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Trabajo en equipo y 
multidisciplinariedad, 
el motor de SEOM

ASCO-SEOM forma en liderazgo 
a los oncólogos del futuro

Celebramos con ASEICA el 
Día de la Innovación en Cáncer

Oncólogos, farmacólogos y pacientes 
conversan sobre biosimilares

El heptacampeón del mundo de MotoGP, Marc Márquez, junto a la Dra. Ruth Vera y el  
Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, que han participado en la campaña de Repsol “Tener al 
mejor a tu lado te hace ser mejor”, representando a la investigación en España.



Victorias en Cáncer
Cada paciente con cáncer afrontará su propio y único camino.

Juntos, contigo, estamos comprometidos a ayudarle
a redefinir ese camino.

En Janssen Oncology, dedicamos nuestro esfuerzo a investigar y
proporcionar las soluciones más innovadoras para ayudar a los
pacientes y profesionales sanitarios a lograr más Victorias en Cáncer.   
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. ZYTIGA 500 mg comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN 
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto con película contiene 500 mg de acetato de 
abiraterona. Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido recubierto con película contiene 253,2 mg de lactosa 
y 13,5 mg de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. 
Comprimido recubierto con película. Comprimidos recubiertos con película, morados, de forma ovalada, (20 mm de 
longitud por 10 mm de ancho), grabados con “AA” en una cara y “500” en la otra cara. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1. 
Indicaciones terapéuticas. ZYTIGA está indicado con prednisona o prednisolona para: · el tratamiento en hombres 
adultos del cáncer de próstata hormonosensible metastásico de nuevo diagnóstico de alto riesgo (CPHSm) en 
combinación con tratamiento de deprivación de andrógenos (TDA) (ver sección 5.1). · el tratamiento del cáncer de 
próstata metastásico resistente a la castración (CPRCm) en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente 
sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún 
clínicamente indicada (ver sección 5.1). · el tratamiento del CPRCm en hombres adultos cuya enfermedad ha 
progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel. 4.2. Posología y forma de 
administración. Este medicamento debe ser prescrito por un profesional sanitario adecuado. Posología. La dosis 
recomendada es de 1.000 mg (dos comprimidos de 500 mg) en una sola dosis diaria que no se debe tomar con 
alimentos (ver “Forma de administración” más adelante). La toma de los comprimidos con alimentos aumenta la 
exposición sistémica a abiraterona (ver secciones 4.5 y 5.2). Posología de prednisona o prednisolona. En el CPHSm, 
ZYTIGA se utiliza con 5 mg de prednisona o prednisolona al día. En el CPRCm, ZYTIGA se utiliza con 10 mg de 
prednisona o prednisolona al día. Se debe mantener la castración médica con un análogo de la hormona liberadora 
de hormona luteinizante (LHRH) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica. 
Monitorización recomendada. Se debe medir las concentraciones séricas de transaminasas antes de iniciar el 
tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. Una 
vez al mes se debe monitorizar la presión arterial, el potasio sérico y la retención de líquidos. Sin embargo, se debe 
monitorizar a los pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva cada 2 semanas durante 
los primeros tres meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes (ver sección 4.4). En los pacientes con 
hipopotasemia preexistente o en aquellos que desarrollan hipopotasemia durante el tratamiento con ZYTIGA, se debe 
considerar mantener el nivel de potasio del paciente ≥ 4,0 mM. En cuanto a los pacientes que presenten toxicidades 
de Grado ≥ 3, incluyendo hipertensión, hipopotasemia, edema y otras toxicidades no relacionadas con los 
mineralocorticoides, se debe suspender el tratamiento y establecer un control médico apropiado. El tratamiento con 
ZYTIGA no se debe reanudar hasta que los síntomas de la toxicidad se hayan resuelto a Grado 1 o a la situación basal. 
Si se olvida una dosis diaria de ZYTIGA, prednisona o prednisolona, se debe reanudar el tratamiento al día siguiente 
con las dosis diarias habituales. Hepatotoxicidad. En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el 
tratamiento (elevación de la alanina aminotransferasa [ALT] o elevación de la aspartato aminotransferasa [AST] más 
de 5 veces por encima del límite superior de la normalidad [LSN]), se debe suspender el tratamiento inmediatamente 
(ver sección 4.4). Una vez que las pruebas de la función hepática vuelvan a los valores basales del paciente, el 
tratamiento podrá reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (un comprimido) una vez al día. En los pacientes 
que reanuden el tratamiento, se debe monitorizar las transaminasas séricas como mínimo una vez cada dos semanas 
durante tres meses y, posteriormente, una vez al mes. Si la hepatotoxicidad reaparece con la dosis reducida de 500 
mg al día, se debe interrumpir el tratamiento. Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces 
por encima del LSN) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe 
reanudar en estos pacientes. Insuficiencia hepática. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia 
hepática leve preexistente, Clase A de Child-Pugh. La insuficiencia hepática moderada (Clase B de Child-Pugh), ha 
mostrado que aumenta la exposición sistémica a abiraterona aproximadamente cuatro veces después de una dosis 
única oral de 1.000 mg de acetato de abiraterona (ver sección 5.2). No hay datos clínicos de seguridad ni eficacia de 
dosis múltiples de acetato de abiraterona administrados a pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave 
(Child-Pugh Clase B o C). No se pueden predecir ajustes de dosis. Se debe evaluar con precaución el uso de ZYTIGA en 
pacientes con insuficiencia hepática moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo 
(ver secciones 4.2 y 5.2). ZYTIGA no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver sección 4.3, 
4.4 y 5.2). Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver sección 5.2). 
Sin embargo, no existe experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave, por lo que 
se recomienda precaución en estos pacientes (ver sección 4.4). Población pediátrica. El uso de ZYTIGA en la población 
pediátrica no es relevante. Forma de administración. ZYTIGA se administra por vía oral. Los comprimidos se deben 
tomar por lo menos dos horas después de las comidas y no ingerir ningún alimento hasta por lo menos una hora 
después. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua. 4.3. Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al 
principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. - Mujeres embarazadas o que puedan estarlo 
(ver sección 4.6). - Insuficiencia hepática grave [Clase C de Child-Pugh (ver secciones 4.2, 4.4 y 5.2)]. 4.4. 
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Hipertensión, hipopotasemia, retención de líquidos e 
insuficiencia cardíaca por exceso de mineralocorticoides. ZYTIGA puede causar hipertensión, hipopotasemia y retención 
de líquidos (ver sección 4.8) como consecuencia del aumento de las concentraciones de mineralocorticoides 
resultantes de la inhibición del CYP17 (ver sección 5.1). La administración simultánea de un corticosteroide suprime 
el efecto de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH), reduciendo con ello la incidencia y la gravedad de estas 
reacciones adversas. Este medicamento se debe administrar con precaución a pacientes con enfermedades 
subyacentes que puedan verse agravadas por elevaciones de la presión arterial, hipopotasemia (p. ej., pacientes 
tratados con glucósidos cardiacos) o retención de líquidos (p. ej., pacientes con insuficiencia cardíaca, angina de 
pecho grave o inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular y pacientes con insuficiencia renal grave). 
ZYTIGA se debe utilizar con precaución en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular. Los ensayos Fase 
III realizados con ZYTIGA excluyeron a pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatía clínicamente significativa 
evidenciada por infarto de miocardio, o episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o 
inestable, insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la New York Heart Association (NYHA) (estudio 301) o 
insuficiencia cardiaca de Clase II a IV (estudios 3011 y 302) o fracción de eyección cardiaca <50%. En los estudios 
3011 y 302, se excluyó a los pacientes con fibrilación auricular u otras arritmias cardíacas con necesidad de 
tratamiento médico. No se ha establecido la seguridad en pacientes con fracción de eyección ventricular izquierda 
(FEVI) <50% o insuficiencia cardíaca de Clase III o IV de la NYHA (en el estudio 301) o insuficiencia cardiaca de 
Clase II a IV de la NYHA (en los estudios 3011 y 302) (ver secciones 4.8 y 5.1). Antes de tratar a pacientes con un 
riesgo significativo de insuficiencia cardíaca congestiva (p.ej., historial de insuficiencia cardiaca, hipertensión no 
controlada, o episodios cardiacos tales como cardiopatía isquémica), se debe considerar la obtención de una 
evaluación de la función cardiaca (p.ej., electrocardiograma). Antes del tratamiento con ZYTIGA, se debe tratar la 
insuficiencia cardiaca y optimizar la función cardiaca. Se debe corregir y controlar la hipertensión, la hipopotasemia 
y la retención de líquidos. Durante el tratamiento, se debe monitorizar la presión arterial, la potasemia, la retención 
de líquidos (aumento de peso, edema periférico) y otros signos y síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva cada 
dos semanas durante 3 meses, posteriormente una vez al mes y se deben corregir las anomalías. Se ha observado 
prolongación del intervalo QT en pacientes que experimentan hipopotasemia asociada al tratamiento con ZYTIGA. Se 
debe evaluar la función cardiaca como está clínicamente indicado, establecer su manejo adecuado y considerar 
suspender este tratamiento si hay un descenso clínicamente significativo en la función cardiaca (ver sección 4.2). 
Hepatotoxicidad e insuficiencia hepática. En ensayos clínicos controlados se observaron importantes elevaciones de 
las enzimas hepáticas que obligaron a suspender el tratamiento o a modificar la dosis (ver sección 4.8). Se debe 
medir las concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante los tres 
primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. Si aparecen síntomas o signos clínicos indicativos de 
hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las transaminasas séricas. Si en cualquier momento la ALT o la AST 
aumentan más de 5 veces por encima del LSN, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento y monitorizar muy 
estrechamente la función hepática. Una vez que las pruebas de la función hepática vuelvan al valor basal del 
paciente, se podrá reanudar el tratamiento a dosis reducidas (ver sección 4.2). Si los pacientes desarrollan 
hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del LSN) en cualquier momento durante el tratamiento, se 
debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes. Los pacientes con hepatitis vírica activa o 
sintomática fueron excluidos de los ensayos clínicos; en consecuencia, no existen datos que respalden el uso de ZYTIGA 
en esta población. No hay datos sobre la seguridad ni eficacia clínica de dosis múltiples de acetato de abiraterona 
cuando se administra a pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (Clase B o C de Child-Pugh). Se debe 
evaluar con precaución el uso de ZYTIGA en pacientes con insuficiencia hepática moderada, en los cuales el beneficio 
debe superar claramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 5.2). ZYTIGA no se debe utilizar en pacientes con 
insuficiencia hepática grave (ver secciones 4.2, 4.3 y 5.2). Durante la comercialización se han notificado casos raros 
de insuficiencia hepática aguda y hepatitis fulminante, algunos con desenlace mortal (ver sección 4.8). Retirada de 
corticosteroides y respuesta a situaciones de estrés. Se recomienda precaución y monitorizar la insuficiencia 
adrenocortical si los pacientes dejan de tomar prednisona o prednisolona. Si se mantiene el tratamiento con ZYTIGA 

después de retirar los corticosteroides, se debe controlar en los pacientes la aparición de síntomas por exceso de 
mineralocorticoides (ver más arriba). En pacientes tratados con prednisona o prednisolona que se vean sometidos a 
más estrés de lo habitual, puede estar indicado un aumento de la dosis de corticosteroides antes, durante y después 
de la situación estresante. Densidad ósea En los hombres con cáncer de próstata metastásico avanzado la densidad 
ósea puede estar reducida. El uso de ZYTIGA en combinación con un glucocorticoide puede aumentar este efecto. Uso 
previo de ketoconazol. En pacientes previamente tratados con ketoconazol para cáncer de próstata se pueden esperar 
menores tasas de respuesta. Hiperglucemia. El uso de glucocorticoides puede aumentar la hiperglucemia, por lo que 
se debe medir con frecuencia la glucemia en pacientes diabéticos. Uso con quimioterapia. No se ha establecido la 
seguridad ni la eficacia del uso concomitante de ZYTIGA con quimioterapia citotóxica (ver sección 5.1). Intolerancia a 
los excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, 
insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorción de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento. Este 
medicamento también contiene más de 1,18 mmol (o 27 mg) de sodio por dosis de dos comprimidos, lo que deberá 
tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio. Posibles riesgos. En hombres con cáncer 
de próstata metastásico puede aparecer anemia y disfunción sexual incluyendo a aquellos en tratamiento con ZYTIGA. 
Efectos sobre el músculo esquelético. Se han notificado casos de miopatía en pacientes tratados con ZYTIGA. Algunos 
pacientes tuvieron rabdomiólisis con insuficiencia renal. La mayoría de los casos se desarrollaron en el primer mes de 
tratamiento y se recuperaron tras la retirada del tratamiento con ZYTIGA. Se recomienda precaución en los pacientes 
tratados simultáneamente con medicamentos asociados con casos de miopatía/rabdomiólisis. Interacciones con otros 
medicamentos. Debido al riesgo de disminución de la exposición a abiraterona, durante el tratamiento se deben evitar 
los inductores potentes del CYP3A4 a menos que no exista alternativa terapéutica (ver sección 4.5). 4.5. Interacción 
con otros medicamentos y otras formas de interacción. Efecto de los alimentos sobre acetato de abiraterona. La 
administración con alimentos aumenta significativamente la absorción del acetato de abiraterona. No se ha 
establecido la eficacia y la seguridad cuando se administra con alimentos, por lo tanto, este medicamento no se debe 
tomar con alimentos (ver secciones 4.2 y 5.2). Interacciones con otros medicamentos. Posibilidad de que otros 
medicamentos afecten a la exposición de abiraterona. En un estudio clínico de interacción farmacocinética en sujetos 
sanos pretratados con rifampicina, un inductor potente del CYP3A4, 600 mg una vez al día durante 6 días seguido de 
una única dosis de acetato de abiraterona de 1000 mg, el AUC∞ plasmática media de abiraterona se redujo un 55%. 
Se recomienda evitar los inductores potentes del CYP3A4 (p.ej., fenitoína, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, 
rifapentina, fenobarbital, Hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) durante el tratamiento a menos que no exista 
alternativa terapéutica. En un estudio clínico independiente de interacción farmacocinética en sujetos sanos, la co-
administración con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto clínico significativo en la 
farmacocinética de abiraterona. Posibilidad de que afecte a la exposición de otros medicamentos. Abiraterona es un 
inhibidor de las enzimas hepáticas metabolizadoras CYP2D6 y CYP2C8. En un estudio realizado para evaluar los 
efectos del acetato de abiraterona (administrado conjuntamente con prednisona) en una sola dosis de 
dextrometorfano, un sustrato del CYP2D6, la exposición sistémica (AUC) de dextrometorfano aumentó en 
aproximadamente 2,9 veces. El AUC24 del dextrorfano, el metabolito activo de dextrometorfano, aumentó 
aproximadamente un 33%. Se recomienda precaución cuando se administre conjuntamente con medicamentos 
activados o metabolizados por el CYP2D6, en especial medicamentos con un índice terapéutico estrecho. Se debe 
considerar la reducción de la dosis de medicamentos con un índice terapéutico estrecho que sean metabolizados por 
el CYP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2D6 son metoprolol, propranolol, 
desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, codeína, oxicodona y tramadol (estos 
tres últimos medicamentos requieren el CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos). En un estudio de 
interacción CYP2C8 fármaco-fármaco en sujetos sanos, el AUC de pioglitazona aumentó un 46% y los AUCs de M-III 
y M-IV, los metabolitos activos de pioglitazona, disminuyeron un 10% cada uno cuando pioglitazona se administró 
conjuntamente con una dosis única de 1.000 mg de acetato de abiraterona. Aunque estos resultados indican que no 
se espera un aumento clínicamente significativo en la exposición cuando se combina ZYTIGA con medicamentos que 
se eliminan principalmente por el CYP2C8, cuando se utilicen concomitantemente, se debe monitorizar a los pacientes 
para detectar signos de toxicidad relacionados con un sustrato del CYP2C8 con un índice terapéutico estrecho. In vitro, 
los metabolitos principales sulfato de abiraterona y N-óxido de sulfato de abiraterona demostraron que inhiben la 
absorción hepática del transportador OATP1B1 y como consecuencia ésto puede aumentar las concentraciones de 
medicamentos eliminados por el OATP1B1. No hay datos clínicos disponibles para confirmar la interacción basada en 
el transportador. Uso con medicamentos que prolongan el intervalo QT. Debido a que el tratamiento de deprivación 
de andrógenos puede prolongar el intervalo QT, se recomienda precaución cuando se administre ZYTIGA con 
medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir torsades de pointes tales como 
antiarrítmicos de clase IA (p.ej. quinidina, disopiramida) o de clase III (p.ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, 
ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicóticos, etc. Uso con Espironolactona. Espironolactona se une al receptor 
androgénico y puede elevar los niveles del antígeno prostático específico (PSA). No está recomendado el uso con 
Zytiga (ver sección 5.1). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. No hay datos relativos al 
uso de ZYTIGA en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil. 
Anticoncepción en hombres y mujeres. Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos están presentes en el semen. 
Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo. Si el paciente 
mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro método 
anticonceptivo eficaz. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción (ver sección 
5.3). Embarazo. ZYTIGA no se debe utilizar en mujeres y está contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan 
estarlo (ver sección 4.3 y 5.3). Lactancia. ZYTIGA no está indicado en mujeres. Fertilidad. La abiraterona afectó a la 
fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron totalmente reversibles (ver sección 5.3). 4.7. Efectos 
sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de ZYTIGA sobre la capacidad para conducir 
y utilizar máquinas es nula o insignificante. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. En un 
análisis de las reacciones adversas en el conjunto de estudios Fase III de ZYTIGA, las reacciones adversas que se 
observaron en ≥10% de los pacientes fueron edema periférico, hipopotasemia, hipertensión, infección urinaria, y 
elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa. Otras reacciones adversas 
importantes incluyen, trastornos cardiacos, hepatotoxicidad, fracturas y alveolitis alérgica. ZYTIGA puede causar 
hipertensión, hipopotasemia y retención de líquidos como consecuencia farmacodinámica de su mecanismo de acción. 
En los ensayos Fase III, las reacciones adversas esperadas a los mineralocorticoides se observaron con más frecuencia 
en los pacientes tratados con acetato de abiraterona que en los que recibieron placebo: hipopotasemia 18% frente al 
8%; hipertensión 22% frente al 16% y retención de líquidos (edema periférico) 23% frente al 17%, respectivamente. 
En los pacientes tratados con acetato de abiraterona, se observaron hipopotasemia Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 4.0) 
en el 6% y el 2% de los pacientes, hipertensión arterial Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 4.0) en el 8% y el 5% de los 
pacientes, y retención de líquidos (edema periférico) Grados 3 y 4 en el 1% y el 1% de los pacientes, respectivamente. 
Las reacciones a los mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con tratamiento médico. El uso simultáneo 
de un corticosteroide reduce la incidencia y la intensidad de estas reacciones adversas (ver sección 4.4). Tabla de 
reacciones adversas. En los estudios de pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico que estaban tomando 
un análogo de la LHRH, o que se habían sometido a una orquiectomía, se administró ZYTIGA a una dosis de 1.000 
mg diarios en combinación con prednisona o prednisolona a dosis bajas (5 ó 10 mg al día, dependiendo de la 
indicación). Las reacciones adversas observadas en ensayos clínicos y durante la experiencia postcomercialización se 
enumeran a continuación en orden de frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy 
frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 a <1/10); poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100); raras 
(≥1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de 
los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada 
intervalo de frecuencia.
Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clínicos y postcomercialización
Sistema de clasificación de órganos Reacción adversa y frecuencia
Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infección urinaria

frecuentes: sepsis
Trastornos endocrinos poco frecuentes: insuficiencia adrenal
Trastornos del metabolismo y de la nutrición muy frecuentes: hipopotasemia

frecuentes: hipertrigliceridemia
Trastornos cardiacos frecuentes: insuficiencia cardíaca*, angina de pecho, 

fibrilación auricular, taquicardia
poco frecuentes: otras arritmias
no conocida: infarto de miocardio, prolongación del 
intervalo QT (ver secciones 4.4 y 4.5)

Trastornos vasculares muy frecuentes: hipertensión

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos raras: alveolitis alérgicaa

Trastornos gastrointestinales muy frecuentes: diarrea
frecuentes: dispepsia

Trastornos hepatobiliares muy frecuentes: elevación de la alanina aminotransfe-
rasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasab

raras: hepatitis fulminante, insuficiencia hepática aguda
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo frecuentes: exantema
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo poco frecuentes: miopatía, rabdomiólisis
Trastornos renales y urinarios frecuentes: hematuria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de 
administración

muy frecuentes: edema periférico

Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones 
de procedimientos terapéuticos 

frecuentes: fracturas**

* La insuficiencia cardíaca incluye insuficiencia cardíaca congestiva, disfunción ventricular izquierda y disminución de la frac-
ción de eyección. ** Fracturas incluyen osteoporosis y todas las fracturas excepto las fracturas patológicas. a Notificaciones 
espontáneas procedentes de la experiencia postcomercialización. b Elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de 
la aspartato aminotransferasa incluye elevación de la ALT, elevación de la AST y disfunción hepática.

