, el TP ha tenido un desarrollo en
consonancia. Nuestre pais, que representa aproximadamente el 0,8% de la poblacién mundial,
reaiiza alrededor del 8% de los TP que se hacen anualmente en el mundo. Esta cifra, cercana
a los 200 TP anuales, tiene buenas perspectivas de ser superada en el futuro cercano, dando a
los pacientes en fallo respiratorio crénico una posibilidad de poder beneficiarse de un TP.

Existen pocos estudios que analicen la eficacia de los farmacos inmunosupresores en el
trasplante pulmonar. La mayor parte de estudios son retrospectivos, establecen comparaciones
con controles histéricos o incluyen un escaso numero de pacientes. Por ello, las practicas de
inmunosupresion empleadas en la mayor parte de centros de trasplante pulmonar, se basan en
los resultados obtenidos en otros 6rganos y en los datos del registro internacional, gue

almacena mas de 30.000 procedimientos.
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La inmunosupresion en el trasplante pulmonar puede ser considerada en distintas etapas:
inmunosupresion durante el periodo de induccién, inmunosupresion de mantenimiento,
tratamiento del rechazo agudo y crénico del injerto y manejo del rechazo humorat.

La inmunosupresién moderna se inici6 hace mas de 30 afios con la introduccion de la
ciclosporina A (CyA), que en combinacién con la azatioprina y los corticoides, ha constituido fa
base de la inmunosupresion de mantenimiento en el trasplante pulmonar. La introduccién de

nuevos inmunosupresores como el tacrolimus (Tac), el micofenolato (MCF), o los inhibidores

TOR (mTOR), ha permitido ampliar los esquemas de inmunosupresion con objeto de obtener la

maxima eficacia inmunosupresora, con los menores efectos adversos, e “individualizar la

oo inmunosupresion” en cada paciente en concreto, en funcién del riesgo de rechazo y la co-
morbilidad subyacente. Los esquemas de inmunosupresion de mantenimiento actualmente
empleados se fundamentan en una triple terapia constituida por los inhibidores de Ia

e ,,/Eélcineurina (ICN), CyA o Tac, asociados a un antimetabolito, azatioprina (Aza) o MCF, y

" corticoides. Los inhibidores de mTOR (sirolimus, everolimus) se han introducido como
alternativa a los antimetabolitos y ocasionalmente en sustitucién de los ICN, con resultados
dispares. El esquema de inmunosupresion empleado con mayor frecuencia en el trasplante
pulmonar es la combinaciéon Tac/MMF/corticoides.

Tras un episodio de rechazo la inmunosupresion de mantenimiento debe ser revisada y
“‘optimizada”. Cuando el rechazo agudo se produce sin ningun factor desencadenante conocido
y en presencia de niveles optimos de inmunosupresion, deberemos considerar un cambio en la

inmunosupresién de mantenimiento y/o la adicion de un mTOR.

5.- FORTALEZAS Y DEBILIDADES BDE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

La informacion incluida en este REMFI es una adaptacion del “PROTOCOLO
FARMACOTERAPEUTICO PARA UTILIZACION DE MEDICAMENTOS FUERA DE FICHA
TECNICA: INMUNOSUPRESION EN TRASPLANTE PULMONAR’ del Hospital Universitario y
Politecnico La Fe, aprobado en Comisiéon de Farmacia y Terapéutica (acta n°® 94 de fecha
28/6/2013). Las propuestas estan avaladas por la bibliografia disponible (referenciada al final
del presente documento) asi como por la amplia experiencia acumulada en el Hospital UP La
Fe en el tratamiento del paciente trasplantado pulmonar con estos inmunosupresores.

