Recupera su vida hoy
pensando en el manana

En pacientes con Enfermedad de Crohn

A HUMIRA



http://www.humira.es

1, NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hurive 40 mo soluiniyetale  fngapecagas. Huira 40 mg ol nyetale n hm precarged. 2 COMPOSICION CUALIATIVA Y CUANTITATIVA, G g prectgaa on n o rica 620 ml onene 40 mgdeadamume Ca e e onura o i .08 ml onan 40 g de aalimum, Ademuma e unanouepo monecone humaro
recombinanteeresad en s de O e Hamster Cin.Paaconte e comple de e, ver ez 1. 3. FORMA PARMACEUTICA, Souin et enjeingay n lama pecagada. . DATOS CLINCIOS, 41 Idicaciones erapéutics, A reumatoide, Humira e oot on meotevtn et ccadopre: e vetaientnde a s eumato i mocerada a e en pecents i,
cuandolarespuesta a émacos antireuméticos moficadores el enfemedad nclyendo metoexatohaya ido nsufiene. e ratementode b vt reumetode actv, Grave  pogresven adulos o atadospreviament con mefoteeto Humira puede s adminisrado como monoteraia e cas deitolrancia l mefofevet o cuando el atamiento contnued con metoevato nosea posle Humira ha demosrado reduc fasa
(e rogresidn delda e aticulaciones medido por rajos Xy mefrar el endimiento fiic,cuando se adinisra en combinecin con metoteato. At psoriica, Humira e cicad ara e ratamient e artris psriésica atv  progresien adutos cuando respuestaatrapia e con anineumaticos modifiacores e a enfemedd haya ido nsufents. 5 ha demosrado qus Humra ecuce a progresi e
e en e atulciones petfeias medido porayos X e pacent quepresenaben e parn pofarticuar smetrico e enfermeded y que mejralafunci i delos pacientes. Espondlts anqulosante Humira et ncicad para el atamient e adufos com esponcilis anaulosant actv gave que hayan presetadounarespuestansuficent  a rapiacomencional,Exfemedad de Crohn, Humia estd ndicado paral ratamiento
(e enfemedad de rohn acva e, en pacietes ue 1o heyanrespond  una eraia,Complta  adecuada,concorfcoeteroes /o munostreses, o gue son tolrane o fienencontlncaciones médicas para st oo c teapls. Para i fatamiento,  debe aminsar Humia en combincincon corcoeseride. Humi e adinsase en monofrapia n cas de tlrancaa s corfcsteries o
cendo el etamentocontnuado con éstos sea napropado e secion 4., Psorias, Humir st ncado para e ratamient e s enplacas crGica de mocerada e enpacentes aduos0ue n haya espondid, e tengan contrendcaones 0 e seon ntolerante o trepes siséicas ckyendo ciosposias, mefoteato o PUVA 4.2 Posologiayforma e administracin, E rteiento con Humia et
seriniiadysupenvisa po medico esecialstas com expeenci en el dagndsicny fatamiento de f artrt reumetoic d a s psvésic, o b esponcits anqulosente, e f enfemedad de o e psrei. A s pacients atados com Humiase s debe entegaratata de et esefl. T un e aprenzae e aéoica e iyeccitn s paintes pueden atoinyetarse Humira el médicoloconscera
aprpiadoyles aoe ef seqimiento mécioonecesai Durant e ratamientocon Humir, S debe optimizar i teapias concomitane oo femplo corcoesterodes 1o agentes nmunomeduladres. Adutos Ari reumatoide L doss recomendadade Humirapara pacene adutos on s eumetod 5 40 me de adamumab adminsado en semans atemes como doss rica n nyeecinporvia sbctéina. H mefoteeo
(ede mentgnerse durante e ralamiento on Humia. Glcocortioids,saliato, amacos antinfametoriosnoesteroideos, o anlgésios pueden menenerse rante e ratamientocon Humiva. Para f combinacin con Fimacos anfireumdtcos modificadore de enfermede cistintosdelmeloteatover sccin 4.4 En manolerapa, o pcienes qusexperimenten una disminucin e s respuesta peden beneficrse de n aumento
(ea dois a 40 mg de adaimumah cada semane. A psoriasica  esponcilis angulosant, L doss recomendada s Humira pa pacentes conartrs psoésica  esponditis anqulosans e de 40 me e adafimuma adminitados en semans afems com dosi ica en neccin poria Subcuténea. Para toda s inciacions anteromente mencionadas, o daos disponbles sugiren qus arespuesta clia s consiue,
orlo generl et de s primera 12 semanas de amiento. . coniuaci con e atamient debe serreconsideradacuidadosamente & os pacintes ue no hayan esponcido e ete periodo de empo. Enfemedad de Cron. H gimen de dosficaci il recomenddo e Hui paa pecentes adutos conenfemedad d Cron rave es de 80 mg e semna 0 seguidode 40 mg en lasemana 2, En caso de ue sea
Nieceseraunarespueta s épida e, 52 pued cambarTaposologiaa 160 mgen f semena  esta dosis uede acminsarss meciate 4 iyeccione enun ia con 2inyecciones por i urants dos s consecutivs),Segu ds 80 myen a semna 2, Sendo consiete del mayor riesqodereacciones adversa durante e i deramieto, Despues e i ratamiento, I dosis recomendada s e 40 mgadminstados
i Semanas aermas v iyeccion subeuténea, De forma aemativ, s un pciente interumpe fatamientocon Humiray los sgnos y sitomes de fa enermedad ecuren, s puede e-acinisrar Humira. Hay poca experienc en  re-admiistacin ranscurrides més e & semanes st dosis i Los ordioestrois s pueden reuci crante fvatamiento e mantenimieto, deacuerdo co s gufs de préctica ciia. Para
algunos paents 0ue hanexpermentad unacsminucin de s espuesta, puede s bnefiisd un aumento e dosis a 40 g semnales.Paraaunospacentes que nohen espondid al atamient en b semana 4, puede ser benefcios contnuar comuna tepia o mentenimient hasta  semana 12, L erapia continuada debe sr cuidadosamentereconsiderada en pacentes ue noheyan espondido et deest periodo