En pacientes tratados con acetato de abiraterona se observaron las siguientes reacciones adversas Grado 3 de CTCAE 
(versión 4.0): hipopotasemia 5%; infecciones urinarias 2%; elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación 
de la aspartato aminotransferasa 4%; hipertensión 6%; fracturas 2%; edema periférico, insuficiencia cardíaca y fibri-
lación auricular, un 1% en cada caso. En <1% de los pacientes se observó hipertrigliceridemia Grado 3 de CTCAE 
(versión 4.0) y angina de pecho. En <1% de los pacientes se observó infección urinaria, elevación de la alanina 
aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa, hipopotasemia, insuficiencia cardíaca, fibrilación 
auricular y fracturas Grado 4 de CTCAE (versión 4.0). Se observó una mayor incidencia de hipertensión e hipopotase-
mia en la población hormonosensible (estudio 3011). Se notificó hipertensión en 36,7% de los pacientes en la po-
blación hormonosensible (estudio 3011) en comparación con 11,8% y 20,2% en los estudios 301 y 302, respectiva-
mente. Se observó hipopotasemia en 20,4% de los pacientes en la población hormonosensible (estudio 3011) en 
comparación con 19,2% y 14,9% en el 301 y 302, respectivamente. La incidencia y la gravedad de los efectos ad-
versos fue mayor en el subgrupo de pacientes con un estado funcional basal ECOG de 2 y también en los pacientes de 
edad avanzada (≥75 años). Descripción de algunas reacciones adversas. Reacciones cardiovasculares. En los tres 
ensayos fase III se excluyó a los pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatía clínicamente significativa ma-
nifestada por infarto de miocardio o episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, 
o insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la NYHA (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV (estudios 
3011 y 302) o fracción de eyección cardíaca <50%. Todos los pacientes incluidos en el estudio (tanto los que reci-
bieron principio activo como placebo) recibieron simultáneamente tratamiento de deprivación de andrógenos, predo-
minantemente con el uso de análogos de la LHRH, que se ha asociado a diabetes, infarto de miocardio, accidente 
cerebrovascular y muerte cardiaca súbita. La incidencia de reacciones adversas cardiovasculares en los estudios de fase 
III en los pacientes tratados con acetato de abiraterona frente a los tratados con placebo fue: fibrilación auricular 2,6% 
frente al 2,0%, taquicardia 1,9% frente al 1,0%, angina de pecho 1,7% frente al 0,8%, insuficiencia cardíaca 0,7% 
frente al 0,2% y arritmia 0,7% frente al 0,5%. Hepatotoxicidad. Se ha notificado hepatotoxicidad con elevación de 
ALT, AST y bilirrubina total en pacientes tratados con acetato de abiraterona. En los ensayos clínicos Fase III se notifi-
có hepatotoxicidad de Grados 3 y 4 (p. ej., un incremento de ALT o AST >5 x LSN o incremento de bilirrubina >1,5 
x LSN) en aproximadamente el 6% de los pacientes que recibieron acetato de abiraterona, generalmente en los 3 
meses siguientes al inicio del tratamiento. En el ensayo 3011, se observó hepatotoxicidad de Grado 3 ó 4 en el 8,4% 
de los pacientes tratados con ZYTIGA. Diez pacientes tratados con ZYTIGA suspendieron el tratamiento por hepatotoxi-
cidad; dos presentaron hepatotoxicidad de Grado 2, seis tuvieron hepatotoxicidad de Grado 3 y dos hepatotoxicidad de 
Grado 4. Ningún paciente falleció por hepatotoxicidad en el estudio 3011. En los ensayos clínicos Fase III, los pacien-
tes con valores basales ya elevados de ALT o AST tuvieron más probabilidades de presentar elevaciones en las pruebas 
de función hepática que los que empezaron el estudio con valores normales. Cuando los valores de ALT o AST se ele-
varon >5 x LSN, o la bilirrubina se elevó >3 x LSN, se interrumpió o se suspendió el tratamiento con acetato de 
abiraterona. En dos casos se produjeron importantes incrementos en las pruebas de función hepática (ver sección 4.4). 
Estos dos pacientes con función hepática basal normal presentaron elevaciones de la ALT o la AST de 15 a 40 x LSN y 
elevaciones de la bilirrubina de 2 a 6 x LSN. Tras la retirada del tratamiento, se normalizaron los resultados de las 
pruebas de la función hepática de ambos pacientes y en un paciente se pudo reanudar el tratamiento sin que reapa-
recieran las elevaciones. En el estudio 302, se observaron elevaciones de la ALT o la AST de Grado 3 ó 4 en 35 (6,5%) 
pacientes tratados con acetato de abiraterona. Las elevaciones de las aminotransferasas se resolvieron en todos los 
pacientes excepto en 3 casos (2 pacientes con nuevas metástasis hepáticas múltiples y 1 paciente con elevación de la 
AST alrededor de 3 semanas después de la última dosis de acetato de abiraterona). En los ensayos clínicos Fase III se 
notificaron suspensiones del tratamiento debido a aumentos de la ALT y la AST o función hepática anormal en el 1,1% 
de los pacientes tratados con acetato de abiraterona y en el 0,6% de los tratados con placebo; no se notificaron 
muertes por episodios de hepatotoxicidad. En los ensayos clínicos, el riesgo de hepatotoxicidad disminuyó al excluir a 
los pacientes con hepatitis basal o anomalías significativas basales de las pruebas de función hepática. En el ensayo 
3011, se excluyeron los pacientes con valores basales de ALT y AST >2,5 x LSN, bilirrubina >1,5 x LSN o aquellos 
con hepatitis vírica activa o sintomática o enfermedad hepática crónica; ascitis o trastornos hemorrágicos secundarios 
a disfunción hepática. En el ensayo 301, se excluyó a los pacientes con valores basales de ALT y AST ≥2,5 x LSN en 
ausencia de metástasis hepáticas y >5 x LSN en presencia de metástasis hepáticas. En el ensayo 302, no pudieron 
participar los pacientes con metástasis hepáticas y se excluyó a los que tenían valores basales de ALT y AST ≥2,5 x 
LSN. Los resultados anormales en las pruebas de función hepática obtenidos en pacientes que participaron en ensayos 
clínicos recibieron una respuesta contundente, consistente en la interrupción del tratamiento y su reanudación única-
mente cuando las pruebas de la función hepática se normalizaban y retornaban a los valores basales del paciente (ver 
sección 4.2). El tratamiento no se reanudó en pacientes con elevaciones de la ALT o la AST >20 x LSN. No se ha 
establecido la seguridad de la reanudación del tratamiento en dichos pacientes. Se desconoce el mecanismo de hepa-
totoxicidad. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adver-
sas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del 
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del 
Sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9. Sobre-
dosis. La experiencia de sobredosis con ZYTIGA en humanos es limitada. No existe ningún antídoto específico. En caso 
de sobredosis, se debe interrumpir la administración y adoptar medidas de apoyo general, incluyendo la monitoriza-
ción de arritmias, hipopotasemia y signos y síntomas debidos a la retención de líquidos. Se debe evaluar también la 
función hepática. 5. DATOS FARMACÉUTICOS. 5.1. Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Celulosa micro-
cristalina (silicificada). Croscarmelosa sódica. Hipromelosa 2910 (15 mPa.s). Lactosa monohidrato. Estearato de 
magnesio. Sílice coloidal anhidra. Lauril sulfato de sodio. Recubrimiento con película. Óxido de hierro negro (E172). 
Óxido de hierro rojo (E172). Macrogol 3350. Alcohol polivinílico. Talco. Dióxido de titanio. 5.2. Incompatibilidades. 
No procede. 5.3. Periodo de validez. 2 años. 5.4. Precauciones especiales de conservación. No requiere condi-
ciones especiales de conservación. 5.5. Naturaleza y contenido del envase. Blíster de PVDC/PE/PVC/aluminio de 
14 comprimidos recubiertos con película en un estuche de cartón. Cada caja contiene 4 estuches (56 comprimidos 
recubiertos con película). Blíster de PVDC/PE/PVC/aluminio de 12 comprimidos recubiertos con película en un estuche 
de cartón. Cada caja contiene 5 estuches (60 comprimidos recubiertos con película). Presentaciones y precios. 
Zytiga 500 mg, 60 comprimidos recubiertos con película. Precio industrial notificado: PVL: 3.400,00 €; PVP: 3.455,91 
€; PVP IVA: 3.594,15 €. Condiciones de prescripción y dispensación. Con receta médica. Diagnóstico hospitalario. 
5.6. Precauciones especiales de eliminación. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materia-
les que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. Este medicamento puede 
presentar un peligro para el medioambiente acuático (ver sección 5.3). 6. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE 
COMERCIALIZACIÓN. Janssen-Cilag International NV. Turnhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgica. 7. NÚMERO(S) 
DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/11/714/002 - 56 comprimidos recubiertos con película (4 
estuches de 14). EU/1/11/714/003 - 60 comprimidos recubiertos con película 
(5 estuches de 12). 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVA-
CIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 05 Septiem-
bre 2011. Fecha de la última renovación: 26 Mayo 2016. 9. FECHA DE LA 
REVISIÓN DEL TEXTO. 11/2017. La información detallada de este medica-
mento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamen-
tos http://www.ema.europa.eu/. *La nueva indicación en CPHSm está 
pendiente de precio y reembolso.
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En CPRCm* En CPRCm* 

* En pacientes adultos con Cáncer de Próstata Resistente a la Castración metastásico
 asintomáticos o levemente sintomáticos tras progresión a TDAs en los cuales 
 la quimioterapia no está aún clínicamente indicada.1

1. Ficha técnica Zytiga®.

Al diagnóstico de CPRCm*, inicia con Zytiga®

y dales a tus pacientes
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a Oncología es una carrera de fondo. Los oncólogos médicos lo sabemos muy bien y 
nos preparamos para llegar a la meta sin rendirnos nunca porque tenemos un com-
promiso con los pacientes con cáncer. 

Nosotros nos preparamos duramente para afrontar todas las vicisitudes, vamos allanando 
el camino formándonos, estudiando e investigando para seguir avanzando frente al cáncer. 
Ampliamos conocimiento y nos rodeamos de los mejores expertos para trabajar en equipo y 
ofrecer el mejor tratamiento a los pacientes con cáncer.

Así lo hemos intentado demostrar Álvaro Rodríguez-Lescure y yo en un rodaje en el circuito del Jarama. Por un día nos con-
vertimos en actores y compartimos motivación y escenario con los pilotos de MotoGP Marc Márquez y Jorge Lorenzo, gracias 
a la compañía Repsol que lleva su escudería y que nos eligió como imagen de colaboración y trabajo en equipo en el ámbito 
de la investigación para formar parte del anuncio publicitario que han realizado, con el lema: “Tener el mejor a tu lado te 
hace ser mejor”, con motivo del 25 aniversario del equipo Repsol Honda.

SEOM se ha caracterizado desde siempre por su interés en trabajar en conjunto con todas las sociedades científicas que 
intervienen de alguna manera en el tratamiento y control del paciente oncológico. Promovemos la multidisciplinariedad para 
prestar una atención integral al paciente con cáncer a lo largo de toda la evolución de su proceso.

Actualmente tenemos abiertos más de 30 grupos multidisciplinares que están trabajando en diferentes documentos de 
consenso y recomendaciones para generar estándares, protocolos y criterios de calidad en el abordaje de los pacientes con 
cáncer y que se irán publicando próximamente. 

En SEOM tenemos muy presente que nuestro deber es garantizar la seguridad de los pacientes y los tratamientos más 
actuales y eficaces y nuestra responsabilidad es que los profesionales que tratan el cáncer tengan una formación óptima y 
puesta al día. Por todo ello organizamos congresos, jornadas y cursos y no nos olvidamos de dar herramientas a los futuros 
líderes de la oncología médica.

Asimismo, hemos celebrado por tercer año consecutivo el día de la innovación en cáncer con ASEICA y hemos elaborado 
un vídeo divulgativo donde contamos cómo es el proceso de la investigación que se inicia en el laboratorio y culmina con la 
investigación clínica en la aplicación de los hallazgos en los pacientes con cáncer. 

También hemos difundido los vídeos de las conversaciones sobre biosimilares con la Sociedad de Farmacología Clínica 
(SEFC) y con las pacientes a través de la representación de FECMA, como os contamos en las páginas interiores.

Y coincidiendo con el Día Internacional de la Mujer hemos participado en varios actos, hemos organizado diferentes inicia-
tivas y además nos han premiado. 

Seguiremos trabajando promoviendo estudios, actividades formativas y de investigación, divulgación e información dirigidas 
a nuestros socios, los pacientes y la sociedad civil siendo fieles a nuestros valores: rigor científico, excelencia profesional, 
innovación, integridad, compromiso, independencia, colaboración y transparencia.

Y todo ello sin olvidar nuestra faceta humanista como hemos querido trasladar en el corto que hemos realizado: Ballet, 
pan, jazz y esperanza, tres oncólogos, tres historias y un mismo sentimiento. Te invitamos a que lo veas en nuestro canal 
de YouTube SEOMTV.

Dra. Ruth Vera
Presidenta SEOM 2017-2019
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SEOM forma en habilidades de liderazgo a los 
oncólogos influyentes del futuro

Madrid acoge la IV edición de ASCO-SEOM leadership seminar for oncologists

“Estos seminarios contribuyen a formar no sólo a los jefes de Oncología de los próximos años sino 
también a los directores de los hospitales y responsables de la Sanidad española”, destaca el 
coordinador, Dr. Ramon Colomer

}

El Dr. Ramon Colomer, coordinador del seminario, con los residentes y adjuntos participantes en esta cuarta edición.

Más de una treintena de residentes de Oncología Médica de últimos cursos y adjuntos jóvenes de toda España 
participaron el 14 y 15 de marzo en la cuarta edición de ASCO-SEOM leadership seminar for oncologists, un 
seminario sobre liderazgo en Oncología, desarrollado gracias a la colaboración sin restricciones de Merck, diseñado 
para desarrollar habilidades y competencias que, a pesar de no encontrarse en el currículum de medicina, son 
necesarias para la práctica de la Oncología actual, una disciplina en cambio constante que ofrece múltiples desafíos.

e trata de un seminario para 
reforzar la formación de los 
residentes de Oncología Mé-
dica de los últimos años en 

competencias que el currículum de las 

Facultades de Medicina o del programa 
MIR no puede cubrir, y tampoco son ma-
teria de los congresos habituales. Son 
áreas de perfeccionamiento, no tanto 
de conocimiento sino de habilidades 

necesarias para los líderes de la On-
cología del futuro, explica el Dr. Ramon 
Colomer, jefe de Servicio de Oncología 
Médica del Hospital Universitario de La 
Princesa y coordinador del seminario. 

S
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Marzo 2019

“Estas acciones contribuirán a formar 
no sólo a los jefes de Oncología de los 
próximos años sino también a los direc-
tores de los hospitales y responsables 
de la Sanidad española”, añade.  

Durante el seminario, los asistentes 
han adquirido nuevas habilidades de 
comunicación y de negociación, efec-
tivas tanto para el trato con compañe-
ros como con los pacientes. Además, 
han aprendido a valorar críticamente la 
información de los ensayos clínicos, y 
a presentarlos con éxito en los princi-
pales revistas y eventos científicos de 
la disciplina.

También se han proporcionado herra-
mientas que les permitirán participar 
activamente en el intercambio y la pro-
ducción de nuevo conocimiento, desa-
rrollar su red de contactos profesional 
y afrontar con éxito los aspectos lega-

les y bioéticos de la disciplina. “Todo 
ello junto a temas de actualidad como 
este año ha sido el papel del Big Data 
en la Oncología”, puntualiza el Dr. Co-
lomer, quien confía en que este semi-
nario contribuya al éxito, excelencia y 
humanidad en la carrera profesional 
de los asistentes. 

Una de las ponencias la impartió la 
Dra. Encarnación González-Flores, re-
presentante de SEOM en la Sección 
+MIR de Residentes y Adjuntos Jóve-

nes, quien informó sobre las activida-
des y acciones que ofrece y realiza la 
Sociedad con el fin de ayudar en el día 
a día a los oncólogos y, en definitiva, 
al paciente oncológico. “SEOM es una 
Sociedad de todos y hay muchas opor-
tunidades que a los jóvenes oncólogos 
les puede ofrecer”, indicó y recalcó 
que “los valores de SEOM definen lo 
que somos como oncólogos: rigor cien-
tífico, excelencia profesional, innova-
ción, integridad, compromiso, indepen-
dencia, colaboración y transparencia”.

Comunicación
La sesión de comunicación corrió a car-
go de la Dra. Rebeca Mondejar, oncó-
loga médico del Hospital Universitario 
de La Princesa, quien dio las claves so-
bre una aproximación humanística, cen-
trada en el paciente y de mejora de la 
comunicación médico-paciente. Según 
dijo, “a lo largo de los años ha habido 

Los residentes y adjuntos jóvenes han adquirido habilidades de comunicación y negociación. Arriba, Jaime Lladó, Dra. González-Flores y 
Dr. Gascón, durante sus ponencias.

La técnica 
que, como oncólogos, no 

podemos pasar de largo es la 
comunicación
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Arriba, Dr. Colomer y Prof. Bustince, durante el seminario. Abajo, ejercicio práctico de presentación de datos en público.

un desarrollo científico espectacular 
que en ocasiones ha hecho perder el 
objetivo central: que el paciente sienta 
que está bien atendido y se hace por él 
todo lo posible”. Y aseveró: “La técnica 
que como oncólogos no podemos pa-
sar de largo es la comunicación”. 

Por su parte, el Dr. Pere Gascón, on-
cólogo médico del Hospital Clínic de 
Barcelona, explicó en otra sesión la 
ciencia y el arte de escribir abstracts 
y dio una clave: “Para vender nuestras 
ideas, hay que ponerle marketing”. 

Big Data
El profesor Humberto Bustince, cate-
drático de Ciencia de la Computación e 
Inteligencia Artificial de la Universidad 
Pública de Navarra, reflexionó sobre Big 

Data y los tipos de inteligencia artificial 
aplicada a la Medicina. Habló del con-
cepto “salud-máquina” para adelantar-
se a cualquier fallo y sustituir piezas an-
tes de que se estropeen, y también del 
manejo de datos e inteligencia artificial 
y, al respecto, avanzó que su aplicación 
estrella será la Medicina de Precisión. 
“Con la inteligencia artificial se obtiene 
una clasificación y un diagnóstico má-
quina de gran precisión, pero nunca va 
a sustituir al médico. La inteligencia ar-
tificial hace la clasificación pero no jus-
tifica el por qué”, advirtió.