Las principales ventajas de los farmacos incluidos en el protocolo son las siguientes:

e Inmunosupresion adecuada.
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» Diferente perfil de efectos adversos de tacrolimus frente a ciclosporina.
= Menor incidencia de bronguiolitis obliterante en los pacientes tratados con Tacrolimus.
o Estabilizacion de la funcién pulmonar en pacientes con sindrome de bronquiolitis
obliterante fras sustitucion de ciclosporina por tacrolimus.
» Mayor eficacia de micofenolato frente a azatioprina en combinacion con ciclosporina o
tacrolimus.
e Everolimus:
o Mejoria de la funcién renal.
o Permite ahorrar anticalcineurinico
o Prevencién del rechazo agudo precoz.
o Prevencidn y tratamiento de estenosis de la sutura bronquial
o Tratamiento del rechazo crénico (fase temprana del BOS).
o Inmunosupresion adecuada en caso de retirada de anticalcineurinico por
neurotoxicidad.
o Manejo de pacientes con linfoma.
o Manejo de pacientes con replicacién frecuente CMV.
En la siguiente imagen puede verse el grado de utilizacidén del micofenolato de mofetilo para el

mantenimiento de pacientes trasplantados de puimén, en comparacion con el resto de

inmunosupresores.
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CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y VISADO DE INSPECCION:

1.- SELECCION DEL TRATAMIENTO

Para profilaxis y tratamiento del rechazo en pacientes trasplantades pulmonares en el que el

micofenolato se utifiza, junto a tacrolimus y corticoides, en diferentes esquemas de triple terapia

inmunosupresora.

N 2-POSOLOGIA

\ Los inmunosupresores considerados en este REMF| forman parte de diferentes esquemas de

7 friple terapia (junto a corficoides) inmunosupresora:

- Posologia adulto (dosis inicic con ajustes posteriores):
o IV:1g/12h
o Oral:1,5g/i2h
- Posologia pediatrica (dosis inicio con ajustes posteriores):
o OralllV: 600 mg/m2/12 h (400 mg/m2/8h)
o Alternativamente:
» 5C 1,25-1,5m2: 750 mg/12 h.
= SC>1,5m2; 1g/12h.

En pacientes trasplantados de pulmoén, se pueden requerir dosis superiores a las indicadas por
problemas de absorcidn, especialmenie en pacientes pediatricos y pacientes con fibrosis

quistica.

3.- DURACION DEL TRATAMIENTO, SEGUIMIENTO Y RETIRADA

Hoy por hoy el tratamiento inmunosupresor en trasplantados pulmonares es indefinido, con

ajustes de dosis y/o de tipo de inmunosupresor en funcion de tolerancia y medicion de niveles
plasmaticos.
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Condiciones de prescripcion:

Prescripcion: en Abucasis /MPRE

Prescripcion inicial: Neumdlogo/Cirujano toracico con experiencia en trasplante
pulmonar.

Visado: inspector

Prescripciones sucesivas: Neumdlogo/Cirujano foracico con experiencia en trasplante
pulmonar. Se puede autorizar la prescripcion del médico de familia o de otro
especialista cuando la proiongacion esté comprendida dentro de un periodo de
tratamiento claramente definido en el momento de la indicacion’.

Visados sucesivos: Inspector,

Dispensacion: Oficinas de Farmacia

Financiacion: Segln acreditacion del paciente en SIP.

Retirada del visado: Condicionado al tiempo de visado autorizado.

4.- DETALLES ADICIONALES EN LA SOLICITUD DEL VISADO DE INSPECCION

Codigos CIE a los que puede asociarse la prescripcion:

o 33.5X: Trasplante de pulmbén
o V58.44: Asistencia posterior tras trasplante

o V42.6: Organo o tejido sustituido por trasplante (Pulmén)

El informe clinico que el facultativo prescriptor debe remitir a Inspeccion debe contener los

siguientes datos:

Diagnéstico y evolucion clinica.
Historia farmacoterapéutica: Mencion de los medicamentos que esté tomando el

paciente y que no estén incluidos en el historial farmacoterapeutico de GAIA.

' Por ejemple, si en ia indicacion se establece que el fratamiento es para un afio, la emision de recetas de continuacion dentro de
este afo podria realizarse por cualgquier oiro especialista.
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