(e tempo.Psorias. L posologia recomedada de Humira para pacintes aduto e de una doss el de 80 m porviaSubcutdne, Seuida e 40 mg adminsrados poria Subcuténea en semana aemes comenzando Una emana espués e a doss il La coninuaci deaterapa e 16 semanas debe econsierars cuidadosaments en pacientes e no hayan esponcido en ste perodo e empo. Pacietes anciangs. No
s requiere s  doi. o y adolescentes, o hay xperienciaen nifs. lnsufiencarenl o hepdic, Humia o s hestuciad e estas polaciones de paciente, por o gue o hy ecomencecionesde dsi. 4.3 Contraincaciones. Hipersensiicd l pincioacfio .2 lgunodelos excipentes. Tubrcuossacfi o fcciones rae eles como sepsi, ¢ nfecciones oportuista e seccn 44, suficencia
cartiaca moderada a grav (NYHA cases V) er seocin 4.4, 4.4 Advertenciasy pecauciones especials de empleo. nfeocione. os pacienes berén sr estechamente moitizados parala detecinde ifeciones (clyendo tberculsi),anes, rants ydespues el ratamientocon Humire. Dado qu eliminecin deadalmumat puede tacar estacnco meses,la monfozacin debe continuarse duranteest peiod.
Elatamiento con Humia o debe nicrse en pacinte confcciones actvas ncluyendo feciones e o localzadas,hta e s fefones estén conoadas. Lo pacentes e desarllm una ueva feinienre etén b ratamient con Humivadeben srestechamentsmontorzads. L adinsacin e Humivadebe terumpse i un pciente desarola na fecingrae nueve, st qu eté contlea.
Los médicos deden fener precaucin cuando consderen el uo de Humiraen pcienes com ancedentes deifecidnrecurente o con condicones subyacentes que puedan responer 1o pcienes & infecciones ncuido el us concomtant de ttamiento inmunosupesor e han nffiado infecciones graves, sepi,tuberculosis y ofas nfecciones portuistas, ncluyendo muerte, con Humia, nfeccions araves: En s ensajs
clos s detect un aumento del iesgo de uf iecione graves en paentes tados con Humia, o formes regsrado en s estuios de post-omercialzacin o confimen, Son e espeflimporanca nfecions e como neumonia,pelonefrs, it sépa y epticemi. Tubercuoi:  hannotficadocasos o fuberculosi en pacentes enratamiento con Humia, Se b seelar queen i o casos
nofficados atuberculoss fe exrapuimoner es deci dseminada, Ante de i el atamiento con Humir, S debe evluar en o o paente a eitencia e uberculos's acfi o inctiv eent). Esta evluacin e ichiruna istoria médica detalldacon anecedentes personales e tubercuosis  posleexposiciin revia  paientes con uberculossacivay reamiento munostavesorprevi i acual, Se el ealzar
ruges e detecin adecuadas (s e, rueba cutdnea def ubercuinay radiografiade tra) en todos o pacente apicando recomendacioneslocals. Se recomienda anote e et e elerta ara e pacietef realizacinde stes pruebas. Se recuerda o meécios el isgo e flos negaios en aprueba uténea de a tubeculna, especiaments en pantes aue etén gravemente enermos o nmunodeprimides. i se
agnosticatubercuosi actva, o e icarse el ratamientocon Humiva e secin 4.3, i s Senen sospechas de tberculosis tete,  debe consutarconun i comexpeiencaen el atamient de b tuberculosi.Enfode s stacions descrtes a continuactn, e blance heneficioieso del tamient con Humira debe sercdadosamente consierado. S e diegnostic ubercoss nactva ) e niarse
¢l ratemintoparala tbevculosis tente conuna rofls ant-Auberulosa ans de comenzr el atamient com Humira  de acuerdo oo e vecomendacioneslcales. En pacietes que engan fctoresde resgo malfples o sigificatos para tubeculosi y n esutado gt en e st paralatuberculosstete e debe considrer aproflas an-ubercuosa ates de i ramiento on Humia, Se debeconsiderer también
¢l uso d terapiaant-tubereulosa anes el i e ratamiento con Humia n pacents conantecedentes de fuberulosi ent  aci en 10 aue o 5 hya ocidconfimar el curs adecuado el tatamient. AQuno pcientes e bl ecid rataientoprevi pra f uberculois atents o aciv han desamoldo uberculos acfiva mientra etaben en tamient con Humira. e deben dar ntrucciones alos pacetes para
(ue consuen con s medico st apareciesen sgnos/siomas que sugeren tuberulosis 0. . o peritete ebiidepécida e peso, et rants 0 espués del atamiento con Humira. Oira nfeccions aporunistas: S hnregisradoinformes e nfeccione aporunistasgraves e nensas asciadasa etamient con Humira,poreemplo neumania or Preumocistis can, istolesmosi iseminada, iseios's y asperglss.
iU paents en tetamient con Huira muesta ignos o sintomas prolongados o atpios denfcciones o deteioro generl e et e cuenta prevalenciade coniiones ptoogfas. Reactvecin de Hepatts B Se hanproducido casos dereacfvacin de l epatds B en pcientes portadores crices el ius que eteban eciiendo antagonista delTNF{Fectorde necross umorl, icuyendo Humir, en lguncs casos con
esenlace fatal.En pacientes con iesgo e infccid por VH, s debe evlur  videnia e una posle neccin revi con VHB anes d niar una erapia con un antagonistadel TN, nclyendo Humira. S monfoizaran estechamente o signosy sntomas deifein or actva VHB curants oco fatamientoy hesta varos meses despugs def finalizaindef el en aguello portadores de VB ue requiean ratamiento