Sobre técnicas de negociación y 
cómo hacer presentaciones en even-
tos científicos, habló el Dr. Colomer. 
“Hablar en público es una habilidad 
que se aprende, pero siempre la pre-

paración es esencial. También el con-
tacto visual y el lenguaje corporal”, 
planteó. Asimismo, los residentes y 
adjuntos jóvenes tuvieron oportuni-
dad durante este seminario de reali-
zar ejercicios prácticos de redacción 
de abstracts y presentación de datos 
en público.
  
A modo de conclusión, el Dr. Colo-
mer, coordinador del seminario, avan-
zó que “el contenido de esta edición 
ha sido el más redondo y completo. 
Los participantes han tenido una opi-
nión muy buena. La valoración de 
este año ha sido la mejor, sobre todo 
las sesiones de liderazgo y comuni-
cación que han marcado un antes 
y un después para los asistentes, y 
eso es sinónimo de éxito”. 
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Marzo 2019

Día de la Innovación en Cáncer

Un vídeo de SEOM y ASEICA para explicar cómo la 
investigación básica llega al paciente

Ambas entidades alertan de los problemas para hacer llegar la innovación en cáncer al paciente}

SEOM, junto con la Asociación Española 
de Investigación sobre Cáncer (ASEICA), 
en el marco del Día de la Innovación en 
Cáncer, han presentado el vídeo “Inves-
tigación básica, clínica y traslacional: del 
laboratorio al paciente” para explicar de 
una manera divulgativa cómo es el pro-
ceso de la investigación que se inicia en 
el laboratorio y culmina con la investiga-
ción clínica en la aplicación de los ha-
llazgos en los pacientes con cáncer.

En el vídeo han participado la Dra. Ma-
risol Soengas, coordinadora del Grupo 
Mujer de ASEICA, y la Dra. Aitana Cal-
vo, secretaria científica de SEOM. La 
grabación se realizó gracias a la cola-
boración del Hospital General Univer-
sitario Gregorio Marañón y a Tatiana 
Massarrah, coordinadora de la Unidad 
de Investigación Clínica del Servicio de 
Oncología Médica del citado hospital.

Asimismo, SEOM y ASEICA han aprove-
chado el Día de la Innovación en Cáncer 

para alertar de los problemas a los que 
se enfrentan oncólogos e investigado-
res para hacer llegar la innovación en 
cáncer al paciente. A pesar de que hoy 
en día los avances científicos se trasla-
dan más rápido que nunca a los pacien-
tes con cáncer y que los tiempos de es-
pera a nuevos tratamientos se han re-
ducido notablemente, todavía hay que 
esperar entre diez y quince años hasta 
que un descubrimiento realizado en un 
laboratorio básico se pueda trasladar a 
los pacientes con cáncer. 

En rueda de prensa, la presidenta de 
SEOM, Dra. Ruth Vera, y el presiden-
te de ASEICA, Dr. Xosé Bustelo, coin-
cidieron en señalar la necesidad de 
impulsar la innovación y mejorar las 
condiciones de la investigación en 
cáncer para acelerar aún más la tras-
lación de los avances científicos a los 
pacientes. Para la Dra. Vera, “en los 
últimos años hemos tenido grandes 
avances en la investigación en cáncer 

con un gran impacto en el tratamien-
to de muchos tumores, pese a ello 
en este ámbito queda mucho por ha-
cer todavía con muchas preguntas por 
contestar. Hay que ser cautos porque 
a veces hay unas expectativas que no 
se cumplen”. 

Según destacó la presidenta de SEOM, 
“la investigación en cáncer es impor-
tante porque va vinculada a una mejor 
atención a los pacientes y a una mayor 
supervivencia. Todo lo que aporte co-
nocimiento al cáncer desde un punto 
de vista básico servirá para conocer 
mejor la enfermedad, definir nuevas 
estrategias de prevención y de diag-
nóstico, y poder desarrollar nuevos 
tratamientos. Participar en los ensa-
yos clínicos es un beneficio para los 
pacientes”. 

Dr. Bustelo y Dra. Vera, presidentes de ASEICA y SEOM, respectivamente, durante la rueda de prensa del Día de la Innovación en Cáncer.

Puede ver el vídeo en el canal de
YouTube SEOM TV

En la actualidad en España 
hay más de 800 ensayos 
clínicos con reclutamiento 
activo, lo que indica una 
alta implicación de los 

investigadores.

SABÍAS QUE

REVISTA SEOM 121.indd   11 13/5/19   10:45
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Nueva edición del programa multidisciplinar 
de formación en Cardio-Onco-Hematología

Hasta el 4 de junio se celebra la segunda edición de COH19

SEOM y las Sociedades de Cardiología 
(SEC), Hematología (SEHH), Oncología 
Radioterápica (SEOR) y de Médicos Ge-
nerales y de Familia (SEMG) han ela-
borado y puesto en marcha desde el 
pasado 2 de abril y hasta el 4 de junio 
la segunda edición del programa multi-
disciplinar de formación online en Car-
dio-Onco-Hematología que contribuirá a 
mejorar la atención de los pacientes con 
cáncer. 

En los módulos participarán expertos 
de las cinco sociedades científicas 
como ponentes. En el primer módulo, 
de actualización en insuficiencia car-
díaca en pacientes onco-hematológi-
cos, celebrado el 2 de abril, participó 
el oncólogo médico del Hospital Uni-

versitario La Paz, Dr. Enrique Espinosa, 
quien ha profundizado en el manejo de 
complicaciones por inmunoterapia. 

En el segundo módulo, sobre cáncer 
y riesgo cardiovascular: necesidad de 
equipos multidisciplinares, que tuvo 
lugar el 7 de mayo, intervino la  Dra. 
María Cruz Martín, oncóloga médico 
del Hospital Universitario 12 de Octu-
bre, para responder a la pregunta ¿Qué 
pasa con los supervivientes de cáncer?  

Y en el tercer módulo, sobre anticoagu-
lación y cáncer activo, ¿qué sabemos 
y qué nos falta?, que se celebrará el 4 
de junio, participa la Dra. Virginia Mar-
tínez, oncóloga médico del Hospital 
Universitario La Paz, quien presentará 

un caso clínico sobre enfermedad ve-
nosa tromboembólica y cáncer. 

Los especialistas interesados podrán co-
nectarse en directo e interactuar con los 
ponentes a través del chat y las redes 
sociales. Las sesiones quedarán aloja-
das para su posterior visualización. 

El oncólogo médico Dr. Espinosa (segundo de izquierda a derecha), junto con los doctores 
Anguita, Ferrer, Ponz y Martín.

Programa de formación en 

Cardio-Onco-Hematología

Un proyecto de:

coh19.secardiologia.es

#coh19

Con la colaboración de:

Abril — Junio

2019

El módulo I alcanzó 
426 conexiones totales 

y 607 reproducciones del 
vídeo en diferido.

EL DATO

Actualización en insuficiencia cardíaca en pacientes onco-hematológicos, cáncer y riesgo cardiovas-
cular, y anticoagulación y cáncer activo, temas de los tres módulos
}
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con película. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido recubierto con película contiene 40 mg de 
enzalutamida. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido recubierto con película contiene 80 mg de enzalutamida. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 5.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos 
con película. Comprimidos recubiertos con película, redondos, de color amarillo, con el grabado “E 40”. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con película. Comprimidos recubiertos con película, ovalados, de color amarillo, con el grabado “E 80”. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Xtandi está 
indicado para: • El tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata resistente a la castración (CPRC) no metastásico de alto riesgo*. • El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastásico que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos 
en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada. • El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastásico cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel. 4.2 Posología y forma de administración. El tratamiento con enzalutamida debe ser iniciado y supervisado 
por un médico especialista con experiencia en el tratamiento de cáncer de próstata. Posología. La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro comprimidos recubiertos con película de 40 mg o dos comprimidos recubiertos con película de 80 mg) en una sola dosis diaria oral. Se debe mantener la 
castración médica con un análogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH, por sus siglas en inglés) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica. Si un paciente olvida tomar Xtandi a la hora habitual, la dosis prescrita se debe tomar lo más cerca posible a la hora 
habitual. Si un paciente olvida la dosis durante un día entero, el tratamiento se debe reanudar al día siguiente con la dosis diaria habitual. Si un paciente presenta toxicidad de grado ≥ 3 o una reacción adversa intolerable, se debe suspender la administración durante una semana o hasta que los síntomas mejoren 
a grado ≤ 2, y posteriormente restablecer la misma dosis o una dosis reducida (120 mg o 80 mg), siempre que esté justificado. Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2C8. Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP2C8 siempre que sea posible. Si se debe administrar 
simultáneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al día. Si se suspende la administración simultánea del inhibidor potente del CYP2C8, se debe volver a la dosis de enzalutamida utilizada antes de empezar a administrar el inhibidor del 
CYP2C8 (ver sección 4.5). Personas de edad avanzada. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. Insuficiencia hepática. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve, moderada o grave (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente). Sin embargo, se 
ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver la sección 4.4.). Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda precaución en los pacientes con insuficiencia renal grave o 
enfermedad renal terminal (ver sección 4.4). Población pediátrica. El uso de enzalutamida en la población pediátrica para la indicación de tratamiento de hombres adultos con CPRC no es relevante. Forma de administración. Xtandi se administra por vía oral. Los comprimidos recubiertos con película no se deben 
partir, triturar ni masticar; se deben tragar enteros con agua y se pueden tomar con o sin alimentos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 5.1. Mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.6 y 5.6). 
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Riesgo de crisis epilépticas. El uso de enzalutamida se ha asociado con crisis epilépticas (ver sección 4.8). La decisión de continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen crisis epilépticas se debe considerar caso por caso. Síndrome de encefalopatía 
posterior reversible. Se han notificado casos raros de síndrome de encefalopatía posterior reversible (SEPR) en pacientes que estaban recibiendo Xtandi (ver sección 4.8). SEPR es un trastorno neurológico, raro, reversible, que se puede presentar con síntomas que evolucionan rápidamente, incluyendo crisis 
epiléptica, cefalea, confusión, ceguera, y otras alteraciones visuales y neurológicas, con o sin hipertensión asociada. Un diagnóstico de SEPR requiere confirmación mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética (RM). Se recomienda interrumpir el tratamiento con Xtandi en los 
pacientes que desarrollen SEPR. Uso concomitante con otros medicamentos. Enzalutamida es un inductor enzimático potente y puede dar lugar a una pérdida de eficacia de muchos medicamentos de uso común (ver ejemplos en sección 4.5). Por lo tanto, cuando se inicia el tratamiento con enzalutamida se debe 
realizar una revisión de los medicamentos concomitantes. Generalmente, se debe evitar el uso concomitante de enzalutamida con medicamentos que sean sustratos sensibles de muchos enzimas o transportadores metabólicos (ver sección 4.5), si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y 
si no se pueden realizar fácilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmáticas. Se debe evitar la administración simultánea con warfarina y anticoagulantes cumarínicos. En caso de que Xtandi se administre simultáneamente con un anticoagulante metabolizado 
por el CYP2C9 (tales como warfarina o acenocumarol), se deben realizar controles adicionales del Cociente Normalizado Internacional (INR, por sus siglas en inglés) (ver sección 4.5). Insuficiencia renal. Se debe administrar con precaución a pacientes con insuficiencia renal grave ya que enzalutamida no se ha 
estudiado en esta población de pacientes. Insuficiencia hepática grave. Se ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepática grave, posiblemente relacionado con un aumento de la distribución tisular. Se desconoce la relevancia clínica de esta observación. Sin 
embargo, se prevé una prolongación del tiempo para alcanzar las concentraciones en estado estacionario, y se puede aumentar el tiempo para el efecto farmacológico máximo, así como el tiempo de inicio y la disminución de la inducción enzimática (ver sección 4.5). Enfermedad cardiovascular reciente. En los 
ensayos de fase 3 se excluyó a los pacientes con infarto de miocardio reciente (en los últimos 6 meses) o angina inestable reciente (en los últimos 3 meses), insuficiencia cardíaca de clase III o IV según la New York Heart Association (NYHA) excepto si la Fracción de Eyección Ventricular Izquierda (FEVI) ≥ 45%, 
bradicardia o hipertensión incontrolada. Esto se debe tener en cuenta si se prescribe Xtandi a estos pacientes. El tratamiento de deprivación androgénica puede producir una prolongación del intervalo QT. En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongación del intervalo QT, y en pacientes tratados 
con medicación concomitante que pueda producir una prolongación del intervalo QT (ver sección 4.5), los médicos deben evaluar la relación beneficio riesgo, incluyendo el riesgo potencial de Torsade de pointes, antes de iniciar el tratamiento con Xtandi. Uso con quimioterapia. No se ha establecido la seguridad 
ni la eficacia del uso concomitante de Xtandi con quimioterapia citotóxica. La administración simultánea de enzalutamida no muestra un efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de docetaxel intravenoso (ver sección 4.5); sin embargo, no se puede descartar un aumento de la aparición de neutropenia 
inducida por docetaxel. Reacciones de hipersensibilidad. Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con enzalutamida (ver sección 4.8), que se manifiestan por síntomas que incluyen, aunque no exclusivamente, erupción o edema de cara, lengua, labio o faríngeo. 4.5 Interacción con 
otros medicamentos y otras formas de interacción. Posibilidad de que otros medicamentos modifiquen la exposición a enzalutamida. Inhibidores del CYP2C8. El CYP2C8 desempeña una función importante en la eliminación de enzalutamida y en la formación de su metabolito activo. Tras la administración 
oral a hombres sanos de gemfibrozilo (600 mg dos veces al día), un inhibidor potente del CYP2C8, el AUC de enzalutamida aumentó un 326%, mientras que la Cmáx de enzalutamida disminuyó un 18%. Para la suma de enzalutamida libre más el metabolito activo libre, el AUC aumentó un 77%, mientras que la 
Cmáx disminuyó un 19%. Se recomienda evitar o usar con precaución los inhibidores potentes del CYP2C8 (p. ej. gemfibrozilo) durante el tratamiento con enzalutamida. Si se debe administrar simultáneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg 
una vez al día (ver sección 4.2). Inhibidores del CYP3A4. El CYP3A4 desempeña un papel secundario en el metabolismo de enzalutamida. Tras la administración oral a hombres sanos de itraconazol (200 mg una vez al día), un inhibidor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida aumentó un 41%, mientras 
que la Cmáx se mantuvo. Para la suma de enzalutamida libre más el metabolito activo libre, el AUC aumentó un 27%, mientras que la Cmáx se mantuvo nuevamente. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi simultáneamente con inhibidores del CYP3A4. Inductores del CYP2C8 y CYP3A4. Tras la 
administración oral a hombres sanos de rifampicina (600 mg una vez al día), un inductor moderado del CYP2C8 y un inductor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida más el metabolito activo disminuyó un 37%, mientras que la Cmáx no varió. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi 
simultáneamente con inductores del CYP2C8 o CYP3A4. Posibilidad de que enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos. Inducción enzimática. Enzalutamida es un inductor enzimático potente y aumenta la síntesis de muchos enzimas y transportadores; por lo tanto, se espera que haya 
interacción con muchos medicamentos comunes que sean sustratos de enzimas o transportadores. La reducción de las concentraciones plasmáticas puede ser sustancial, y puede dar lugar a una pérdida o reducción del efecto clínico. También hay un riesgo de que la formación de metabolitos activos aumente. 
Las enzimas que pueden ser inducidas incluyen el CYP3A en el hígado e intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y la uridina 5’-difosfo-glucuronosiltransferasa (UGTs - enzimas de conjugación glucurónica). La proteína transportadora gp-P también puede ser inducida, y probablemente otros transportadores 
también, como por ejemplo la proteína 2 asociada a resistencia a múltiples drogas (MRP2, por sus siglas en inglés), la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el polipéptido transportador de aniones orgánicos 1B1 (OATP1B1). Los estudios in vivo han mostrado que enzalutamida 
es un inductor potente del CYP3A4 y un inductor moderado del CYP2C9 y CYP2C19. La administración simultánea de enzalutamida (160 mg una vez al día) con dosis orales únicas de sustratos sensibles del CYP a pacientes con cáncer de próstata dio como resultado una disminución de un 86% del AUC de 
midazolam (sustrato del CYP3A4), de un 56% del AUC de S-warfarina (sustrato del CYP2C9) y de un 70% del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2C19). También pudo producirse una inducción de la UGT1A1. En un ensayo clínico en pacientes con CPRC metastásico, Xtandi (160 mg una vez al día) no mostró 
un efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de docetaxel administrado por vía intravenosa (75 mg/m2 mediante perfusión cada 3 semanas). El AUC de docetaxel disminuyó un 12% [razón media geométrica (GMR, por sus siglas en inglés) = 0,882 (IC 90%: 0,767, 1,02)], mientras que la Cmáx disminuyó 
un 4% [GMR = 0,963 (IC 90%: 0,834, 1,11)]. Se esperan interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del metabolismo o del transporte activo. Se recomienda evitar o usar con precaución estos medicamentos, si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y no se 
pueden realizar fácilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmáticas. Se sospecha que el riesgo de lesión hepática después de la administración de paracetamol es mayor en pacientes tratados concomitantemente con inductores enzimáticos. Entre los grupos 
de medicamentos que se pueden ver afectados figuran, entre otros, los siguientes: • Analgésicos (p. ej. fentanilo, tramadol). • Antibióticos (p. ej. claritromicina, doxiciclina). • Agentes anticancerosos (p. ej. cabazitaxel). • Antiepilépticos (p. ej. carbamazepina, clonazepam, fenitoína, primidona, ácido valproico). • 
Antipsicóticos (p. ej. haloperidol). • Antitrombóticos (p. ej. acenocumarol, warfarina, clopidogrel). • Betabloqueantes (p. ej. bisoprolol, propranolol). • Antagonistas del canal del calcio (p. ej. diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, verapamilo). • Glucósidos cardíacos (p. ej. digoxina). • Corticoides (p. ej. 
dexametasona, prednisolona). • Antivirales frente al VIH (p. ej. indinavir, ritonavir). • Hipnóticos (p. ej. diazepam, midazolam, zolpidem). • Inmunosupresores (p. ej. tacrolimus). • Inhibidores de la bomba de protones (p. ej. omeprazol). • Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. ej. atorvastatina, simvastatina). • 
Medicamentos tiroideos (p. ej. levotiroxina). Puede que todo el potencial de inducción de enzalutamida no se manifieste hasta aproximadamente un mes después del inicio del tratamiento, al alcanzarse las concentraciones plasmáticas en estado estacionario de enzalutamida, aunque ciertos efectos inductores 
pueden ser evidentes antes. Durante el primer mes de tratamiento con enzalutamida se debe valorar la posible pérdida de los efectos farmacológicos (o aumento de los efectos en los casos en que se formen metabolitos activos) en los pacientes que están tomando medicamentos que sean sustratos del CYP2B6, 
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1A1 y considerar si es necesario un ajuste de la dosis. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de enzalutamida (5,8 días), los efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o más después de interrumpir la administración de enzalutamida. Cuando se interrumpe 
el tratamiento con enzalutamida, puede ser necesaria una reducción gradual de la dosis del medicamento concomitante. Sustratos del CYP1A2 y CYP2C8. Enzalutamida (160 mg una vez al día) no provocó una variación clínicamente significativa del AUC o de la Cmáx de cafeína (sustrato del CYP1A2) o 
pioglitazona (sustrato del CYP2C8). El AUC de pioglitazona aumentó un 20%, mientras que la Cmáx disminuyó un 18%. El AUC y la Cmáx de cafeína disminuyó un 11% y un 4% respectivamente. No está indicado realizar un ajuste de la dosis al administrar un sustrato del CYP1A2 o CYP2C8 simultáneamente 
con Xtandi. Sustratos del gp-P. Los datos in vitro indican que enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de salida gp-P. El efecto de enzalutamida sobre sustratos del gp-P no se ha evaluado in vivo; sin embargo, en condiciones de uso clínico, enzalutamida puede ser un inductor del gp-P mediante 
activación del receptor nuclear de pregnano (PXR). Los medicamentos con un estrecho margen terapéutico que sean sustratos del gp-P (p. ej. colchicina, dabigatrán etexilato o digoxina) se deben usar con precaución cuando se administran simultáneamente con Xtandi y puede ser necesario ajustar la dosis para 
mantener unas concentraciones plasmáticas óptimas. Sustratos de BCRP, MRP2, OAT3 y OCT1. Según los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibición de BCRP y MRP2 (en el intestino), así como la del transportador de aniones orgánicos 3 (OAT3) y la del transportador de cationes orgánicos 1 
(OCT1) (sistémicamente). Teóricamente, la inducción de estos transportadores también es posible, y actualmente el efecto neto se desconoce. Medicamentos que producen una prolongación del intervalo QT. Debido a que el tratamiento de deprivación androgénica puede producir una prolongación del intervalo 
QT, el uso concomitante de Xtandi con medicamentos que producen una prolongación del intervalo QT o de medicamentos capaces de inducir Torsades de pointes, tales como antiarrítmicos de clase IA (ej. quinidina, disopiramida) o de clase III (ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, 
antipsicóticos, etc., deben ser cuidadosamente evaluados (ver sección 4.4). Efecto de los alimentos sobre la exposición a enzalutamida. Los alimentos no tienen efectos clínicamente significativos sobre el grado de exposición a enzalutamida. En los ensayos clínicos, Xtandi se ha administrado sin tener en cuenta 
la ingesta de alimentos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. No hay datos relativos al uso de Xtandi en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil. Este medicamento puede ser perjudicial para el feto o puede provocar un aborto si 
lo toma una mujer embarazada (ver las secciones 4.3 y 5.6). Anticoncepción en hombres y mujeres. Se desconoce si enzalutamida o sus metabolitos están presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo durante el tratamiento con 
enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro método anticonceptivo durante el tratamiento con enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Los estudios realizados en animales han 
mostrado toxicidad para la reproducción. Embarazo. Enzalutamida no está indicado en mujeres. Enzalutamida está contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.3 y 5.6). Lactancia. Enzalutamida no está indicado en mujeres. Se desconoce si enzalutamida 
está presente en la leche materna. Enzalutamida y/o sus metabolitos se excretan en la leche de rata. Fertilidad. Los estudios realizados en animales mostraron que enzalutamida afectaba al sistema reproductor de ratas y perros machos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La 
influencia de Xtandi sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es moderada, ya que se han notificado acontecimientos psiquiátricos y neurológicos, que incluyen crisis epilépticas (ver sección 4.8). Los pacientes deben ser advertidos del riesgo potencial de sufrir un acontecimiento psiquiátrico o 
neurológico mientras conducen o utilizan máquinas. No se han realizado estudios para evaluar los efectos de enzalutamida sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas más frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, 
fracturas e hipertensión. Otras reacciones adversas importantes incluyen caídas, trastorno cognoscitivo y neutropenia. Las crisis epilépticas se presentaron en el 0,4% de los pacientes tratados con enzalutamida, el 0,1% de los pacientes tratados con placebo y el 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida. 
Se han notificado casos raros de síndrome de encefalopatía posterior reversible en pacientes tratados con enzalutamida (ver sección 4.4). Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos se enumeran a continuación en orden de frecuencia. Las categorías de frecuencia 
se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (≥ 1/10); frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (≥ 1/1.000 a <1/100); raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden 
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clínicos controlados y poscomercialización.

Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Crisis epiléptica. En los ensayos clínicos controlados 
hubo 13 (0,4%) de los 3.179 pacientes tratados con una dosis diaria de 160 mg de enzalutamida que 
presentaron una crisis epiléptica, mientras que un paciente (0,1%) que recibía placebo y un paciente (0,3%) 
que recibía bicalutamida tuvieron una crisis epiléptica. Parece que la dosis es un factor predictivo importante 
del riesgo de crisis epilépticas, como indican los datos preclínicos, y los datos de un estudio de escalado 
de dosis. En los ensayos clínicos controlados, se excluyeron a los pacientes con crisis epilépticas previas o 
factores de riesgo de padecerlas. En el ensayo 9785-CL-0403 (UPWARD) de un único brazo para evaluar 
la incidencia de crisis epilépticas en pacientes con factores de predisposición a padecer crisis epilépticas 
(de los cuales el 1,6% tenía antecedentes de crisis epilépticas), 8 (2,2%) de los 366 pacientes tratados con 
enzalutamida presentaron una crisis epiléptica. La mediana de duración del tratamiento fue de 9,3 meses. 
Se desconoce el mecanismo mediante el cual enzalutamida puede reducir el umbral epiléptico, aunque 
podría estar relacionado con los datos obtenidos en estudios in vitro que indican que enzalutamida y su 
metabolito activo pueden unirse e inhibir la actividad del canal de cloro activado por GABA. Cardiopatía 
isquémica. En ensayos clínicos aleatorizados y controlados con placebo, presentaron cardiopatía 
isquémica el 2,5% de los pacientes tratados con enzalutamida más TDA, frente al 1,3% de los pacientes 
tratados con placebo más TDA. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar 
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión 
continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a 
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de 
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. No existe ningún antídoto para 
enzalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con enzalutamida e iniciar 
medidas de apoyo general teniendo en cuenta su semivida de 5,8 días. Los pacientes pueden tener un 
mayor riesgo de sufrir crisis epilépticas tras una sobredosis. 5. DATOS FARMACÉUTICOS. 5.1 Lista 
de excipientes. Núcleo del comprimido. Acetato succinato de hipromelosa. Celulosa microcristalina. 
Sílice coloidal anhidra. Croscarmelosa sódica. Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido. 
Hipromelosa. Talco. Macrogol (8000). Dióxido de titanio (E171). Óxido de hierro amarillo (E172). 
5.2 Incompatibilidades. No procede. 5.3 Periodo de validez. 3 años. 5.4 Precauciones 
especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. 5.5 Naturaleza 
y contenido del envase. Comprimidos recubiertos con película de 40 mg. Estuche de bolsillo 
de cartón que incorpora un blíster de PVC/PCTFE/aluminio con 28 comprimidos recubiertos 
con película. Cada envase contiene 112 comprimidos recubiertos con película (4 estuches). 

Comprimidos recubiertos con película de 80 mg. Estuche de bolsillo de cartón que incorpora un blíster de PVC/PCTFE/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con película. Cada envase contiene 56 comprimidos recubiertos con película (4 estuches). 5.6 Precauciones especiales de eliminación y otras 
manipulaciones. Xtandi no lo deben manipular otras personas que no sean el paciente o sus cuidadores, y en especial mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas. Los comprimidos recubiertos con película no se deben partir ni triturar. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos 
los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62. 2333 BE Leiden. Países Bajos. 7. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 
EU/1/13/846/002 (comprimidos recubiertos con película 40 mg). EU/1/13/846/003 (comprimidos recubiertos con película 80 mg). 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 21/Junio/2013. Fecha de la última renovación: 08/
Febrero/2018. 9. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 10/2018. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO. Xtandi 40 mg, 112 comprimidos recubiertos con película. 
PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. Xtandi 80 mg, 56 comprimidos recubiertos con película no está comercializado en España. 
OTRAS PRESENTACIONES: Xtandi 40 mg, 112 cápsulas blandas. PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. Para más información 
consulte la Ficha Técnica completa en la página web de la AEMPS www.aemps.gob.es/cima
* Indicación pendiente de Precio y Financiación por el Sistema Nacional de Salud.
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Clasificación de órganos del sistema MedDRA Reacción adversa y frecuencia

Trastornos de la sangre y del sistema linfático Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia 
No conocida*: trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunológico No conocida*: edema de cara, edema de la lengua, edema de labio y edema faríngeo

Trastornos psiquiátricos Frecuentes: ansiedad
Poco frecuentes: alucinaciones visuales

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: cefalea, alteración de la memoria, amnesia, alteración de la atención, síndrome de piernas 
inquietas 
Poco frecuentes: trastorno cognoscitivo, crisis epiléptica¥

No conocida*: síndrome de encefalopatía posterior reversible

Trastornos cardiacos Frecuentes: cardiopatía isquémica†

No conocida*: prolongación del intervalo QT (ver las secciones 4.4 y 4.5)
Trastornos vasculares Muy frecuentes: sofocos, hipertensión
Trastornos gastrointestinales No conocida*: náuseas, vómitos, diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Frecuentes: piel seca, prurito 
No conocida*: erupción

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: fracturas‡

No conocida*: mialgia, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de espalda
Trastornos del aparato reproductor y de la mama Frecuentes: ginecomastia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administración Muy frecuentes: astenia, fatiga
Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos Frecuentes: caídas
* Notificaciones espontáneas de la experiencia poscomercialización. ¥ Evaluado según las SMQ específicas de “Convulsiones”, incluyendo convulsiones, crisis tónico-clónica generalizada, crisis 
parcial compleja, crisis parciales y estatus epiléptico. Incluye los casos raros de crisis epilépticas con complicaciones que conducen a la muerte. † Evaluado según las SMQ específicas de “Infarto de 
miocardio” y “Otras cardiopatías isquémicas”, incluyendo los siguientes términos preferentes observados al menos en dos pacientes de estudios de fase 3 aleatorizados y controlados con placebo: 
angina de pecho, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, infarto agudo de miocardio, síndrome coronario agudo, angina inestable, isquemia de miocardio y arteriosclerosis de la 
arteria coronaria. ‡ Incluye todos los términos preferentes con la palabra “fractura” en huesos.
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La presidenta de SEOM, Dra. Ruth Vera, 
visitó el Centro Nacional de Investigacio-
nes Oncológicas (CNIO) el pasado 9 de 
abril para impartir una charla en los se-
minarios organizados por la Oficina de la 
Mujer en Ciencia (WISE). Durante la mis-
ma, que llevó por título Mujeres en la On-
cología, la Dra. Vera resaltó que la inves-
tigación, la dirección y los cargos de res-
ponsabilidad son asignaturas pendientes 
de las mujeres en Oncología, ya que en 
el ámbito asistencial, por el contrario, ya 
hay muchas más mujeres oncólogas en 
España que hombres. Como ejemplo, re-
señó unas cifras: “Hay ocho catedráticos 
hombre frente a una mujer, y ochenta je-
faturas de servicio ostentadas por hom-
bres frente a veinticinco de mujeres”. 

La Dra. Vera se preguntó por qué a los 
hombres sí que les compensa y a las mu-
jeres no ocupar puestos de dirección, y 
calificó estos ambientes de “masculiniza-
dos” que hacen que las mujeres “no se 
sientan tan igual”. Asimismo, se refirió a 

las principales causas del techo de cris-
tal que afectan a las mujeres, entre las 
que citó la dificultad para conciliar, una 
cultura masculinizada o círculos copados 
por hombres. “No podemos mirar a otro 
lado”, dijo la presidenta de SEOM. 

La Dra. Vera, que hizo un recorrido por su 
vida personal y profesional para dar a las 
más jóvenes las herramientas y la motiva-
ción para orientar su futuro, apeló a la im-
portancia de rodearse de personas que 
te apoyen. “Quien te acompaña marcará 
todo”, dijo y recordó que “muchas muje-
res se encuentran con barreras familia-
res”. Por ello, abogó por la educación y la 
formación para ir “sembrando” el cambio. 

Para su Junta Directiva al frente de 
SEOM, apostó por un equipo de muje-
res y hombres al considerar que “lo que 
aporta son los equipos mixtos”. Recor-
dó alguno de los obstáculos que como 
mujer también se ha encontrado a lo lar-
go de su carrera. “Cuando era residente 

mujer e iba con un estudiante hombre, 
la paciente sólo le miraba a él”, señaló. 
En investigación, según planteó la Dra. 
Vera, las mujeres tienen más dificulta-
des a la hora de financiar sus investi-
gaciones, por lo que los equipos de in-
vestigación suelen estar compuestos y 
liderados por hombres porque “obtienen 
más financiación para investigar que las 
mujeres”, criticó. 

Mujeres por la Oncología
Como herramientas para alcanzar la 
igualdad en el ámbito de la sanidad, 
especialmente en el de la Oncología, la 
Dra. Vera destacó que SEOM ha puesto 
en marcha el Grupo de Trabajo Mujeres 
por la Oncología, en la línea de lo desa-
rrollado por las Sociedades Europea y 
Americana (ESMO y ASCO). Este Grupo 
servirá para establecer un punto de en-
cuentro y compartir iniciativas que con-
tribuyan a mejorar el desarrollo profesio-
nal, independientemente del género. 

Sobre la visión de género en sanidad, 
comentó que en cáncer “sí que hay tu-
mores que van unidos al género, como 
el cáncer de mama o los tumores gine-
cológicos”. Una novedad es que, debido 
al cambio de hábitos de vida, ha habido 
un “repunte” en cáncer de pulmón en 
mujeres.

Para seguir invirtiendo la situación de las 
mujeres, la Dra. Vera insistió en la edu-
cación como un punto básico y, según 
ella, tiene que ser “una educación en 
respeto, no dependencia y en igualdad 
de oportunidades” porque de esa mane-
ra las mujeres “se lo creen”. Finalmente, 
pidió a las mujeres “libertad y respeto” 
entre ellas, porque sólo así se puede ca-
minar hacia la igualdad. 