conHumia, No exsen dtos adecuados acercade b prevencindelaeactvacin el VHBen paientes potadoes delVHB gue recibn deforma conjuntaatamient antialyun antagoista el TNF, n pacentes ue sufen n reac i del VB, S deoe temumpi e tamento con i i un el ant-+ial fev co el vetamient c soprt apropiaco. Efecto newrolbgoos, Los antagonsts el TNF clyendo
Humia hn sdo asoiados e arasocasiones con fa nueva apricin o exaceriein e los sitomes ciicos y/ eidencarediogréfia de enfemedad desmieinzane, Los métdcos eberdnconsierer con precauci e uso de Humiraen pcientes co trastornas desmiginzantes delsistema nevioso cenirlpreistentes o de reciente aparicin. Reactiones lrgicas, No s han noficado reacciones adverses alégcas raies on a
aminstraion subeutinea o Humira rant 10 ensayos clcos. Las reaciones aéricas -1 asfade con Humira ueon pocfecuites curate s ensayosciics. Despus def comercialzacitn, 5 hannotfcado muy rraments reacciones algieas graves ue nyeronaneflta s aacminstrainde Humia, S apare Una reacin anflécda o reacin g ser, s debe teumpirinmedtament
admistacitn de Humira e ncr ) ratamiento aropaco. La cubletade f aga coniene qoma naturl (e, Eto puede roduci reaccione aérgicas graves en pacietes sensiles l étex nmunosuvesin.En um esuciode 64 pcientes com et reumatoide qu feron tatadoscon Humia, nose obsevd evidenta de ipersensida retacade, descenso e o niveles e imunogobunas, 0 cambioen el ecuento de s
fectoras Ty By céles N, monoctos macrfagos, netrlos. Entermedades mellnas y astomosinfoproferats. En s partes conrolade de s ensayos i delosantagonistas dl TN, s hn oservad més casos e enfemeddes maligna, inchuido el foma, et 1o paientes qus recibieron un antagorisa el TNF en comperacincon el rupo conrol Sinembergo, aincdencia fu rva Ademés, eiste n mayor resgo
el  nfomas enpacentes con arrts eumatode conenfermedadnflametorade ataacficad, aue compica b estmecicn el iesgo. Con el conocimieto actul, o s puede exci un poshl iesgo de desamol e nfomas  ora efermedades malinas en pacientes s con antagonistasdel TNF Nose e eafzado estuios que ncluyen pacientes oo istorialdeenfemedades malignas o quecontnien el etamienfoen
facentes Que desarrollnuna enermedad mlina l ecor Humia., Por tanto, S deben oma pecauiones adiionles al consierr efatamient deesto pecienes con Humia ver seccin 46, Entodos lospacents, particurmente en aguelo que hayan echido exensamenteferapia nmunosupyesora o pacientes con psviasisy raamietopreiocon PUVA, 5 debe xaminr fa resencia decéncerde il d o no-melanoma
anes y curants el atamientocon Humira. En umensayo cinco exploratoro gue vl e uso de i antagonistadel TN, nflima,en pcientes con Enfmedad Pimoner ObstructivaCrica (EPOC) e moderada grve, 5 egisteron més caso deenfemedades malignas, i mayor el pumn, o cabezaycuel, e pacente en ratemientocon fimaben comparcin con el qrupo contrl. Todos s paietes teianun histriel
(e tahequismo importante Portantose debe tener especa cuidado uandose ute cualgieranagonista e TNF en pacintescon EPOC, afcomo enpacentes con n elevdo iesgode suff enfermedades malignas por fumr en exceso, Reaccines hematoldgicas, n aras ocasiones s han estrt casos depanciopenz, incluyendo anemia aplsica, con agetes logueantes del TNF Con poca recuencia e h descrtocon Humira
Teaociones adiersas el sitema hemetoloic,incuyendo ctopenia sigificaivas dest o punto devista médic . fombociopeni,euconenia). S debe aconsear  odos s pacietes e consute imectamentecon s i e casde presentar sionos y toms de israsiassenquines . i ersistent, moretones, sangrado, paldez)cuando estén sendo ratados on Humia, Enpacentes con anomls emetolgicas
signifcatvas conimadas debe considerarsela neupcindel reamiento con Humira, Vecunas.En un enseyo con 226 et adutos on s reumetoid que furon ratados con adeimumeb o lacen se servd un espuesta  anicuerpos simia renteavacuna eténdar neumoodcica 23-+elents  a vacuratvlete para elvirs de a grio. No se cspone de o sobr aransisn secundaia e nfeccions por vacunes
Vi ¢ pacientestatadoscon Humia. Los pacente en fatamiento con Humia uecen s vacunado, eoepto on vacunas vives. suficenci cariaca congestiv.En unensayo clico con ot antagonista el TN se h obsenvado empeovamient de ansuficienciacarciaca congestivy aumento e b mortalided ica  eta patooga. Tambén s han noficado casos de empeoramientode nsuficenc cadica congestv en
acentes ratados con i, Humira debe tlzarse con recaucinen pacientes con nsufencia caciaca e (NYHA clases ). i esta contencicado en nuficenc cardiaca moderada  ravefer secin 43, 1 atamientocon Humiva debe nterumpirse en pacentes que desarllen nsufcenciacardiacacongestva nueva  pesenten un empecvamiento e o sntomas. Pocesos automunes, | ratamiento con Humia
uede darlugar ala fomaci de autoanfiuerpos. Se desconoce e impacto del etamiento a ago plazocon Humiva sobe el esarrll de enfemedades autinmunes. S un paciente desaroll shomas parecidos s g un sdome o uus despugs del etamiento con Humiray da postivo alos anficuerpas fente ol ADN bicateneri, e ebe nerumpir el atamiento con Humira e setin 4.8, Adminstacin concomiant de