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con película. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido recubierto con película contiene 40 mg de 
enzalutamida. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido recubierto con película contiene 80 mg de enzalutamida. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 5.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos 
con película. Comprimidos recubiertos con película, redondos, de color amarillo, con el grabado “E 40”. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con película. Comprimidos recubiertos con película, ovalados, de color amarillo, con el grabado “E 80”. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Xtandi está 
indicado para: • El tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata resistente a la castración (CPRC) no metastásico de alto riesgo*. • El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastásico que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos 
en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada. • El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastásico cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel. 4.2 Posología y forma de administración. El tratamiento con enzalutamida debe ser iniciado y supervisado 
por un médico especialista con experiencia en el tratamiento de cáncer de próstata. Posología. La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro comprimidos recubiertos con película de 40 mg o dos comprimidos recubiertos con película de 80 mg) en una sola dosis diaria oral. Se debe mantener la 
castración médica con un análogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH, por sus siglas en inglés) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica. Si un paciente olvida tomar Xtandi a la hora habitual, la dosis prescrita se debe tomar lo más cerca posible a la hora 
habitual. Si un paciente olvida la dosis durante un día entero, el tratamiento se debe reanudar al día siguiente con la dosis diaria habitual. Si un paciente presenta toxicidad de grado ≥ 3 o una reacción adversa intolerable, se debe suspender la administración durante una semana o hasta que los síntomas mejoren 
a grado ≤ 2, y posteriormente restablecer la misma dosis o una dosis reducida (120 mg o 80 mg), siempre que esté justificado. Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2C8. Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP2C8 siempre que sea posible. Si se debe administrar 
simultáneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al día. Si se suspende la administración simultánea del inhibidor potente del CYP2C8, se debe volver a la dosis de enzalutamida utilizada antes de empezar a administrar el inhibidor del 
CYP2C8 (ver sección 4.5). Personas de edad avanzada. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. Insuficiencia hepática. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve, moderada o grave (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente). Sin embargo, se 
ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver la sección 4.4.). Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda precaución en los pacientes con insuficiencia renal grave o 
enfermedad renal terminal (ver sección 4.4). Población pediátrica. El uso de enzalutamida en la población pediátrica para la indicación de tratamiento de hombres adultos con CPRC no es relevante. Forma de administración. Xtandi se administra por vía oral. Los comprimidos recubiertos con película no se deben 
partir, triturar ni masticar; se deben tragar enteros con agua y se pueden tomar con o sin alimentos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 5.1. Mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.6 y 5.6). 
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Riesgo de crisis epilépticas. El uso de enzalutamida se ha asociado con crisis epilépticas (ver sección 4.8). La decisión de continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen crisis epilépticas se debe considerar caso por caso. Síndrome de encefalopatía 
posterior reversible. Se han notificado casos raros de síndrome de encefalopatía posterior reversible (SEPR) en pacientes que estaban recibiendo Xtandi (ver sección 4.8). SEPR es un trastorno neurológico, raro, reversible, que se puede presentar con síntomas que evolucionan rápidamente, incluyendo crisis 
epiléptica, cefalea, confusión, ceguera, y otras alteraciones visuales y neurológicas, con o sin hipertensión asociada. Un diagnóstico de SEPR requiere confirmación mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética (RM). Se recomienda interrumpir el tratamiento con Xtandi en los 
pacientes que desarrollen SEPR. Uso concomitante con otros medicamentos. Enzalutamida es un inductor enzimático potente y puede dar lugar a una pérdida de eficacia de muchos medicamentos de uso común (ver ejemplos en sección 4.5). Por lo tanto, cuando se inicia el tratamiento con enzalutamida se debe 
realizar una revisión de los medicamentos concomitantes. Generalmente, se debe evitar el uso concomitante de enzalutamida con medicamentos que sean sustratos sensibles de muchos enzimas o transportadores metabólicos (ver sección 4.5), si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y 
si no se pueden realizar fácilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmáticas. Se debe evitar la administración simultánea con warfarina y anticoagulantes cumarínicos. En caso de que Xtandi se administre simultáneamente con un anticoagulante metabolizado 
por el CYP2C9 (tales como warfarina o acenocumarol), se deben realizar controles adicionales del Cociente Normalizado Internacional (INR, por sus siglas en inglés) (ver sección 4.5). Insuficiencia renal. Se debe administrar con precaución a pacientes con insuficiencia renal grave ya que enzalutamida no se ha 
estudiado en esta población de pacientes. Insuficiencia hepática grave. Se ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepática grave, posiblemente relacionado con un aumento de la distribución tisular. Se desconoce la relevancia clínica de esta observación. Sin 
embargo, se prevé una prolongación del tiempo para alcanzar las concentraciones en estado estacionario, y se puede aumentar el tiempo para el efecto farmacológico máximo, así como el tiempo de inicio y la disminución de la inducción enzimática (ver sección 4.5). Enfermedad cardiovascular reciente. En los 
ensayos de fase 3 se excluyó a los pacientes con infarto de miocardio reciente (en los últimos 6 meses) o angina inestable reciente (en los últimos 3 meses), insuficiencia cardíaca de clase III o IV según la New York Heart Association (NYHA) excepto si la Fracción de Eyección Ventricular Izquierda (FEVI) ≥ 45%, 
bradicardia o hipertensión incontrolada. Esto se debe tener en cuenta si se prescribe Xtandi a estos pacientes. El tratamiento de deprivación androgénica puede producir una prolongación del intervalo QT. En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongación del intervalo QT, y en pacientes tratados 
con medicación concomitante que pueda producir una prolongación del intervalo QT (ver sección 4.5), los médicos deben evaluar la relación beneficio riesgo, incluyendo el riesgo potencial de Torsade de pointes, antes de iniciar el tratamiento con Xtandi. Uso con quimioterapia. No se ha establecido la seguridad 
ni la eficacia del uso concomitante de Xtandi con quimioterapia citotóxica. La administración simultánea de enzalutamida no muestra un efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de docetaxel intravenoso (ver sección 4.5); sin embargo, no se puede descartar un aumento de la aparición de neutropenia 
inducida por docetaxel. Reacciones de hipersensibilidad. Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con enzalutamida (ver sección 4.8), que se manifiestan por síntomas que incluyen, aunque no exclusivamente, erupción o edema de cara, lengua, labio o faríngeo. 4.5 Interacción con 
otros medicamentos y otras formas de interacción. Posibilidad de que otros medicamentos modifiquen la exposición a enzalutamida. Inhibidores del CYP2C8. El CYP2C8 desempeña una función importante en la eliminación de enzalutamida y en la formación de su metabolito activo. Tras la administración 
oral a hombres sanos de gemfibrozilo (600 mg dos veces al día), un inhibidor potente del CYP2C8, el AUC de enzalutamida aumentó un 326%, mientras que la Cmáx de enzalutamida disminuyó un 18%. Para la suma de enzalutamida libre más el metabolito activo libre, el AUC aumentó un 77%, mientras que la 
Cmáx disminuyó un 19%. Se recomienda evitar o usar con precaución los inhibidores potentes del CYP2C8 (p. ej. gemfibrozilo) durante el tratamiento con enzalutamida. Si se debe administrar simultáneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg 
una vez al día (ver sección 4.2). Inhibidores del CYP3A4. El CYP3A4 desempeña un papel secundario en el metabolismo de enzalutamida. Tras la administración oral a hombres sanos de itraconazol (200 mg una vez al día), un inhibidor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida aumentó un 41%, mientras 
que la Cmáx se mantuvo. Para la suma de enzalutamida libre más el metabolito activo libre, el AUC aumentó un 27%, mientras que la Cmáx se mantuvo nuevamente. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi simultáneamente con inhibidores del CYP3A4. Inductores del CYP2C8 y CYP3A4. Tras la 
administración oral a hombres sanos de rifampicina (600 mg una vez al día), un inductor moderado del CYP2C8 y un inductor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida más el metabolito activo disminuyó un 37%, mientras que la Cmáx no varió. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi 
simultáneamente con inductores del CYP2C8 o CYP3A4. Posibilidad de que enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos. Inducción enzimática. Enzalutamida es un inductor enzimático potente y aumenta la síntesis de muchos enzimas y transportadores; por lo tanto, se espera que haya 
interacción con muchos medicamentos comunes que sean sustratos de enzimas o transportadores. La reducción de las concentraciones plasmáticas puede ser sustancial, y puede dar lugar a una pérdida o reducción del efecto clínico. También hay un riesgo de que la formación de metabolitos activos aumente. 
Las enzimas que pueden ser inducidas incluyen el CYP3A en el hígado e intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y la uridina 5’-difosfo-glucuronosiltransferasa (UGTs - enzimas de conjugación glucurónica). La proteína transportadora gp-P también puede ser inducida, y probablemente otros transportadores 
también, como por ejemplo la proteína 2 asociada a resistencia a múltiples drogas (MRP2, por sus siglas en inglés), la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el polipéptido transportador de aniones orgánicos 1B1 (OATP1B1). Los estudios in vivo han mostrado que enzalutamida 
es un inductor potente del CYP3A4 y un inductor moderado del CYP2C9 y CYP2C19. La administración simultánea de enzalutamida (160 mg una vez al día) con dosis orales únicas de sustratos sensibles del CYP a pacientes con cáncer de próstata dio como resultado una disminución de un 86% del AUC de 
midazolam (sustrato del CYP3A4), de un 56% del AUC de S-warfarina (sustrato del CYP2C9) y de un 70% del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2C19). También pudo producirse una inducción de la UGT1A1. En un ensayo clínico en pacientes con CPRC metastásico, Xtandi (160 mg una vez al día) no mostró 
un efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de docetaxel administrado por vía intravenosa (75 mg/m2 mediante perfusión cada 3 semanas). El AUC de docetaxel disminuyó un 12% [razón media geométrica (GMR, por sus siglas en inglés) = 0,882 (IC 90%: 0,767, 1,02)], mientras que la Cmáx disminuyó 
un 4% [GMR = 0,963 (IC 90%: 0,834, 1,11)]. Se esperan interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del metabolismo o del transporte activo. Se recomienda evitar o usar con precaución estos medicamentos, si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y no se 
pueden realizar fácilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmáticas. Se sospecha que el riesgo de lesión hepática después de la administración de paracetamol es mayor en pacientes tratados concomitantemente con inductores enzimáticos. Entre los grupos 
de medicamentos que se pueden ver afectados figuran, entre otros, los siguientes: • Analgésicos (p. ej. fentanilo, tramadol). • Antibióticos (p. ej. claritromicina, doxiciclina). • Agentes anticancerosos (p. ej. cabazitaxel). • Antiepilépticos (p. ej. carbamazepina, clonazepam, fenitoína, primidona, ácido valproico). • 
Antipsicóticos (p. ej. haloperidol). • Antitrombóticos (p. ej. acenocumarol, warfarina, clopidogrel). • Betabloqueantes (p. ej. bisoprolol, propranolol). • Antagonistas del canal del calcio (p. ej. diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, verapamilo). • Glucósidos cardíacos (p. ej. digoxina). • Corticoides (p. ej. 
dexametasona, prednisolona). • Antivirales frente al VIH (p. ej. indinavir, ritonavir). • Hipnóticos (p. ej. diazepam, midazolam, zolpidem). • Inmunosupresores (p. ej. tacrolimus). • Inhibidores de la bomba de protones (p. ej. omeprazol). • Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. ej. atorvastatina, simvastatina). • 
Medicamentos tiroideos (p. ej. levotiroxina). Puede que todo el potencial de inducción de enzalutamida no se manifieste hasta aproximadamente un mes después del inicio del tratamiento, al alcanzarse las concentraciones plasmáticas en estado estacionario de enzalutamida, aunque ciertos efectos inductores 
pueden ser evidentes antes. Durante el primer mes de tratamiento con enzalutamida se debe valorar la posible pérdida de los efectos farmacológicos (o aumento de los efectos en los casos en que se formen metabolitos activos) en los pacientes que están tomando medicamentos que sean sustratos del CYP2B6, 
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1A1 y considerar si es necesario un ajuste de la dosis. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de enzalutamida (5,8 días), los efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o más después de interrumpir la administración de enzalutamida. Cuando se interrumpe 
el tratamiento con enzalutamida, puede ser necesaria una reducción gradual de la dosis del medicamento concomitante. Sustratos del CYP1A2 y CYP2C8. Enzalutamida (160 mg una vez al día) no provocó una variación clínicamente significativa del AUC o de la Cmáx de cafeína (sustrato del CYP1A2) o 
pioglitazona (sustrato del CYP2C8). El AUC de pioglitazona aumentó un 20%, mientras que la Cmáx disminuyó un 18%. El AUC y la Cmáx de cafeína disminuyó un 11% y un 4% respectivamente. No está indicado realizar un ajuste de la dosis al administrar un sustrato del CYP1A2 o CYP2C8 simultáneamente 
con Xtandi. Sustratos del gp-P. Los datos in vitro indican que enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de salida gp-P. El efecto de enzalutamida sobre sustratos del gp-P no se ha evaluado in vivo; sin embargo, en condiciones de uso clínico, enzalutamida puede ser un inductor del gp-P mediante 
activación del receptor nuclear de pregnano (PXR). Los medicamentos con un estrecho margen terapéutico que sean sustratos del gp-P (p. ej. colchicina, dabigatrán etexilato o digoxina) se deben usar con precaución cuando se administran simultáneamente con Xtandi y puede ser necesario ajustar la dosis para 
mantener unas concentraciones plasmáticas óptimas. Sustratos de BCRP, MRP2, OAT3 y OCT1. Según los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibición de BCRP y MRP2 (en el intestino), así como la del transportador de aniones orgánicos 3 (OAT3) y la del transportador de cationes orgánicos 1 
(OCT1) (sistémicamente). Teóricamente, la inducción de estos transportadores también es posible, y actualmente el efecto neto se desconoce. Medicamentos que producen una prolongación del intervalo QT. Debido a que el tratamiento de deprivación androgénica puede producir una prolongación del intervalo 
QT, el uso concomitante de Xtandi con medicamentos que producen una prolongación del intervalo QT o de medicamentos capaces de inducir Torsades de pointes, tales como antiarrítmicos de clase IA (ej. quinidina, disopiramida) o de clase III (ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, 
antipsicóticos, etc., deben ser cuidadosamente evaluados (ver sección 4.4). Efecto de los alimentos sobre la exposición a enzalutamida. Los alimentos no tienen efectos clínicamente significativos sobre el grado de exposición a enzalutamida. En los ensayos clínicos, Xtandi se ha administrado sin tener en cuenta 
la ingesta de alimentos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. No hay datos relativos al uso de Xtandi en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil. Este medicamento puede ser perjudicial para el feto o puede provocar un aborto si 
lo toma una mujer embarazada (ver las secciones 4.3 y 5.6). Anticoncepción en hombres y mujeres. Se desconoce si enzalutamida o sus metabolitos están presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo durante el tratamiento con 
enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro método anticonceptivo durante el tratamiento con enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Los estudios realizados en animales han 
mostrado toxicidad para la reproducción. Embarazo. Enzalutamida no está indicado en mujeres. Enzalutamida está contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.3 y 5.6). Lactancia. Enzalutamida no está indicado en mujeres. Se desconoce si enzalutamida 
está presente en la leche materna. Enzalutamida y/o sus metabolitos se excretan en la leche de rata. Fertilidad. Los estudios realizados en animales mostraron que enzalutamida afectaba al sistema reproductor de ratas y perros machos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La 
influencia de Xtandi sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es moderada, ya que se han notificado acontecimientos psiquiátricos y neurológicos, que incluyen crisis epilépticas (ver sección 4.8). Los pacientes deben ser advertidos del riesgo potencial de sufrir un acontecimiento psiquiátrico o 
neurológico mientras conducen o utilizan máquinas. No se han realizado estudios para evaluar los efectos de enzalutamida sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas más frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, 
fracturas e hipertensión. Otras reacciones adversas importantes incluyen caídas, trastorno cognoscitivo y neutropenia. Las crisis epilépticas se presentaron en el 0,4% de los pacientes tratados con enzalutamida, el 0,1% de los pacientes tratados con placebo y el 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida. 
Se han notificado casos raros de síndrome de encefalopatía posterior reversible en pacientes tratados con enzalutamida (ver sección 4.4). Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos se enumeran a continuación en orden de frecuencia. Las categorías de frecuencia 
se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (≥ 1/10); frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (≥ 1/1.000 a <1/100); raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden 
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clínicos controlados y poscomercialización.

Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Crisis epiléptica. En los ensayos clínicos controlados 
hubo 13 (0,4%) de los 3.179 pacientes tratados con una dosis diaria de 160 mg de enzalutamida que 
presentaron una crisis epiléptica, mientras que un paciente (0,1%) que recibía placebo y un paciente (0,3%) 
que recibía bicalutamida tuvieron una crisis epiléptica. Parece que la dosis es un factor predictivo importante 
del riesgo de crisis epilépticas, como indican los datos preclínicos, y los datos de un estudio de escalado 
de dosis. En los ensayos clínicos controlados, se excluyeron a los pacientes con crisis epilépticas previas o 
factores de riesgo de padecerlas. En el ensayo 9785-CL-0403 (UPWARD) de un único brazo para evaluar 
la incidencia de crisis epilépticas en pacientes con factores de predisposición a padecer crisis epilépticas 
(de los cuales el 1,6% tenía antecedentes de crisis epilépticas), 8 (2,2%) de los 366 pacientes tratados con 
enzalutamida presentaron una crisis epiléptica. La mediana de duración del tratamiento fue de 9,3 meses. 
Se desconoce el mecanismo mediante el cual enzalutamida puede reducir el umbral epiléptico, aunque 
podría estar relacionado con los datos obtenidos en estudios in vitro que indican que enzalutamida y su 
metabolito activo pueden unirse e inhibir la actividad del canal de cloro activado por GABA. Cardiopatía 
isquémica. En ensayos clínicos aleatorizados y controlados con placebo, presentaron cardiopatía 
isquémica el 2,5% de los pacientes tratados con enzalutamida más TDA, frente al 1,3% de los pacientes 
tratados con placebo más TDA. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar 
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión 
continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a 
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de 
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. No existe ningún antídoto para 
enzalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con enzalutamida e iniciar 
medidas de apoyo general teniendo en cuenta su semivida de 5,8 días. Los pacientes pueden tener un 
mayor riesgo de sufrir crisis epilépticas tras una sobredosis. 5. DATOS FARMACÉUTICOS. 5.1 Lista 
de excipientes. Núcleo del comprimido. Acetato succinato de hipromelosa. Celulosa microcristalina. 
Sílice coloidal anhidra. Croscarmelosa sódica. Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido. 
Hipromelosa. Talco. Macrogol (8000). Dióxido de titanio (E171). Óxido de hierro amarillo (E172). 
5.2 Incompatibilidades. No procede. 5.3 Periodo de validez. 3 años. 5.4 Precauciones 
especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. 5.5 Naturaleza 
y contenido del envase. Comprimidos recubiertos con película de 40 mg. Estuche de bolsillo 
de cartón que incorpora un blíster de PVC/PCTFE/aluminio con 28 comprimidos recubiertos 
con película. Cada envase contiene 112 comprimidos recubiertos con película (4 estuches). 

Comprimidos recubiertos con película de 80 mg. Estuche de bolsillo de cartón que incorpora un blíster de PVC/PCTFE/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con película. Cada envase contiene 56 comprimidos recubiertos con película (4 estuches). 5.6 Precauciones especiales de eliminación y otras 
manipulaciones. Xtandi no lo deben manipular otras personas que no sean el paciente o sus cuidadores, y en especial mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas. Los comprimidos recubiertos con película no se deben partir ni triturar. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos 
los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62. 2333 BE Leiden. Países Bajos. 7. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 
EU/1/13/846/002 (comprimidos recubiertos con película 40 mg). EU/1/13/846/003 (comprimidos recubiertos con película 80 mg). 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 21/Junio/2013. Fecha de la última renovación: 08/
Febrero/2018. 9. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 10/2018. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO. Xtandi 40 mg, 112 comprimidos recubiertos con película. 
PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. Xtandi 80 mg, 56 comprimidos recubiertos con película no está comercializado en España. 
OTRAS PRESENTACIONES: Xtandi 40 mg, 112 cápsulas blandas. PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. Para más información 
consulte la Ficha Técnica completa en la página web de la AEMPS www.aemps.gob.es/cima
* Indicación pendiente de Precio y Financiación por el Sistema Nacional de Salud.
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Clasificación de órganos del sistema MedDRA Reacción adversa y frecuencia

Trastornos de la sangre y del sistema linfático Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia 
No conocida*: trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunológico No conocida*: edema de cara, edema de la lengua, edema de labio y edema faríngeo

Trastornos psiquiátricos Frecuentes: ansiedad
Poco frecuentes: alucinaciones visuales

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: cefalea, alteración de la memoria, amnesia, alteración de la atención, síndrome de piernas 
inquietas 
Poco frecuentes: trastorno cognoscitivo, crisis epiléptica¥

No conocida*: síndrome de encefalopatía posterior reversible

Trastornos cardiacos Frecuentes: cardiopatía isquémica†

No conocida*: prolongación del intervalo QT (ver las secciones 4.4 y 4.5)
Trastornos vasculares Muy frecuentes: sofocos, hipertensión
Trastornos gastrointestinales No conocida*: náuseas, vómitos, diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Frecuentes: piel seca, prurito 
No conocida*: erupción

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: fracturas‡

No conocida*: mialgia, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de espalda
Trastornos del aparato reproductor y de la mama Frecuentes: ginecomastia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administración Muy frecuentes: astenia, fatiga
Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos Frecuentes: caídas
* Notificaciones espontáneas de la experiencia poscomercialización. ¥ Evaluado según las SMQ específicas de “Convulsiones”, incluyendo convulsiones, crisis tónico-clónica generalizada, crisis 
parcial compleja, crisis parciales y estatus epiléptico. Incluye los casos raros de crisis epilépticas con complicaciones que conducen a la muerte. † Evaluado según las SMQ específicas de “Infarto de 
miocardio” y “Otras cardiopatías isquémicas”, incluyendo los siguientes términos preferentes observados al menos en dos pacientes de estudios de fase 3 aleatorizados y controlados con placebo: 
angina de pecho, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, infarto agudo de miocardio, síndrome coronario agudo, angina inestable, isquemia de miocardio y arteriosclerosis de la 
arteria coronaria. ‡ Incluye todos los términos preferentes con la palabra “fractura” en huesos.

Anuncio revistas 21 x28.indd   2 13/11/18   11:52

La presidenta de SEOM imparte la charla “Mujeres en la Oncología” en el CNIO 

La investigación, la dirección y los cargos de responsabilidad, 
la asignatura pendiente de las mujeres en Oncología 

La Dra. Vera, durante el seminario en el CNIO (Foto: EFE).

“En el ámbito asistencial, ya hay muchas más mujeres oncólogas en España que hombres”, desta-
ca la Dra. Ruth Vera en los seminarios organizados por la Oficina de la Mujer en Ciencia (WISE)
}
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“Las mujeres necesitamos la misma vi-
sibilidad, autoridad y respeto que nues-
tros compañeros hombres”. Así lo ma-
nifestó la Dra. Aranzazu González del 
Alba, vocal de Junta Directiva de SEOM 
y oncóloga médico del Hospital Univer-
sitario Puerta de Hierro Majadahonda, 
quien también puso en valor el Grupo 
de Trabajo SEOM Mujeres por la Oncolo-
gía durante la presentación de la “Ruta 
del talento femenino”, una iniciativa en 
la que participa la plataforma “Mujeres 
de la Sanidad”, impulsada por las publi-
caciones Gaceta Médica y Marie Clai-
re, con el fin de promover un cambio 
desde la sanidad hacia el resto de la 
sociedad, ya que al igual que ocurre en 
este sector las mujeres están infrarre-
presentadas en muchos ámbitos.   

“Desde las sociedades científicas 
también podemos aportar para con-
seguir ese fin. En nuestros congresos, 
por ejemplo, decidir si hay paridad o 
porcentajes, y visibilizar a las mujeres. 
Muchas no llegan, pero es importan-
te indagar las motivaciones. ¿No quie-
ren? ¿No se atreven?”, se preguntó la 
oncóloga médico Pilar Garrido, presi-
denta del Consejo Nacional de Espe-
cialidades en Ciencias de la Salud. 

En este evento también participaron 
las exministras de Sanidad, Dolors 
Montserrat, quien abogó por la conci-
liación con roles compartidos, la visi-
bilización de mujeres referentes, la im-
plantación de prácticas más inclusivas 
en el sector empresarial y en las ins-

tituciones a favor del talento femenino 
y la revolución digital como ejes, y Car-
men Montón, para quien la estrategia 
de captar el talento femenino se basa 
en el feminismo como interpretación 
de una sociedad más justa, moderna 
y adaptada, que busca el bien común. 
“La paridad y el equilibrio en la repre-
sentación institucional son el último 
peldaño”, declaró.  

Para la directora del Instituto de Sa-
lud Carlos III, Dra. Raquel Yotti, “hay 
que reconocer los sesgos en institu-
ciones que financian la investigación 
biomédica. Las soluciones pasan por 
un cambio en la cultura de la organiza-
ción como un proceso innovador y por 
potenciar el talento”. 

Dra. González del Alba: Las mujeres necesitamos 
la misma visibilidad, autoridad y respeto

SEOM participa en la presentación de la “Ruta del talento femenino”

Las Dras. González del Alba (SEOM) y Garrido (Consejo Nacional de Especialidades en Ciencias de la Salud), las exministras de Sanidad 
Monserrat y Montón, Dra. Raquel Yotti (Instituto de Salud Carlos III) y Dra. María Blasco (CNIO), entre otras, asistieron al evento.



17

NOT IC IAS

Mayo 2019

La Sociedad Española de Oncología 
Médica (SEOM) y su presidenta, la 
Dra. Ruth Vera, han sido galardona-
das en la categoría de mejor Sociedad 
Científica en los Premios Sanitarias 
2019, que organiza Sanitaria 2000 
con el fin de visibilizar el protagonismo 
y el talento de la mujer dentro del sec-
tor de la salud. Durante su discurso 
de agradecimiento, la Dra. Vera hizo un 
llamamiento para que la Sanidad sea 
referencia a la hora de derribar las ba-
rreras a las que cada día se siguen en-
frentando las mujeres. “Podemos ser 
la punta de lanza para otras profesio-
nes”, indicó. 