nantagonista Ny aneiva. En ensayos cicos s han bservado nfecciones raves con fuso concurrente i anekivay o antagoisa e TN, etanrcent, sin eneficociico aedido en comperacin con el uso de etaneceptsoo, Por f nafuraleza de o efetos adhersosaosenvados en a teraiacombinada e eanercepty anekiv, combinacitn deanakinay ofos antagonistas del TNF puede procuci una oiidedsimiar.
Poranto o e recomienda acombnacin adaimuma  anekiva g expeenci  tevenciones quiioas en paentes tados conHumiva e mitada. s penfc una ntervencio (e deoe considrese f g sembic e adalimuma. Lo pacentes s conHumia v reueran g, e contlse muy decera por f aparindefcciones y tomer s medides aproiade. La eperenciade
seguridet 105 pacent alos ue s e ha praciado una arroplasta, ienra estaban en atamient con Humira, e fimitada. Obstuccit delnestin delado, Un el en  espuestaa retamient era f efermedad de Crof pued nccar a pesenciade estenossflrdicasestalecdas qus pueden requer raamiento quirgic.Los atos csponibles Sugerengue Humira o empeara i causa s estenoss. 4.5 Interaceign
oon otros medicamentos y oras formas de nteracein, Humia a ido estuaden pacientes con arr eumatid s psoéscattados con Humivatnto en monoterapacomo con mefofietoconcomfatemente Cuando s adminisr Humiva unt com metoert l fomacn d aniuerpo e o <1 %) en comparacincon el s como monoterapie.La adminsacn  Humivasin metotieveto resuden tn
incremento e formecin de anicuerps, del akramientoy recujo a ficaca e adelimumeb, 4.6 Embarazo  actancia, No e ispone de datos ciicossoore emberazosde esgo para Humira.En  stuci s tcided f expasiion a Humira urants  eazedo en monos, o bub ncosde tocidad meemal,embriooide o tevetogenicidad,No e ispane de datospreclinicos sobr tocidad postnataly efctos sobe  frtidad
(e adaimumab. Debid aa i delTNFs I aminisracinde ademumeb urants el embarazo pocfaaectar  a respuesta inmune normal e el ecén ncido.No e ecomienda a adminstecin de adalimuma durante fembarazo. A les mujres e edad s e recomienda fimemente uilzarun metodo anfconceptiv adecuado para preveni el embrazo y contnuar S uso urants o menos cnco meses s e o
Hatementocon Humia. Us curade f ctanca. S desconoce s adalmuma 5 ecreta 0 aeche humana o5 absorhessémicaments ras s ngesidn, Sin embrgo, dado que s munoglobuines umanas e ecrten e aleche, a mujeres nodeben dar el pecho curants o menos cncomeses s el i it con Humia, 4.7 Efectos Sobe a capacidad de conduciryutlzar maquinas. Nosehan eazacd estudos
(eos efectos sobrela capacided e conducir y uzar mécyines. 4. Reaceiones adversas. Ensayos ciicos, Humia e h estudiado en 6422 pacintes en ensajosconroledosy aertos urante un mésimo de 60 meses. Etos ensayos i ncluyeron pacen com s reumatide reciente . aga duraci,ascomo conarrs psriésica, esponciis anqulosane, enfemedad de Grof y psoriasis.Los detos dela Tabla 156
s enensayos conroladospotas que barcan 4287 pecientes tadoscon Humiay 24220ecientes conplacebo o comparador activo durate el perido conroledo, L propci de pacietes que neumpid e raamieto ebido a reaciones adversas urants afase doble o y conroled o enseyos ot fu 6 paralospacente ratados con Humira 4.6 % para el rupo contl.Las reaciones adversas conl
enos una posble el causel oon adelimumeb nfficadas en s ensayo pivateles tanto con ateraciones ciicas como de pardmetosde laboratorio, S enumeran segin el sitema MedDRA deceTiaci por ganos  recuencia muy fecuenes >1/10;ecuentes >1/100.a <110; poco recuenes 2111000 <1100 yraras >1/10.000 a.<3/1,000) e a el . Las reacciones adersas se enumeran en orden crecinte e
raed dento 6 cada vl euencia. Tala :Reaceones advera en ensayos oo Clsficainpr rganos y Sistemas Feouencia Reaceione adversesifeoone  fesauin ot feciones o resprlor o (e e, o) fenioes v (chyend g, herpes),canis, eione ecseen cuyendo oo de et e nfocioes e
Iractorespiratorosuperior,Pocyfecuentes Sepsi,inecciones aportunstas incuyendo ubercoss istoplasmoss) atscesas, fecciones de s artulaions, nfecciones de il (ncuyendo ceus e imogioe,nteciones fingias superfiiale (incluyendo pie, e e} Rras Faseis necrfizane, meningi il diveticuts necciones dePeidas, Neoplstasbenignas, malignesy o especifiadas nc gustes  plpos Poco
frecuents Peplomas de el Raas Linfma, tumares 5l dedrganes ncluyendo mama, ovdicoy estiular), melanoma malgno, carinoma  célas escamoses def . Trestomos delasange y el sistemafnfdico Poc recuentes Neutopenia(ncuyendo agranulocosis, leucapena, romboctoperia, anemia, nfadenopeta, leucoctosis, inopenia. Rves Pancopenia, rombociopenia dopddica ppura. Trestors del itema
nmunoldgicn Poco ecuentes Lupus ertemtos sistémico, angoedema, hiersensiidad l émace, Raas Enermedad desuer, dlegiaestaconal.Trestornas endocrinos Rras resorn oideas ncluyendo bockc restornas del metabofsma y e anutiin P recutes Hipopatasemi,incremento e ido, rasornos alimentaios (ncuyendo anreie), hieruricemia Raras Hipercalcemia, hipocalemtia, Trastomos psiaiicos
Poco fecuentes Trasomos afcfos, ansidad (nclendo criss nevisas y agtacitn. Trastomos desstema nenioso Frecuente Maren ncluyendo veria,dokrde cabeza trastornos neurodgios sensoriaes incuyendo paresteies) Poc fecuentes Sincope, g, temblo, rastomas e suef. Ravas Eslerosis malfpe prdlssfacil. Tastomos oclaes Poco fecuentes Visn borosa, aeraciones e a sensibdad ocuar,

Trastomos vasculares Poc ecuentes Hipertenson, ubo, hematomas. Reras Oclusio vasculr estenosis aria, romblofeis, aneuismaadrico Trastoros espirtoios, oécioos y mediasrcosFrecuentes T, dolornasofarngeo. Pocofrecuentes Asma, tsnea, isfoia, congestin nasal Reras Edemenpulmoner, dema farhgeo, efusin leural,luresa Trasoros gastoinestnales Frecuentes iarea,dolorabdominl estomatfs
Y ceracinde f boca, nuseas. Pocofecuentes Hemerragarctel, oo, ispepsia,dstension ebdominl, estefimiento, Reras Pancreats, stenoss intestinlcos, entes, eofagts, astt, Trastornos epatobieres Fecuentes crementode enzims hepétca, Ras Necrois hepdtic,hepatits,estetois hepéic, coeass, crementodef iibin sanquina. Trastomos dea iy tfido Suboutaneo Frecuentes Rash,
prurto.Poco frecuentes Urtcare, psriess, equimosis y aumento de moratones, ppura, dermatts y eccem, alopecia, Reras Eiema mutfome,panicults Trastomos muscoesqueléoos y el e conunti Freuentes Dolo mustdoesqueféion Raras Rabdomiolss Trastomos renales y uraros Poc fetuente Hemeture, nuficiencia renl sitomes en avefigay a urfra. Rvas Proteinura, dolo rene Trastomos delaperao
Teproductory de fa mama Pocofecuents Trastomos el cicomenstualy e sangredo uteio. Trestomos nerals y aferaciones en el ugar deadinsracion Moy fectentes eacein en el g  nyeccin ickyendo dolor, hinchazdn, enrjecimiento o o) Freuent P fatiga (ncyendo asteniay melesta, PocofecuentesDolr de pechio ecema, enermedad de o e, Exploraiones complementas Pocofeentes
Aument dea creaina fosfoguinasa (P sanguiea, prolongacin de Sempo de fombaplastina prcal actade, presencia e anicuerpos. Lesione raumticas,intorcaciones  compicacines de procedimento erapéuticosPoco fecuentes Lesines acidentales, s en a icarizaién, Reacciones en el i deInyeccin.En o ensayos controledos pivotales, e 4 % e o pacientes atadoscon Humira desarolaro reaciones
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ERRADICACION DE HELICOBACTER
PYLORI. INFLUENCIA DE LA DURACION
DEL TRATAMIENTO, 7 VS 10 DIAS, EN LA
EFICACIA DE LA TRIPLE TERAPIA, CON UN
IBP, CLARITROMICINA Y AMOXICILINA