La presidenta de SEOM mostró su 
agradecimiento al jurado, “formado 
íntegramente por mujeres”, y el honor 
que supone recibir un premio. “Me 
cuesta reconocer este premio como 
algo personal”, declaró tras recoger el 
galardón de manos del consejero de 
Sanidad de la Comunidad de Madrid, 
Dr. Enrique Ruiz Escudero. Del mismo 
modo, ha pedido huir de las recetas y 
los eslóganes “fáciles” para llevar a 
cabo este reto pendiente. “Tenemos 
que ver cuál es el problema, qué ne-
cesitamos, establecer un diagnósti-
co y poner un tratamiento”, señaló la 
presidenta de SEOM.

Además, la Dra. Vera anunció que 
SEOM ha puesto en marcha un nue-
vo Grupo de Trabajo, Mujeres por la 
Oncología, que busca convertirse en 
una referencia para las oncólogas, 
un punto de encuentro que sirva para 
compartir iniciativas que contribuyan 
a mejorar el desarrollo profesional, in-
dependientemente del género, en la 
línea de lo desarrollado por las Socie-
dades Europea y Americana (ESMO y 
ASCO). 

Dra. Vera: La sanidad es la punta de lanza de la mujer 
para otras profesiones

SEOM se convierte en la mejor Sociedad Científica en los Premios Sanitarias 2019

La Dra. Vera recoge el premio de manos del consejero de Sanidad de Madrid, Dr. Enrique 
Ruíz Escudero.
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Con motivo del Día Internacional de la Mu-
jer el 8 de marzo, SEOM emitió un comu-
nicado donde recordó la importancia de la 
prevención primaria y secundaria en los di-
ferentes tumores que afectan a la mujer. 
Además, la Sociedad dio a conocer que 
estudia la situación de sus socios, tanto 
hombres como mujeres, con el fin de co-
nocer si existen barreras para alcanzar los 
objetivos independientemente del género.

En las mujeres, el número de nuevos ca-
sos de cáncer diagnosticados en Espa-
ña en 2019 alcanzará los 116.170, un 

17,4% más de los registrados en 2015, 
según recoge el informe Las cifras del 
cáncer en España 2019. Por ello, SEOM 
quiere alertar del aumento de mortalidad 
por cáncer de pulmón en mujeres y con-
cienciar a la población de que deje el há-
bito tabáquico cuanto antes. Es también 
importante recordar que la obesidad es 
la segunda causa prevenible de desarro-
llo de cáncer. Hoy se sabe que hasta el 
7% de las mujeres deben su cáncer a 
la obesidad y hasta en un 23% de los 
casos de cáncer de mama la obesidad 
actúa como un factor de riesgo.

Siguiendo las recomendaciones del Có-
digo Europeo Contra el Cáncer, SEOM 
aconseja que se realice lactancia ma-
terna siempre que se pueda al menos 
durante seis meses, se limite el uso 
de terapia hormonal sustitutiva y ante 
cualquier duda, se consulte al médico. 
Además, de participar en los programas 
de detección precoz de cáncer de colon, 
mama y cérvix. 

SEOM recuerda la importancia de la prevención primaria
y secundaria en los tumores que afectan a la mujer

Con motivo del Día Internacional de la Mujer

Puede consultar el comunicado íntegro en
www.seom.org

La secuenciación genética supuso un im-
portante cambio en la forma en la que se 
afrontaba el cáncer y abrió la posibilidad 
de establecer tratamientos dirigidos en 
función del tipo de tumor. En los últimos 
años, la secuenciación masiva de nueva 
generación (NGS) ha abierto nuevas posi-

bilidades, especialmente en el diagnósti-
co genético de la predisposición heredita-
ria al cáncer, ya que este análisis masivo 
del ADN ofrece la oportunidad de esta-
blecer medidas de prevención, detección 
precoz y tratamiento para los pacientes y 
sus familiares. 

Es por ello que tres sociedades científi-
cas, la Sociedad Española de Medicina 
de Laboratorio (SEQCML), la Asociación 
Española de Genética Humana (AEGH) y 
la Sociedad Española de Oncología Médi-
ca (SEOM), han publicado un documento 
de consenso con el que buscan normali-
zar el uso de estas técnicas en el siste-
ma sanitario español, titulado Documento 
de consenso sobre la implementación de 
la secuenciación masiva de nueva genera-
ción (NGS) en el diagnóstico genético de la 
predisposición hereditaria al cáncer.

La Dra. Carmen Guillén, coordinadora de 
la Sección SEOM de Cáncer Familiar y He-
reditario, considera que la “principal for-

taleza” de este documento “es que aúna 
el criterio de tres sociedades científicas, 
las cuales representan a colectivos de 
profesionales con alto interés en la aten-
ción de los pacientes y de las familias 
con cáncer hereditario, y que buscan ana-
lizar la utilidad de las nuevas tecnologías 
en su aplicación a la práctica clínica para 
conseguir su máxima utilidad con los mí-
nimos riesgos para los pacientes”.

La Dra. Guillén explica que desde SEOM 
lo que más se valora de la incorporación 
de estudios de secuenciación masiva en 
la clínica es el beneficio para los pacien-
tes y sus familiares. Este beneficio, ex-
plica la Dra. Guillén, se mide “en tiem-
po para obtener los resultados y, lo más 
importante, un estudio más completo, al 
poder estudiar más genes en un mismo 
procedimiento diagnóstico”. 

Consenso sobre la realización de pruebas genéticas de 
secuenciación masiva de nueva generación en cáncer hereditario

Publicado por SEOM, SEQCML y AEGH

Acceda al documento de consenso en 
www.seom.org

Dra. Carmen Guillén.



En Roche el futuro es ahora. Por eso llevamos 

tiempo investigando tratamientos basados en 

la inmunoterapia. Creemos que es urgente 

ofrecer las mejores soluciones terapéuticas 

con el único objetivo de cambiar la vida de los 

pacientes. Hoy y en el futuro. Y esto nos hace 
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La inmunoterapia es el futuro de 
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SEOM agradece al Dr. Luis Robles, oncólogo médico del Hospital Universitario 12 de Octubre, su colaboración en esta revisión.

El cambio de paradigma en el aborda-
je de los síndromes de predisposición 
hereditaria al cáncer con la introduc-
ción de los nuevos avances terapéu-
ticos constituye el reto actual de las 
consultas y unidades de cáncer fami-
liar y hereditario. Estas unidades han 
tenido que dar respuesta sin demora a 
la solicitud de estudios genéticos para 
seleccionar candidatos a estos nue-
vos fármacos, a la vez que se sigue 
ofreciendo el proceso de asesoramien-
to sobre las implicaciones personales 
y familiares de este tipo de estudios. 

Asimismo, el crecimiento del número 
de estudios genéticos predictivos en lí-
nea germinal y somática para seleccio-
nar terapias y la complicación de los 

modelos de susceptibilidad hereditaria 
se vislumbran como los retos futuros 
de los oncólogos médicos de estas 
consultas y unidades.  

A los avances más importantes en 
este tipo de cáncer, SEOM le ha dedi-
cado en el mes de abril un comunica-
do dentro de la campaña de comuni-
cación “En Oncología cada avance se 
escribe en Mayúsculas”, que se puso 
en marcha en 2013 con el objetivo de 
dar a conocer la evolución y los avan-
ces médicos que se han sucedido en 
las últimas décadas en el tratamiento 
de los diferentes tumores. 

Las familias con una predisposición he-
reditaria a cáncer se caracterizan por 

presentar múltiples casos de un mis-
mo tumor o múltiples casos de varios 
tumores relacionados (mama-ovario o 
colon-útero como asociaciones más 
frecuentes), que ocurren a edades rela-
tivamente jóvenes y a menudo afectan-
do a varias generaciones. Cuando se 
sospeche una predisposición heredita-
ria a cáncer es importante que sea re-
mitida a una Unidad de Cáncer Familiar, 
donde se evalúa el riesgo individual y 
familiar, se valora la utilidad de estu-
dios genéticos y se sugieren medidas 
preventivas y terapéuticas apropiadas 
para cada individuo. 

El cambio de paradigma en cáncer hereditario con la 
introducción de la terapéutica, reto del oncólogo médico

Campaña “En Oncología cada AVANCE se escribe en Mayúsculas
“

1990s: descubrimiento de los genes 
de alto riesgo-alta penetrancia de 
susceptibilidad hereditaria a cáncer a 
través de los estudios de ligamiento 
genético ("linkage analysis")

1980s-1990s: 
aparicion de las 
unidades de alto 
riesgo para familias 
con características 
de cáncer hereditario 
1980s-1990s

2000s: Modelos estimativos 
de riesgo y de probabilidad de 
encontrar alteraciones genéticas 
hereditarias (BOADICEA, 
BRCAPRO, PREMM, ...)

2012: FDA-EVEROLIMUS 
aprobado para tratar astrocitoma 
subependimario de células gigantes y 
angiomiolipomas renales asociados a 
esclerosis tuberosa (TSCIITSC2)

2013: ClinVar iniciativa NCBI-NLM 
integra bases de datos con datos 
clínicos y moleculares de las 
distintas variantes genéticas 
germinales

2014: FDA- OLAPARIB cáncer de ovario 
con 3 o más líneas en portadoras BRCA1-2

Integración del asesoramiento genético en 
el modelo terapéutico oncológico

2017:
FDA-PEMBROLIZUMAB para todo tipo de tumores fenotipo 
molecular MSI-H progresados a tratamientos previos

FDA- NIVOLUMAB para pacientes con cáncer de colon-
recto progresados a una línea de QT previa y que expresan 
fenotipo MSI-H

2010: descripción de la implicación 
de variantes genéticas de alto-
moderado-bajo riesgo en el cáncer 
de mama hereditario-familiar 
Mavaddat et al. Molecular Oncol 
2010; 4 (3):174-191

2013: medidas de 
reducción de riesgo en 
portadoras BRCA1-2 en 
los medios: el efecto 
"ANGELINAJOLIE"

2016: FDA-RUCAPARIB 
cáncer de ovario con 2 o 
más líneas en portadoras 
BRCA1-2

2018:
FDA-OLAPARIB para cáncer de mama 
HER2 negativo previamentetratado 
y para mantenimiento de 1ª línea 
en cáncer de ovario en portadoras 
BRCA1-2

FDA-TALAZOPARIB para cáncer 
de mama localmente avanzado 
o metastástico HER2 negativo 
previamente tratado en portadoras 
BRCA1-2

FDA-IPILIMUMAB+ NIVOLUMAB para 
cáncer de colon MSI-H que han 
progresado a un tratamiento previo.

2005: la tecnología 
NGS disponible 
comercialmente

2005-2010: estudios GWAS 
(Genome Wide Association 
Studies) sobre el papel de 
variantes genéticas comunes 
(SNPs) en el riesgo de cáncer

2010s: introducción 
de estudios de 
múltiples genes en 
paralelo mediante 
tecnología NGS

2010s: descripción de nuevos 
genes de susceptibilidad
hereditaria a través de 
secuenciación de EXOMAS

1980s 1990s 2000-2005 2005-2010 2012 2013 2014 2016 2017 2018 2019
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La tercera edición del Libro SEOM 
de Cáncer Hereditario, publicado por 
SEOM gracias a la colaboración de 
la Fundación Instituto Roche y ela-
borado por un comité compuesto por 
oncólogos médicos y biólogos mole-
culares expertos, recoge las últimas 
novedades científicas dentro de este 
ámbito, centradas en aspectos como 
el consejo genético o los aspectos 
éticos y legales. El contenido se ha 
actualizado para incorporar la infor-
mación más reciente relacionada con 
las características genéticas heredita-
rias del cáncer, añadiendo aspectos 
clínicos de los síndromes hereditarios 
más relevantes e introduciendo nue-
vos datos sobre la traslación de la 
genética molecular a la clínica, espe-
cialmente en los aspectos relaciona-
dos con la prevención y la terapéutica 
oncológica. 

Esta tercera edición se ha dividido en 
cuatro módulos. El primero de ellos, 
“Bases de cáncer hereditario”, ana-
liza los aspectos genéticos de estas 
enfermedades, ahondando en la pre-
disposición hereditaria al cáncer y el 
riesgo poligénico y la clasificación de 
las variantes genéticas. También se 
incide en las nuevas técnicas diag-
nósticas de secuenciación masiva 
que se han incorporado recientemen-
te a la práctica clínica.

El segundo, “Principios del asesora-
miento genético”, estudia los aspec-
tos relevantes del proceso de consejo 

genético y de la comunicación a los 
pacientes y a sus familiares y, ade-
más, recoge el impacto psicológico 
de las actuaciones médicas en este 
ámbito. También se analizan aspec-
tos éticos y legales, muy importantes 
estos últimos, dados los cambios que 
introduce la nueva Ley de Protección 
de Datos.

El tercer módulo, “Síndromes de pre-
disposición hereditaria al cáncer”, 
hace referencia a los aspectos mole-
culares y clínicos de las principales 
enfermedades de este tipo, mientras 
que el cuarto examina las ‘Nuevas 
perspectivas en el cáncer heredita-
rio’: cuáles son los genes de predis-
posición que se utilizan como dianas 
terapéuticas y qué medidas de pre-
vención farmacológica han demostra-
do eficacia para reducir el riesgo de 
cáncer, además, de sondear métodos 
de gestión de la información y de la 
investigación colaborativa en cáncer 
hereditario y el papel de las asocia-
ciones de pacientes.

Contribuir a la formación 
Como señala la Dra. Carmen Guillén, 
coordinadora de la Sección SEOM de 
Cáncer Familiar y Hereditario, esta 
obra es una demostración más de la 
firme apuesta de SEOM por la impor-
tancia de la formación de los profe-
sionales sanitarios en el cáncer he-
reditario y la importancia del consejo 
genético. “El oncólogo médico es el 
profesional mejor preparado para la 

coordinación de 
las unidades multidis-
ciplinares de consejo genético en 
cáncer y esperamos que esta publi-
cación les ayude a manejar mejor a 
los pacientes y a sus familiares con 
tumores hereditarios. Además, con-
fiamos en que sea una fuente útil y 
de interés para que los profesionales 
aprendan más sobre el asesoramien-
to genético, la biología del cáncer, los 
estudios genéticos, la evaluación del 
riesgo, los tipos de síndromes y las 
implicaciones sociales, psicológicas 
y éticas del estudio de los cánceres 
hereditarios”.

Consuelo Martín de Dios, directora ge-
rente de la Fundación Instituto Roche, 
señala, por su parte, que “a través de 
este libro nuestra Fundación trata de 
contribuir a la formación de los pro-
fesionales sanitarios con el objetivo 
de mejorar la atención y el diagnósti-
co de los pacientes con cáncer here-
ditario y sus familias, favoreciendo la 
traslación de los avances científicos 
a la práctica clínica diaria. El estudio 
genético enmarcado en el cáncer he-
reditario permite identificar pacientes 
en base a sus características mole-
culares y con todo ello pretendemos 
contribuir a una medicina más eficien-
te, como es la Medicina Personaliza-
da de Precisión”. 

Se publica la III edición del Libro 
SEOM de Cáncer Hereditario

Referente en la materia para los oncólogos médicos

El libro incluye los siguientes módulos: “Bases de cáncer 
hereditario

“

, “Principios del asesoramiento genético

“

, 
“Síndromes de predisposición hereditaria al cáncer

“

  
y “Nuevas perspectivas en el cáncer hereditario

“

}
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SEOM ha renovado el Informativo que 
realiza cada mes con EFE Salud con 
un nuevo formato y secciones que in-
cluyen píldoras informativas, anécdo-
tas y curiosidades relacionadas con el 
cáncer. Para la ocasión, con motivo del 
Día Internacional de la Mujer el 8 de 
marzo, el informativo, realizado por los 
secretarios científicos de la Sociedad, 
Dra. Aitana Calvo y Dr. Guillermo de 
Velasco, ha sido monográfico dedica-
do a los tumores exclusivamente de 
mujeres.

El informativo, difundido en marzo y 
que puede recomendar a sus pacien-
tes, aborda el cáncer de útero, el más 
prevalente; el cáncer de ovario y trom-
pas de Falopio, peligroso debido a la 

ausencia de un diagnóstico precoz; el 
cáncer de cérvix, con el virus del papi-
loma humano (VPH) presente en más 
del 99% de los casos; y el cáncer de 
vagina y vulva, más inusuales, tan sólo 
el 1%.  

Los doctores Calvo y De Velasco pro-
fundizan en este tipo de neoplasias, 
explican las dudas que pueden surgir 
sobre ellos, e  insisten en la preven-
ción, con vacunas y programas de cri-
bado de detección precoz; la investiga-
ción, con avances en el tratamiento de 
estas neoplasias; y la divulgación.  

El informativo SEOM-EFE 
Salud estrena formato 
con un monográfico sobre 
tumores de la mujer

Acceda a todos los informativos SEOM 
en el canal de YouTube SEOM TV

Dres. Calvo y De Velasco, durante la grabación.

Con el objetivo de difundir el conoci-
miento sobre el desarrollo de los biosi-
milares en Oncología, los requerimien-
tos para su aprobación y la perspecti-
va clínica de su utilización, SEOM ha 
impulsado la iniciativa Biosimilar Talks, 
una serie de vídeos cortos en formato 
de debate entre oncólogos médicos, 
farmacólogos clínicos y pacientes, que 
ha desarrollado de forma pionera en 
colaboración con MSD. 

En la iniciativa han participado la Dra. 
Ruth Vera, presidenta de SEOM, que 
en uno de los vídeos reflexiona sobre 
la contribución a la innovación y a la 
sostenibilidad de los biosimilares; el 
Dr. Joan Albanell, miembro del Grupo 
de Trabajo de Biosimilares de SEOM, y 
la Dra. Cristina Avendaño, presidenta 
de la Sociedad Española de Farmaco-
logía Clínica (SEFC), que analizan los 
posicionamientos de las sociedades 
científico-médicas sobre los biosimila-

res en Oncología; y el Dr. César Rodrí-
guez, coordinador del Grupo de Trabajo 
de Biosimilares de SEOM, y Antonia Gi-
món, vicepresidenta de la Federación 
Española de Cáncer de Mama (FEC-
MA), que trataron la relación clínico-pa-
ciente en la toma de decisiones.   

Durante los vídeos, se da respues-
ta a preguntas como cuál es la acti-
tud de los oncólogos ante la llega de 
los biosimilares de anticuerpos mo-
noclonales; si podrían llegar a darse 
posicionamientos diferentes según la 
especialidad; desde una perspectiva 
clínica, cuál es la contribución de la 
incorporación de los biosimilares en 
Oncología tanto a la sostenibilidad del 
Sistema Nacional de Salud como a la 
innovación; o si saben los pacientes 
qué es un biosimilar.  

SEOM impulsa conversaciones con pacientes y farmacólogos 
en formato debate sobre biosimilares

Biosimilar talks

Acceda a los Biosimilar talks en el canal de YouTube SEOM TV
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Fruto del convenio marco SEOM-CNIO, 
el Centro Nacional de Investigaciones 
Oncológicas ofrece a médicos residen-
tes de tercero a quinto año la posibi-
lidad de hacer su rotación externa en 
sus laboratorios en cualquiera de los 
tres programas de formación: Patolo-
gía Molecular para MIR, BIR y FIR; Cán-
cer Familiar para MIR, BIR y FIR; y CNIO 
Onco-MIR para residentes.

Uno de los principales objetivos del 
CNIO es contribuir al aumento tanto del 
número de investigadores en Oncología 
como de su cualificación mediante un 
extenso programa docente que incluye 

formación teórica y práctica predoctoral 
y postdoctoral, formación en Patología 
Molecular y Cáncer Familiar de residen-
tes (MIR, BIR y FIR) y licenciados en 
otras ramas biosanitarias, y programa 
de prácticas de laboratorio para estu-
diantes universitarios de segundo ciclo 
y para futuros técnicos.