Castro-Fernandez R.M., Marin-Herrero M., Pérez-Pastor, M.A., Maraver M., Aparcero R., Grande L.,

Romero-Gémez M.

Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

RESUMEN

Palabras claves: Helicobacter pylori. Tratamiento erradica-
dor. IBP-CA.

Introduccién: La triple terapia con un inhibidor de la bomba
de protones, claritromicina y amoxicilina o metronidazol (IBP-
CA/IBP-CM), durante al menos 7 dias, es el tratamiento de
eleccion de la infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori).
En los dltimos afos se observa una pérdida de su eficacia
planteandose prolongar la duracién del tratamiento de 7 a
10 o incluso 14 dias o bien nuevas alternativas terapéuticas.

Objetivos: 1. Valorar la eficacia actual, en situacion de prac-
tica clinica, de la triple terapia con IBP-CA en pacientes con
dispepsia. 2. Valorar la influencia de la duracion del trata-
miento (7 vs 10 dias) en la eficacia de esta triple terapia, en
el grupo total de pacientes y en los subgrupos de pacientes
con dispepsia ulcerosa y con dispepsia funcional o no inves-
tigada.

Pacientes y métodos: Periodo de estudio: 2005-2007. Estu-
dio observacional y prospectivo. Se incluyen 500 pacientes,
edad media 48.1 afios, 55.6% mujeres, con dispepsia e in-
feccion por H. pylori que realizaron correctamente el trata-
miento erradicador con IBP-CA durante 7 (47.4%) o 10 dias
(52.6%). Diagnosticos: Dispepsia ulcerosa 22 %, dispepsia
funcional 45 % y dispepsia no investigada 33 %. Se constato
el cumplimiento de la triple terapia mediante interrogatorio di-
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rigido y su eficacia mediante la prueba del aliento con urea-
C13 realizado a las 6-8 semanas de finalizar el tratamiento.

Resultados: 1. La triple terapia con IBP-CA resulté eficaz
en 338 pacientes (67.6%); en el 61.6% de los pacientes en
tratamiento durante 7 dias y en el 73% de los pacientes en
tratamiento durante 10 dias, siendo la diferencia significativa
(p=0.007). 2. La triple terapia con IBP-CA result6 eficaz en
el 60.9% de los pacientes con dispepsia funcional o no inves-
tigada en tratamiento durante 7 dias y en el 71.7% de los pa-
cientes con tratamiento durante 10 dias, beneficio del 10.8%,
siendo la diferencia significativa (p=0.024). 3. La triple tera-
pia con IBP-CA result6 eficaz en el 63.5% de los pacientes
con dispepsia ulcerosa en tratamiento durante 7 dias y en
el 78.7% de los pacientes con tratamiento durante 10 dias,
beneficio del 15.2%, no alcanzando la diferencia significado
estadistico (p=0.085).

Conclusiones: 1. La eficacia de la triple terapia con IBP-CA,
durante 7 0 10 dias, en nuestra area sanitaria es baja, inferior
la 80%, no siendo en la actualidad un tratamiento erradicador
recomendable. 2. La eficacia de la triple terapia es claramen-
te superior con tratamientos de 10 dias, con un beneficio
superior al 10%, tanto en el grupo total de pacientes dispépti-
cos como en los subgrupos de pacientes con dispepsia ulce-
rosa o con dispepsia funcional o no investigada.
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Introduccion

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) es la
principal causa conocida de la gastritis crénica, de la enfer-
medad ulcerosa gastro-duodenal y de las neoplasias gastri-
cas como adenocarcinomas Yy linfomas MALT. Mediante la
erradicacién de H. pylori se evita la recidiva de la enfermedad
ulcerosa, remiten las alteraciones inflamatorias de la gastritis
cronica, se puede curar el linfoma MALT géastricoy probable-
mente evitar el desarrollo del adenocarcinoma gastrico®.

El tratamiento de primera eleccién de la infeccion
por H. pylori, en los dltimos 10-15 afios, es la triple terapia
con un IBP a dosis habitual, claritromicina 500 mg y amoxicili-
na 1 gramo (IBP-CA), administrados de forma conjunta cada
12 horas. En casos de alergia a amoxicilina se recomienda
metronidazol 500 mg/8-12 horas. En Europa, y en concreto
en Espafia, se ha recomendado los tratamientos de 7 dias
de duracion, como mas costo-efectivos, mientras que en Es-
tados Unidos se han recomendado siempre tratamientos mas
prolongados. En los dltimos afios, en concreto en pacientes
con dispepsia funcional y con dispepsia no investigada, se
aconseja incrementar la duracion del tratamiento de 7 a 10
dias (1,5,6). La eficacia de la triple terapia con IBP-CA inicial-
mente del 80-90%, esta disminuyendo en la practica totalidad
de los paises y en la actualidad es inferior al 80%, o incluso al
70% (7-9).

En el presente estudio, realizado en situacion de
practica clinica habitual, hemos valoramos:

1. La eficacia actual, en nuestra area sanitaria, de
la triple terapia con IBP-CA en la erradicacion de H. pylori en
pacientes con dispepsia.

2. Lainfluencia de la duracion de la triple terapia con
IBP-CA, 7 vs 10 dias, en la erradicacion de H. pylori en el
grupo total de pacientes dispépticos y en los subgrupos de
pacientes con dispepsia ulcerosa o con dispepsia funcional o
no investigada

Pacientes y métodos

Diseno: Estudio observacional, prospectivo y uni-
céntrico.

Periodo de inclusién: 2005-2007

Pacientes: Se incluyen 500 pacientes consecuti-
vos, 222 hombres (44.4%) y 278 mujeres (55.6%), con edad
media de 48.11 + 14.63 afios, con dispepsia e infeccién por
H. pylori, que realizaron correctamente el tratamiento erradi-
cador con un IBP, claritromicina y amoxicilina, durante 7 o 10
dias, y acudieron a las revisiones clinicas programadas No
se incluyeron pacientes con alergia o intolerancia conocida
a los antibidticos referidos, neoplasia gastrica, cirugia gas-
troduodenal o tratamiento previo erradicador. Se descartaron
los casos con dudas sobre el cumplimiento correcto del tra-

tamiento. Todos los pacientes fueron atendidos en las Con-
sultas Externas de Aparato Digestivo del Area Sanitaria del
Hospital de Valme.

Diagnésticos: 110 pacientes (22.0%) fueron diag-
nosticados, mediante endoscopia oral, de Ulcera gastrica o
duodenal (dispepsia ulcerosa) y los 390 pacientes restantes
(78.0%) fueron diagnosticados de dispepsia funcional (45%)
y de dispepsia no investigada (33%). Se realiz6 el diagnos-
tico de dispepsia funcional cuando en la endoscopia oral no
se observé patologia gastrica o duodenal que justificase los
sintomas dispépticos. El diagndstico de dispepsia no inves-
tigada se realizé en pacientes con sintomas dispépticos sin
indicacion absoluta inicial de endoscopia oral, habitualmente
menores de 45 afios, sin signos de sospecha de patologia
organica gastro-duodenal, o, en porcentaje menor de casos,
en pacientes que no aceptaron practicarse el estudio endos-
copico.

Métodos: El diagndstico de infeccion por H. pylori
se realiz6 tras la positividad de al menos una de las siguientes
pruebas: test rapido de la ureasa (Jatrox-HP-Test), histologia
(hematoxilina-eosina) o test del aliento con urea-C13 (TAU-
KIT Isomed Farmacéutica SL. Madrid). Se indic6 en todos los
casos tratamiento con un IBP, claritromicina 500 mg/12 h y
amoxicilina 1 g/12h, durante 7 o 10 dias. Los IBP indicados
fueron: omeprazol 20 mg/12 h, lansoprazol 30 mg/12h, panto-
prazol 40 mg/12h, rabeprazol 20 mg/12 h o esomeprazol 40
mg/12h. La duracién del tratamiento dependio del facultativo
responsable siendo de 7 dias en 237 pacientes (47.4%) y de
10 dias en 263 pacientes (52.6%). Se constaté el cumplimien-
to terapéutico mediante interrogatorio dirigido y su efectividad
mediante la prueba del aliento con urea-C13. Se considerd
gue el tratamiento erradicador era eficaz cuando el resultado
de la prueba del aliento con urea-C13, a las 6-8 semanas de
finalizar el tratamiento, era negativo.

Se valora la eficacia del tratamiento con 7 vs 10 dias
en el grupo total de pacientes (n° 500) y en los subrupos de
pacientes con dispepsia ulcerosa (n°110) y con dispepsia
funcional o con dispepsia no investigada (n° 390), agrupados
a efectos de préctica clinica. El andlisis de los resultados se
realiza en todos los casos “por protocolo” y no por “intencién
de tratar”.

El estudio cumple con las normativas del Comité Eti-
co y de Investigacion del Hospital de Valme.

Estadistica: Los datos obtenidos fueron analizados

con el paquete estadistico SPSS (Statiscal Package for the
Social Sciences), versién 14.0 para Windows.

Resultados

Eficacia del tratamiento en el grupo total de pa-
cientes:

El tratamiento resultd eficaz en 338 pacientes (67.6%).
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En los 162 pacientes restantes (32.4%) persistia la infeccién
por H. pylori.

Eficacia del tratamiento segun duracion del trata-
miento

- Grupo total (n° 500) : El tratamiento resulto eficaz en el
61.6% de los pacientes

tratados durante 7 dias y en el 73% de los pacientes tratados
durante 10 dias, beneficio del 11.4%, siendo la diferencia sig-
nificativa (p=0.007).

- Grupo con dispepsia ulcerosa (n° 110): El tratamiento
resulté eficaz en el 63.5% de los pacientes tratados durante
7 dias y en el 78.7% de los pacientes tratados durante 10
dias, beneficio del 15.2%; siendo la diferencia no significativa
(p=0.085)

- Grupo con dispepsia funcional/dispepsia no investigada
(n° 390) : El tratamiento resultd eficaz en el 60.9% de los pa-
cientes tratados durante 7 dias 'y en el 71.7% de los pacientes
tratados durante 10 dias, beneficio del 10.8%, siendo la dife-
rencia significativa (p=0.024)

Discusidon

El “European Helicobacter pylori Study Group”
(EHSG), en sus documentos de consenso (“Maastricht Con-

sensus Report”) publicados en 1997, 2000 y 2007, recomien-
dan |la triple terapia con un inhibidor de la bomba de pro-
tones, claritromicina y amoxicilina o metronidazol (IBP-CA o
IBP-CM) como el tratamiento de primera eleccion de la infec-
cién por H. pylori @13 Esta recomendacion se ratifica en do-
cumentos elaborados, entre otros organismos o sociedades,
por el “American College of Gastroenterology”, la Conferencia
Espafiola de Consenso sobre la infeccion por Helicobacter
pylori y la “ltalian Society of Gastroenterology”)*561419) | a
duracion Optima de la triple terapia sigue siendo motivo de
controversia. En Europa, y en concreto en Espafia, se han
recomendado, como mas coste-efectivos los tratamientos de
7 dias, mientras que en Estados Unidos se han recomendado
siempre tratamientos de 14 dias®29. En la | Conferencia de
Consenso de Maastricht (1997) se consider6é que solo los tra-
tamientos erradicadores con una eficacia mayor del 80%, por
intencion de tratar, deben ser recomendados en la practica
clinica®. Graham et al, en una reciente revisién, valoran este
aspecto y ratifican que los tratamientos recomendables de-
ben tener una eficacia superior al 80% 0 85%, por intencién
de tratar (ITT) o por protocolo (PP) respectivamente (9,10).
En un meta-andlisis realizado por Gisbert et al, revisando 22
estudios publicados en los afios 1996-1999, se observa que
la eficacia de la triple terapia durante 7 dias era del 81% por
ITT y del 84% por PP, En otro meta-analisis, realizado por
Calvet et al, incluyéndose 13 estudios publicados en los afios
1996-1998, se compara la eficacia de la triple terapia durante
7, 10 y 14 dias y observan que los tratamientos de 14 dias
eran significativamente mas eficaces que los tratamientos de
7 dias, con un beneficio del 9%, no detectandose diferencias
significativas entre 7-10 dias ni entre 10-14 dias *?. Estos