Esta formación se desarrolla en un 
ambiente abierto e internacional que 
favorece y dinamiza el aprendizaje. 

El CNIO ofrece a residentes rotaciones externas en sus 
laboratorios en tres programas de formación

Patología Molecular, Cáncer Familiar y CNIO Onco-MIR

Más información general sobre formación y 
estancias en becas@cnio.es Los residentes de tercero a quinto año, 

podrán beneficiarse de este programa.
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Los expertos reunidos en la Jornada 
técnica Cribado del cáncer de colon. Si-
tuación en España. Cómo mejorar los 
resultados, organizada por la Alianza 
para la Prevención del Cáncer de Co-
lon con motivo del Día Mundial contra 
la enfermedad el 31 de marzo, y en la 
que participó como representante de 
SEOM el Dr. Pedro Pérez, coincidieron 
en la necesidad de promover la con-
cienciación acerca de la importancia 
de la prevención del cáncer de colon, 
el segundo con mayor mortalidad en 
España, sólo por detrás de los respira-
torios, y el que más diagnósticos acu-
mula. Además, si se detecta a tiempo 
puede curarse en el 90% de los casos. 

Aún hoy existe entre la población ge-
neral un gran desconocimiento sobre 
el cáncer colorrectal (CCR) y sobre las 
medidas de prevención como el criba-
do y en concreto el test de sangre ocul-
ta en heces, como método sencillo y 
útil para detectar precozmente este 

cáncer. Según recuerda la Alianza, el 
desconocimiento es en sí mismo un 
factor de riesgo, ya que hace que las 
personas no sean conscientes de las 
posibilidades que tienen de evitar una 
enfermedad grave. 

En este sentido, la Alianza para la Pre-
vención del Cáncer de Colon, en la que 
participa SEOM como miembro funda-
dor desde 2008 junto con otras 13 
sociedades científicas, asociaciones 
de pacientes y organizaciones no gu-
bernamentales, insiste en la impor-
tancia de participar en los programas 
de cribado que ofrece el Sistema Na-
cional de Salud, que tienen como ob-
jetivo principal la detección de las le-
siones precursoras (los pólipos) y el 
tratamiento de los mismos, así como 
el diagnóstico del cáncer en estadios 
precoces, antes de la aparición de los 
síntomas, facilitando un tratamiento 
mucho más fácil y eficaz de la enfer-
medad. 

Programas de cribado
Actualmente, las 17 comunidades au-
tónomas cuentan con un programa de 
cribado más o menos consolidado, 
especifica la Alianza. “Es importante 
recordar que los programas sólo son 
efectivos si la población los conoce y 
participa activamente en ellos”, des-
taca. El 90 por ciento de los casos 
de cáncer colorrectal se presenta en 
personas mayores de 50 años. Según 
los datos disponibles, la implementa-
ción de programas poblacionales de 
cribado ahorra recursos al sistema 
sanitario, ya que evita el diagnosticar 
muchos cánceres colorrectales en es-
tadios avanzados. 

Se celebra la Jornada “Cribado del cáncer de colon. Situación en España

“

El Dr. Pedro Pérez (SEOM), segundo de izquierda a derecha, moderó la mesa sobre coste-eficacia del programa de cribado.

La Alianza para la Prevención del Cáncer de Colon insiste 
en la importancia de participar en los programas de cribado 

www.a lia nzaprevenc i o nco lo n . e s

Alianza para la prevención
del cáncer de colon



We are passionate and committed to 
make our products globally avaliable to 
enable patients to live and embrace life
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EVENTOS 
CIENTÍFICOS
1ª Edición Oncoloquio
Madrid, 22 de marzo de 2019
Coordinadora: Dra. Ruth Vera García

III Jornada de Actualización en cáncer 
de cabeza y cuello
Madrid, 22 de marzo de 2019
Coordinador: Dr. Pedro Pérez Segura

4º Curso internacional en biología 
molecular y terapia personalizada en 
sarcomas
Madrid, 28 de marzo de 2019
Coordinador: Dr. Antonio Cubillo Gracián

IX Curso de actualización en tumores del 
aparato locomotor
Madrid, 5 de abril de 2019
Coordinador: Dr. Miguel Cuervo Devesa

Pain Xperience: Curso de capacitación 
en dolor oncológico
Alcalá de Henares, 5 y 6 de abril de 2019
Coordinador: Dr. Javier Pérez Altozano

XV Abordaje multidisciplinar del cáncer
Madrid, del 10 al 12 de abril de 2019
Coordinadores: Dr. Alfredo Carrato Mena y 
Dr. Javier Cortés Catán

VI Jornada interhospitalaria de 
melanoma
Madrid, 23 de abril de 2019
Coordinador: Dr. Iván Márquez Rodas

Inmunoterapia en NSCLC: ¿Qué escoger 
en cada escenario?
Lleida, 25 de abril de 2019
Coordinador: Dr. Juan Felipe Córdoba ortega

Cáncer de mama: estado del arte, 
novedades y futuro
Madrid, 30 de abril de 2019
Coordinador: Dr. Javier Espinosa Arranz

IV Foro de la oncología médica en 3 días
Madrid, del 8 al 10 de mayo de 2019
Coordinadores: Dr. Javier Cortés Castán, Dr. Enri-
que Grande Pulido y Dr. Aleix Prat Aparicio

II Kidney cancer international expert 
exchange meeting
Madrid, 10 y 11 de mayo de 2019
Coordinador: Dr. Joaquim Bellmunt Molins

IV Foro regional multidisciplinar 
de cáncer de mama y tumores 
ginecológicos: “Vanguardia en tumores 
ginecológicos”
Cáceres, 13 de mayo de 2019
Coordinador: Dr. Santiago González Santiago

XVII Jornadas Investigación traslacional 
y neoplasias digestivas 2019
Badalona, 16 y 17 de mayo de 2019
Coordinadores: Dr. José Luis Manzano Mozo y 
Dra. Eva Martínez Balibrea

III Jornada nacional de oncogeriatría: 
La mayoría olvidada. Necesidad de 
evidencia científica
Valencia, 17 de mayo de 2019
Coordinadora: Dra. Regina Gironés Sarrió

VI Jornadas científicas de actualización 
en Oncología. Cáncer cutáneo: 
melanoma y no melanoma
Madrid, 17 y 18 de mayo de 2019
Coordinador: Dr. José Enrique Alés Martínez

XI Simposium bases biológicas del 
cáncer y terapias personalizadas
Salamanca, 23 y 24 de mayo de 2019
Coordinador: Dr. Juan Jesús Cruz Hernández

III Jornada multidisciplinar de tumores 
ginecológicos
Madrid, 10 de junio de 2019
Coordinador: Dr. Andrés Redondo Sánchez

XXXI Curso avanzado de Oncología Médica
San Lorenzo del Escorial, del 12 al 15 de junio 
de 2019
Coordinador: Dr. Luis Paz-Ares Rodríguez

RAGMA19 - Revisión anual GEICAM de 
avances en cáncer de mama
Madrid, 14 y 15 de junio de 2019
Coordinador: Dr. José Enrique Alés Martínez

X Symposium GEM
Santander, 14 y 15 de junio de 2019
Coordinador: Dr. Enrique Espinosa Arranz

Foro de debate en Oncología 2019
Sallent, del 19 al 22 de junio de 2019
Coordinador: Dr. Antonio Antón Torres

27 Simposio internacional avances en el 
tratamiento de tumores digestivos
Málaga, 12 y 13 de diciembre de 2019
Coordinador: Dr. Manuel Benavides Orgaz

DOCUMENTOS
DIVULGATIVOS
5 claves para prevenir el cáncer
Coordinadora: Dª Marta Cardona Patau

ACTIVIDADES
ON-LINE
Puesta al día en síndromes 
linfoproliferativos crónicos y linfomas

Coordinador: Dr. Carlos Panizo Santos

Aula virtual Grupo TTD
Coordinadores: Dr. Enrique Aranda Aguilar y Dra. 
Cristina Grávalos Castro
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La visión de Daiichi Sankyo Cancer Enterprise es aprovechar nuestra ciencia innovadora de clase mundial  
e ir más allá del pensamiento tradicional para crear tratamientos significativos para los pacientes con  
cáncer. Nos dedicamos a transformar la ciencia en valor para los pacientes y este sentido del deber  
impregna toda nuestra actividad. Anclados en los tres pilares de nuestra investigación que incluyen la  
franquicia de Medicamentos Inmuno-Conjugados (ADC por su sigla en inglés Antibody Drug Conjugate)  
la franquicia de leucemia mieloide aguda y la franquicia de innovaciones científicas, nuestro objetivo es  
entregar siete nuevas entidades moleculares durante los próximos ocho años (entre 2018 a 2025).

Para más información, visite:  
WWW.DAIICHI-SANKYO.EU/ONCOLOGY

a expresión génica del mi-
croambiente, los linfocitos T 
CD8, explicarían las diferen-
cias en la respuesta a inmu-

noterapia en distintos tumores como 
el melanoma, pulmón, o cabeza y cue-
llo. Midiendo la presencia de estos lin-
focitos se podría predecir mejor qué 
pacientes van a responder mejor o tie-
nen más probabilidad de hacerlo a las 
terapias anti-PD-1.

Así concluye el proyecto Immune-Rela-
ted Gene Expression Profiling After PD-1 
Blockade in Non-Small Cell Lung Carci-
noma, Head and Neck Squamous Cell 
Carcinoma, and Melanoma, premiado a 
finales de marzo en el último Congreso 
Anual de la American Association for 
Cancer Research (AACR) por ser uno de 

los artículos más citados en 2017 pu-
blicado en la revista Cancer Research. 
El estudio, coordinado por el Dr. Aleix 
Prat, jefe de Servicio de Oncología Mé-
dica del Hospital Clínic de Barcelona, ha 
sido posible gracias a la Beca SEOM 40 
Aniversario para Proyectos de Investiga-
ción en Imuno-Oncología que se le con-
cedió al Dr. Prat en el año 2016. 

“Cuando solicitamos la beca, teníamos 
datos preliminares, pero el proyecto era 
aún muy inmaduro, y la beca nos ayudó 
a impulsarlo”, explica el Dr. Prat. “Que-
ríamos hacer un estudio transversal. La 
pregunta que teníamos en mente era 
por qué cuando damos inmunoterapia, 
un cáncer de melanoma responde un 
40%, uno de pulmón un 20%, y en algu-
nos de mama sólo un 5%. ¿Por qué esas 

diferencias si, al final, lo que el fármaco 
hace es activar el sistema inmunológi-
co? Esas diferencias nos indicaban que 
algo pasaba. Con esa observación clíni-
ca, fuimos al laboratorio y empezamos a 
realizar análisis. Nos basamos en RNA 
y expresión génica, y gracias a la Beca 
SEOM conseguimos hacer un análisis 
más completo”, destaca. 

“Partimos de datos disponibles del 
proyecto del Atlas del Genoma del 
Cáncer –añade el Dr. Prat–, datos de 
expresión génica de más de 10.000 
muestras de 35 cánceres. Empeza-
mos a explorar el sistema inmunoló-
gico sin utilizar muestras del hospital, 
y vimos que concretamente había ge-
nes inmunológicos más activados en 
determinados cánceres, y señales de 

Dr. Aleix Prat, autor principal del trabajo, becado por SEOM en el año 2016 y reconocido ahora en el Congreso de AACR.
En la imagen, con los doctores Martín y Seguí, cuando recogió la Beca SEOM.

La expresión génica de linfocitos T CD8 predice la 
mejor respuesta a inmunoterapia

Así concluye el proyecto desarrollado gracias a la Beca SEOM 40 Aniversario para Proyectos de 
Investigación en Inmuno-Oncología que se le concedió al Dr. Aleix Prat en 2016, premiado en el 
último Congreso Anual de la AACR por ser uno de los artículos más citados en 2017

}

L
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La visión de Daiichi Sankyo Cancer Enterprise es aprovechar nuestra ciencia innovadora de clase mundial  
e ir más allá del pensamiento tradicional para crear tratamientos significativos para los pacientes con  
cáncer. Nos dedicamos a transformar la ciencia en valor para los pacientes y este sentido del deber  
impregna toda nuestra actividad. Anclados en los tres pilares de nuestra investigación que incluyen la  
franquicia de Medicamentos Inmuno-Conjugados (ADC por su sigla en inglés Antibody Drug Conjugate)  
la franquicia de leucemia mieloide aguda y la franquicia de innovaciones científicas, nuestro objetivo es  
entregar siete nuevas entidades moleculares durante los próximos ocho años (entre 2018 a 2025).

Para más información, visite:  
WWW.DAIICHI-SANKYO.EU/ONCOLOGY

ciertos genes o grupos de genes que 
se asocian a beneficio de la inmunote-
rapia, los anti-PD-1 o anti-PD-L1”. 

Con la Beca SEOM, se analizaron mues-
tras de 65 pacientes entre el Hospital 
Clínic y el Hospital Vall D’Hebrón que 
habían recibido inmunoterapia dentro 
de un ensayo clínico o de forma asis-
tencial. “Analizamos los mismos genes 
que en el proyecto del Atlas de Geno-
ma del Cáncer, y nos permitió hacer 
esa asociación entre expresión génica, 
inmunológica y respuesta al anti-PD-1. 
Concluímos que había distintos genes, 
no sólo uno o una única firma, que te 
ayudan a predecir qué pacientes van a 
responder y ellos indican que para que 
un tumor responda debe haber linfoci-
tos T CD8 activados, cuantos más linfo-
citos, más probabilidad de respuesta”, 
recalca el Dr. Prat. 

Este proyecto es una de las primeras 
evidencias de que se puede predecir el 
beneficio de la inmunoterapia indepen-
dientemente del tipo de cáncer a partir 
de perfiles de expresión génica en el mi-
croambiente. “Junto a nuestro artículo, 
se publicó otro en el año 2017 en Jour-
nal of Clinical Investigation que iba en la 
misma línea. Son artículos altamente 
citables, que abren la puerta a futuros 
estudios que se están llevando a cabo 
con la expresión génica como marca-
dor de respuesta. No es un estudio que 
cambie la práctica clínica, pero abre la 
puerta a una línea de investigación en 
cáncer más transversal”, indica el oncó-
logo médico becado por SEOM. 

Test
A partir de este trabajo, se ha dado un 
paso más, un artículo, que también ha 
financiado la Beca SEOM, publicado en 

2018 en Annals of Oncology. “Hemos de-
sarrollado un test de fácil implementación 
clínica, que validamos en una serie del 
Hospital Clínic de más de 700 tumores 
de distintos cánceres. Hicimos también 
una validación ulterior en 117 pacientes 
tratados en este hospital con inmunote-
rapia, también con distintos cánceres. 
Con este paper, hemos intentado integrar 
la genómica en la práctica clínica con un 
test implementable, que además ha re-
cibido el Premio 2019 de La Vanguardia 
de la Ciencia. El siguiente paso es hacer 
un ensayo clínico prospectivo dentro del 
Grupo SOLTI, que ya tiene nombre, ACRO-
POLI. En base a este test, vamos a se-
leccionar a los pacientes independiente-
mente del tipo de cáncer para tratar con 
inmunoterapia y demostrar en un ensayo 
clínico lo que hemos descubierto de for-
ma retrospectiva y con investigación tras-
lacional”, concluye el Dr. Prat.      
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ener al mejor a tu lado te 
hace ser mejor. Uno impulsa 
al otro. Inspira al otro. Y me-
jora el rendimiento y la apor-

tación de cada uno. Y es algo aplicable 
a cualquier faceta de la vida. Con este 
mensaje de fondo, Repsol ha rodado 
un anuncio publicitario para celebrar 
el medio siglo (1969-2019) que lleva 
apoyando el deporte del motor, y los 
25 años del equipo Repsol Honda, que 
en esta temporada cuenta en su equi-
po con Marc Márquez y Jorge Lorenzo, 
dos de los pilotos más carismáticos 
del Mundial de MotoGP.

En este anuncio, la compañía energé-
tica ha querido contar con parejas de 
diferentes ámbitos profesionales: la 
música, la danza, la cocina y también 
la investigación, área para la cual han 
elegido como representantes a la pre-
sidenta y el vicepresidente de SEOM, 
Dra. Ruth Vera y Dr. Álvaro Rodrí-
guez-Lescure. Y es que el trabajo en 
equipo tanto intrínseco dentro de la 
propia Sociedad como extrínseco con 
otras sociedades científicas, asocia-
ciones de pacientes y otros agentes 
del sector salud, y la multidisciplina-
riedad para defender y promover una 

asistencia de la máxima calidad para 
los pacientes con cáncer son caracte-
rísticas que impregnan la visión, la mi-
sión y los valores de SEOM.  

Tal es así que SEOM hizo pública una 
declaración con motivo del Día Mundial 
del Cáncer de 2018 por el manejo mul-
tidisciplinar del paciente con cáncer. 
En ella, se recuerda que “todos nos 
posicionamos a favor del manejo mul-
tidisciplinar del paciente con cáncer en 
Comités de Tumores específicos que 
incluyan a todos los especialistas im-
plicados en el abordaje de cada tipo 

T
Dra. Ruth Vera y Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, presidenta y vicepresidente de SEOM, en el circuito del Jarama en un momento del rodaje.
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Trabajo en equipo 
y multidisciplinariedad, 
el motor de SEOM

La Sociedad ha constituido ya una treintena de Gru-
pos de Trabajo Multidisciplinares con otras socieda-
des científicas y grupos cooperativos en beneficio del 
paciente con cáncer

}

La presidenta y el vicepresidente de SEOM, Dra. Ruth Vera y 
Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, han sido elegidos por la compañía 
energética Repsol para representar al ámbito de la investigación en un 
anuncio publicitario que se emite antes de las carreras del Mundial de 
Motociclismo con un mensaje de trasfondo inspirador: tener al mejor a tu 
lado te hace ser mejor, te ayuda a llegar más lejos, mejora el rendimiento 
y la aportación de cada uno. Filosofía que va alineada con los valores 
de SEOM, donde el trabajo en equipo y la multidisciplinariedad son 
señas de identidad. Tal es así que la Sociedad ha constituido ya una 
treintena de Grupos de Trabajo Multidisciplinares con otras sociedades 
científicas y grupos cooperativos que han dado luz a artículos científicos 
y documentos de consenso en beneficio del paciente con cáncer.

de tumor, considerando siempre el be-
neficio del paciente como objetivo cen-
tral del funcionamiento de dichos Co-
mités. Además, todos queremos des-
tacar la importancia de la prevención 
del cáncer ya que sabemos que un 
40% de los casos se pueden evitar”.

Grupos multidisciplinares
Asimismo, la propia SEOM está impul-
sando Grupos de Trabajo Multidiscipli-
nares con diferentes sociedades cientí-
ficas con el fin de colaborar en la defi-
nición de criterios de calidad en áreas 
comunes de las especialidades, en la 

realización de actividades conjuntas en 
formación de especialistas y en proyec-
tos en investigación, en beneficio del 
paciente con cáncer.

SEOM ya trabaja con la Asociación Es-
pañola de Cirujanos (AEC), la Academia 
Española de Dermatología y Venereo-
logía (AEDV), la Red de Registros de 
Cáncer de España (REDECAN), la So-
ciedad Española de Anatomía Patoló-
gica (SEAP), la Sociedad Española de 
Cuidados Paliativos (SECPAL), la So-
ciedad Española del Dolor (SED), la 
Sociedad Española de Enfermería On-

cológica (SEEO), la Sociedad Española 
de Hematología y Hemoterapia (SEHH), 
la Sociedad Española de Hematología 
y Oncología Pediátricas (SEHOP), la So-
ciedad Española de Oncología Radiote-
rápica (SEOR), la Sociedad Española de 
Farmacia Hospitalaria (SEFH), la Socie-
dad Española de Enfermedades Infec-
ciosas y Microbiología Clínica (SEIMC), 
la Sociedad Española de Medicina de 
Urgencias y Emergencias (SEMES), la 
Sociedad Española de Medicina Interna 
(SEMI), la Sociedad Española de Medi-
cina Intensiva, Crítica y Unidades Coro-
narias (SEMICYUC), la Sociedad Espa-

REPORTA JE

Mayo 2019



REPORTA JE

32

Consulte los documentos de consenso 
en www.seom.org

ñola de Medicina de Familia y Comuni-
taria (SEMFYC), la Sociedad Española 
de Medicina Nuclear e Imagen Molecu-
lar (SEMNIM), la Sociedad Española de 
Neurología (SEN), la Sociedad Española 
de Radiología Médica (SERAM), la So-
ciedad Española de Cardiología (SEC), 
la Sociedad Española de Medicina Ge-
riátrica (SEMEG), y la Sociedad Españo-
la de Medicina de Laboratorio (SEQC), 
entre otras.  