Tabla I. Eficacia de la triple terapia con IBP-CA en relacién con la duracién del tratamiento
(7 vs 10 dias)

7 o 10 dias
° 67.6%
Grupo total (n® 500) (338/500)
Subgrupo: Dispepsia ul- 70.0%
cerosa (n° 110) (77/110)
Subgrupo: Dispepsia fun- 66.9%
cional/no investigada(n® (261/390)

3%0)

() p=0.007 (*)p=0.085 (***) p=0.024

7 dias 10 dias
61.6% 73.0% (*)
(146/237) (192/263)
63.5% 78.7% (**)
(40/63) (37/47)
60.9% 71.7% (***)
(106/174) (155/216)
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autores en otra publicacién consideran, tras estudio de coste-
efectividad, que la triple terapia durante 7 dias es la mejor
opcién terapéutica en la erradicacion de H. pylori®®,

La eficacia de la triple terapia esta disminuyendo en
los ultimos afios y en la mayoria de los estudios es inferior
el 80% o incluso al 70%@79), Esta situacion se constata en
estudios realizados en Espafia por Boixeda et al, en situa-
cién de préctica clinica, que comunican una eficacia de la
triple terapia, durante 7 dias, del 77% ® y por Calvet et al, en
ensayo clinico, que comunican una eficacia del 73.8% (ITT) y
del 81.8% (PP) con tratamiento de 7 dias y del 79.6% (ITT) y
del 89.3% (PP) con tratamiento de 10 dias. En este estudio se
observa que las diferencias entre ambos tratamientos eran
significativas en casos de dispepsia funcional, con un bene-
ficio del 11% (ITT) y del 8% (PP) y no en casos de dispep-
sia ulcerosa®. En la Il Conferencia Espafiola de Consenso
sobre la infeccion por Helicobacter pylori , considerando los
resultados de este estudio, recomiendan que la duracion de la
triple terapia debe ser de 7 dias en pacientes con Ulcera gas-
trica o duodenal y de 10 dias en pacientes con dispepsia fun-
cional o no investigada (estrategia “test and treat”)®®. Gené
et al, en un estudio de coste-efectividad sobre erradicacion de
H. pylori en atencién primaria, ratifican esta recomendacion®?.
La pérdida de eficacia de la triple terapia, basicamente por
incremento de la resistencia a la claritromicina®- ??, podria
favorecer que la diferencia en la eficacia entre tratamientos
de 7 dias o0 méas prolongados sea mas manifiesta. Mien-
tras que en la | y Il Conferencias de Consenso de Maastricht
se recomendaba la triple terapia durante 7 dias como trata-
miento erradicador de primera eleccion, en la Ill Conferencia
de Consenso, publicada en 2007, se recomienda prolongar
a 14 dias la duracién de la triple terapia®™'®. Esta decision,
acorde con las recomendaciones del “American College of
Gastroenterology”® se basa fundamentalmente en los resul-
tados de un meta-andlisis que muestra un beneficio en efica-
cia del 12% (95% IC 7-17%) con la triple terapia durante 14
dias vs 7 dias @,

Los resultados de nuestro estudio son acorde con
las observaciones referidas previamente: 1) La eficacia de la
triple terapia, incluso con 10 dias de duracién es baja, inferior
al 80%, no siendo actualmente un tratamiento erradicador de
H. pylori recomendable. 2) La eficacia del tratamiento du-
rante 10 dias es significativamente superior a la eficacia del
tratamiento durante solo 7 dias (73% vs 61.6%). 3) La mayor
eficacia del tratamiento durante 10 dias se detecta tanto en
pacientes con dispepsia ulcerosa (beneficio 15.2%) como en
pacientes con dispepsia funcional o no investigada (beneficio
10.8%).

En conclusioén: La duracion de la triple terapia con
IBP-CA, en nuestra area sanitaria, debe ser al menos de 10
dias, pero por su baja efectividad no es actualmente un trata-
miento recomendable. Debemos plantearnos las posibilida-
des de incrementar a 14 dias la duracion de la triple terapia
y rescatar la cuadruple terapia tradicional (IBP, bismuto, me-
tronidazol y tetraciclinas), acorde con documentos de consen-
so recientes® o emplear tratamientos de instauracion mas
novedosos, con resultados inicialmente prometedores, como

son la asociacion de un IBP con tres antibiticos, amoxicilina,
claritromicina y metronidazol, administrados de forma se-
cuencial durante 10 dias, o una nueva triple terapia con IBP,
levofloxacino y amoxicilina o metronidazol (24-26).
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