Documentos de consenso
Estos Grupos multidisciplinares están 
trabajando en cursos de formación 
online, y en artículos científicos y do-
cumentos de consenso que ya se han 
publicado o se publicarán en open ac-
cess en la revista Clinical & Traslational 
Oncology (CTO). Al respecto, ya se han 
elaborado papers sobre toxicidades 
dermatológicas de los fármacos onco-
lógicos, el ingreso de pacientes onco-

lógicos en UCI, criterios de seguridad 
en el proceso de prescripción, prepa-
ración y administración de fármacos 
oncológicos, manejo del estadio III de 
CPNM, largos supervivientes de cán-
cer colorrectal, y metástasis hepáticas 
en cáncer de pancreas, entre otros. 

        DIARIO 
DE RODAJE

Así fue el making of. Una jornada entera de rodaje, más de ocho horas. Maquillaje, peluquería, revisión del guión, 
storyboard, pruebas de vestuario y grabación de secuencias tanto en el circuito de carreras como en boxes. La Dra. Ruth Vera 
y el Dr. Rodríguez Lescure, presidenta y vicepresidente de SEOM, cambiaron durante unas horas el hospital por el asfalto del 
madrileño Circuito del Jarama para convertirse en la imagen de la investigación a nivel nacional, y por ende dar visibilidad a 
la Oncología Médica y a SEOM, en un anuncio publicitario que promueve la excelencia y la fuerza del trabajo en equipo, y que 
ya han visto millones de espectadores en todo el mundo. Además, pudieron compartir momentos con los pilotos del equipo 
Repsol, campeones del mundo de MotoGP, Marc Márquez y Jorge Lorenzo.
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Marzo 2019

AEC-SEOM

REDECAN-SEOM

SEOM

REDECAN

●	Dra. Aitana Calvo.
●	Dra. Auxiliadora Gómez. 
●	Dr. Ramón de las Peñas.

●	Dra. Eva Ardanaz.
●	Dr. Rafael Marcos-Gragera. 
●	Dra. Consol Sabater. 
●	Dra. María José Sánchez.

SEOM

AEC

●	Dra. Ruth Vera.
●	Dra. Encarnación González-Flores. 
●	Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure. 
●	Dr. Andrés Cervantes.

●	Dr. José Mª Jover.
●	Dra. Elena Martín. 
●	Dr. José Mª Fernández. 
●	Dr. Eduardo García-Granero.

SEAP-SEOM

SEOM

SEAP

●	Dra. Pilar García.
●	Dra. Pilar Garrido. 
●	Dr. Ramon Colomer.

●	Dr. Enrique de Álava.
●	Dr. José Palacios. 
●	Dr. Federico Rojo. 

AEDV-SEOM

SEOM

AEDV

●	Dra. Cristina Grávalos.
●	Dra. Carmen Beato. 
●	Dr. Alfonso Gúrpide.

●	Dr. Rafael Botella.
●	Dr. Agustín España. 
●	Dr. Onofre Sanmartín. 
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●	Dra. Ruth Vera.

●	Dª. Ángeles Peñuelas.

SEEO-SEOM

SEOM

SEEO

SED-SEOM

SEOM

SED

●	Dra. Yolanda Escobar.
●	Dra. Teresa Quintanar. 
●	Dr. Juan Antonio Virizuela.

●	Dr. César Margarit.
●	Dra. Concha Pérez. 
●	Dr. Juan Pérez. 

SECPAL-SEOM

SEOM

SECPAL

●	Dra. Olga Donnay.
●	Dra. María del Mar Muñoz. 
●	Dr. Ángel Inoriza.

●	Dr. Alberto Alonso.
●	Dr. Marcos Lama. 
●	Dr. Víctor Rivas. 

●	Dra. Mª Aránzazu González del Alba.
●	Dra. Margarita Majem. 
●	Dr. Martín Lázaro.

●	Dra. Carmen García Insausti.
●	Dr. José Ángel Hernández. 
●	Dr. José Tomás Navarro. 

SEHH-SEOM

SEOM

SEHH
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Marzo 2019

SEHH-SEHOP-SEOR-SEOM

SEFH-SEOM

Grupo de Trabajo de beneficio clínico

Grupo de Trabajo de seguridad en el proceso

Grupo de Trabajo de eficiencia de los ensayos clínicos en Oncología

SEOM ●	Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure.
●	Dr. Ignacio José Durán. 
●	Dr. Martín Lázaro.

SEIMC-SEOM

SEOM

SEIMC

●	Dra. Virginia Arrazubi.
●	Dra. Auxiliadora Gómez. 
●	Dr.  Alejandro Hernández.

●	Dra. César Margarit.
●	Dra. Concha Pérez. 
●	Dr. José Molina. 
●	Dr. José Ramón Paño.

SEFH ●	Dr. Gerardo Cajaraville.
●	Dra. Irene Mangues. 
●	Dra. Dolores Fraga. 

SEOM SEFH●	Dra. Ruth Vera.
●	Dr. Francisco Ayala. 
●	Dr. Juan Antonio Virizuela.
●	Dr. Juan Manuel Sepúlveda.

●	Dra. Mª José Otero.
●	Dra. María Queralt. 
●	Dra. Nuria Quer.
●	Dra. Cristina González.

SEOM SEFH●	Dr. Miguel Ángel Seguí. 
●	Dra. Ana Santaballa. 
●	Dr. José Ignacio Chacón.

●	Dra. Cristina González.
●	Dra. Garbiñe Lizeaga. 
●	Dra. Cristina Calzón.

SEHOP

SEHH

SEOR

●	Dra. Lucía Castillo.
●	Dr. José Gómez. 
●	Dra. Cristina Grávalos.

●	Dra. Maitane Andion.
●	Dra. Carmen Garrido. 
●	Dr. Rafael Peris.

●	Dra. Carmen García Insausti.
●	Dra. Carolina Moreno. 
●	Dr. Joaquín Sánchez. 

●	Dra. Erica Collado.
●	Dra. Marta Lloret. 
●	Dr. Raul Matute. 

SEOM
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SEMES-SEOM

SEOM

SEMES

●	Dra. Cristina Grávalos.
●	Dra. Margarita Majem. 
●	Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure.

●	Dra. Anselma Fernández.
●	Dr. Juan Jorge González. 
●	Dra. Sonia Jiménez. 

SEMI-SEOM

SEOM

SEMI

●	Dr. Andrés Muñoz.
●	Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure. 
●	Dr. César A. Rodríguez.

●	Dra. Raquel Barba.
●	Dr. Carlos Lumbreras. 
●	Dra. Susana Plaza. 

SEMICYUC-SEOM

SEOM

SEMICYUC

●	Dr. Juan Antonio Virizuela.
●	Dr. Alberto Carmona. 
●	Dra. Carmen Beato.

●	Dr. José Garnacho.
●	Dr. Federico Gordo. 
●	Dr. José Castaño. 

SEMFYC-SEOM

SEOM

SEMFYC

●	Dra. Nuria Laínez.
●	Dra. Ana Santaballa. 
●	Dra. Mª del Rosario Vidal.

●	Dra. Begoña Bellas.
●	Dra. Yolanda Ginés. 
●	Dra. Mercé Marzo.



37

REPORTA JE

Mayo 2019

SEEN-SEOM

SEC-SEOR-SEHH-SEMG-SEOM

SEC ●	Dra. Teresa López.
●	Dr. Juan José González. 

SEOR ●	Dra. Meritxell Arenas.
●	Dr. Carlos Ferrer. 

SEOM ●	Dra. Ana Santaballa.
●	Dr. Juan Antonio Virizuela. 

SEMG ●	Dra. Isabel Egocheaga.

SEHH ●	Dr. Pascual Marco.
●	Dr. Ramón García.

SEOM

SEMNIM

●	Dra. Encarnación González-Flores.
●	Dra. Mª Auxiliadora Gómez. 
●	Dr. Miguel Ángel Seguí. 

●	Dra. Ana Paula Caresia.
●	Dra. Maria José García. 
●	Dr. Roberto Delgado. 

SEOM

SERAM

●	Dr. Enrique Alés.
●	Dr. Luis León. 
●	Dr. Juan Manuel Sepúlveda.

●	Dr. Roberto García.
●	Dr. Antonio Luna. 
●	Dra. Fátima Matute. 

SEEN

●	Dra. Ruth Vera.

●	Dra. Irene Bretón.

SEOM

SEMNIM-SEOM

SERAM-SEOM
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TTD-GEMCAD-SEPD-SEMFYC-SEMERGEN-SEMG-AEC-SEOM

SERVEI-SEOR-SEMNIM-AEC-SEOM

SEOM

GEMCAD

TTD

AEC

SEMFYC

SEPD

●	Dra. Ruth Vera.

●	Dr. Jorge Aparicio.

●	Dra. Encarnación González-Flores.

●	Dr. José María Fernández.

●	Dra. Magdalena Esteban.

●	Dr. Fernando Carballo.

SEMG ●	Dra. Fátima Santolalla.SEMERGEN ●	Dr. Jesús Santianes.

●	Dra. Ruth Vera García.
●	Dra. Encarnación González-Flores. 

SEOM

●	Dr. José Urbano García.
●	Dr. Juan José Ciampi. 

SERVEI

●	Dra. Marta Valero.
●	Dr. Javier Orcajo. 

SEMNIM

●	Dr. Javier Die Trill.
●	Dr. Gonzalo Suárez. 

AEC

SEOR ●	Dra. Carmen Rubio.
●	Dra. Virginia Morillo.

Largos supervivientes de cáncer colorrectal

Metástasis hepáticas

SEOM-AEC-SEEN-SEPD-SEAP-SEOR-SERAM

SEOM

AEC

SEEN

SEAP

SEPD

●	Dra. Ruth Vera.

●	Dra. Elena Martín.

●	Dr. Francisco Botella.

●	Dra. Teresa Serrano.

●	Dr. Enrique Domínguez.

SEOR SERAM●	Dra. Laura Cerezo. ●	Dra. Fátima Matute.

Consenso multidisciplinar de cáncer de páncreas
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SEN-SEOM

SEOM SEN● Dra. Georgia Anguera.
● Dra. Elena Asensio.
● Dra. Mª del Carmen García.
● Dra. Raquel Luque.

● Dr. Eduardo Gutiérrez.
● Dr. Borja Quiroga.
● Dr. Manuel Macía.
● Dr. Ángel Luis Martín.

SEGO-SEMNIM-SERAM-SEOR-AEC-SEOM

SEOM

SEGO

SEMNIM

SEOR

SERAM

AEC

● Dr. Antonio Cubillo.   ● Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure.

●	Dra. Sara Morales.   ●	 Dr. Javier de Santiago.  

●	Dra. Elena Goñi.

●	Dra. Julia Luisa Muñoz.

●	Dra. Fátima Matute.

●	Dra. Dolores Pérez.

SEOM-SEFH-SEIMC

SEOM

SEFH

SEIMC

● Dra. Virginia Arrazubi.   ● Dra. Mª Auxiliadora Gómez.   ● Dr. Alejandro Hernández. 

● Dr. Pablo Nieto.   ● Dra. Edurne Fernández de Gamarra.   ● Dr. Jordi Nicolás. 

●	Dra. Nieves Larrosa.   ● Dra. Emilia Cercenado.   ● Dr. Álvaro Pascual. 

Proyecto para mejorar el pronóstico de los pacientes con cáncer e infección

AEC-SEAP-SEEN-SEMNIM-SEOR-SERAM-SEOM

AEC

SEAP

SEEN

SEMNIM

●	Dr. Enrique Mercader.

●	Dra. Mª Rosa Bella.

●	Dra. Felicita Hanzu.

●	Dra. Merche Mitjavila.

SEOM

SEOR

SERAM

●	Dra. Rocío García-Carbonero.   ● Dra. Isabel Tena.

●	Dr. Carlos Ferrer.

●	Dra. Fátima Matute.   ● Dra. Mercedes Robledo.

Consenso multidisciplinar sobre el manejo de los feocromocitomas / paragangliomas

SEMNIM-GECP-SECT-SERAM-SEOR-SEPAR-SEOM

SEOM

SEMNIM

GECP

SECT

●	Dra. Margarita Majem.

●	Dr. Roberto Delgado.

●	Dr. Mariano Provencio.

●	Dr. Florentino Hernando.

SERAM

SEOR

SEPAR

●	Dr. Ivan Vollmer.

●	Dra. Nuria Rodríguez.   ● Dra. Amalia Sotoca.

●	Dr. Juan Carlos Trujillo.   ● Dr. Jesús Hernández.

Consenso multidisciplinar sobre el manejo del estadio 3 de CPCNP

Consenso multidisciplinar cáncer y embarazo
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on más de 32.800 nue-
vos casos1 cada año, el de 
mama es el cáncer más fre-
cuente en la mujer españo-

la. Tanto es así que se prevé que 1 de 
cada 8 mujeres padecerá esta afec-
ción a lo largo de su vida2. Pero eso 
no es todo, ya que entre el 5% y el 6% 
de las pacientes con cáncer de mama 
presenta metástasis en el momento 
del diagnóstico y el 30% de los casos 
diagnosticados en un estadio precoz 
evolucionará a cáncer de mama me-
tastásico3.

Estas cifras son especialmente pre-
ocupantes si se tiene en cuenta que 
actualmente no existe cura para el 
cáncer de mama avanzado. A pesar de 
ello existe una buena noticia: en los 
últimos 20 años pocas enfermedades 
oncológicas han mejorado tanto su 
pronóstico como el cáncer de mama 
metastásico, obteniéndose actualmen-
te medianas de supervivencia libre de 
progresión superiores a los dos años 
en las primeras líneas de tratamiento4.
 
Así, nos encontramos con que un gran 
número de mujeres convive con la en-
fermedad durante largos periodos de 
tiempo, de ahí la importancia de ser 
capaces de mantener una óptima ca-

lidad de vida durante todo el proceso. 
Una de las opciones que se ha incor-
porado en los últimos dos años al 
arsenal terapéutico para cáncer de 
mama metastásico son los inhibido-
res de las CDK4/6, que suponen un 
importante avance en el tratamiento 
de esta enfermedad. 

Kisqali®, inhibidor de CDK 4/6 de No-
vartis Oncology, ha recibido autoriza-
ción en España para dos nuevas indi-
caciones en cáncer de mama metas-
tásico HR+/HER2-5: en combinación 
con fulvestrat como terapia endocrina 
inicial y en mujeres que ya han reci-
bido terapia endocrina previa; y en 
pacientes pre y perimenopáusicas 
en combinación con un análogo de la 
LHRH y una terapia endocrina. Kisqa-
li había sido aprobado en España el 
año 2017 para tratar pacientes pos-
menopáusicas con cáncer de mama 
metastásico (HR+/HER2-) en combi-
nación con un inhibidor de la aroma-
tasa no esteroideo. 

Por lo tanto, actualmente muchas 
más mujeres diagnosticadas con 
cáncer de mama metastásico HR+/
HER2- tienen en Kisqali® una opción 
de tratamiento de primera línea inde-
pendientemente de su combinación 

con terapia endocrina y del status 
menstrual que retrasa la progresión 
de la enfermedad de manera más 
prolongada que la terapia endocrina 
sola. Adicionalmente Kisqali® ha de-
mostrado mejorar o mantener la cali-
dad de vida de las pacientes a lo lar-
go del tratamiento.

Ante esta importante novedad, José 
Marcilla, director general de Novartis 
Oncology, afirma: “Nos sentimos es-
pecialmente orgullosos de ser capa-
ces de ampliar notablemente el grupo 
de pacientes que pueden beneficiar-
se de esta terapia innovadora, que ha 
demostrado una mejora significativa 
en el pronóstico de la enfermedad y 
que repercute de manera radical en 
la vida de muchas mujeres que cada 
año son diagnosticadas de cáncer de 
mama metastásico en nuestro país”.

El inhibidor de CDK4/6 con 
el mayor número de ensayos 
clínicos de primera línea
Cabe destacar que Kisqali® (riboci-
clib) es el inhibidor de CDK4/6 con 
el mayor número de ensayos clínicos 
de primera línea. De hecho, la aproba-
ción de estas dos nuevas indicacio-
nes se basa en los ensayos clínicos 
de Fase III MONALEESA-3 y MONALEE-

Más esperanza  
y calidad de vida 
en cáncer de mama 
metastásico

C
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SA-7, que demostraron el beneficio 
clínico de los esquemas con Kisqali®, 
independientemente del agente de 
combinación o el estatus menopáu-
sico, como tratamiento de primera o 
segunda línea6.
 
En MONALEESA-7, este fármaco, jun-
to con un inhibidor de la aromatasa 
y goserelina, duplicó la mediana de 
la SLP comparado con un inhibidor 

de la aromatasa y goserelina sola en 
mujeres premenopáusicas o perime-
nopáusicas (27,5 meses versus 13,8 
meses; HR=0,569; IC 95%: 0,436-
0,743)3.

Asimismo, en MONALEESA-3, al aña-
dir ribociclib a fulvestrant se demos-
tró una incremento estadísticamente 
significativo y clínicamente relevante 
de la mediana de la SLP de 20,5 me-

ses comparado con 12,8 meses para 
fulvestrant solo (HR=0,593; IC 95%: 
0,480-0,732) en la población de mu-
jeres postmenopáusicas con cáncer 
de mama HR+/HER2- en primera o 
segunda línea7. A esto hay que aña-
dir que, en el caso concreto de la po-
blación de primera línea, todavía no 
se ha alcanzado la mediana de SLP 
comparado con 18.3 meses del brazo 
control con HR 0.58 (0.41-0.80).

Dr. Aleix Prat								           
Jefe del Servicio de Oncología Médica del Hospital Clínic y del equipo ge-
nómica traslacional y terapias dirigidas en tumores sólidos del IDIBAPS y 
Coordinador científico del grupo de investigación en Cáncer de Mama SOLTI.

Dr. José Ángel García Sáenz						          
Oncólogo médico responsable de la Unidad de Cáncer de Mama del Hospi-
tal Clínico San Carlos y miembro de la Junta Directiva del Grupo GEICAM de 
Investigación en Cáncer de Mama.

A pesar de que el cáncer de mama 
metastásico es incurable, la incorpora-
ción de terapias dirigidas como riboci-
clib ha ido cambiando el curso de la 
enfermedad en los últimos 20 años de 
forma muy significativa, ya que están 
permitiendo aplicar tratamientos me-
nos tóxicos y de mayor eficacia. De 

este modo, se está alargando tanto la 
supervivencia como la calidad de vida.

El gran reto de futuro es empezar a 
subdividir biológicamente los diferen-
tes tipos de cáncer de mama metas-
tásico y tratarlos de una forma mucho 
más personalizada y precisa.

Hasta la fecha se pensaba que las pa-
cientes premenopáusicas debían recibir 
quimioterapia en lugar de terapias endo-
crinas, porque se presuponía una mayor 
agresividad biológica de la enfermedad.

Gracias al MONALEESA-7, se ha demos-
trado que esta población de pacientes 

puede tener en ribociclib una primera 
aproximación para controlar la enfer-
medad exenta de quimioterapia, con un 
control de mediana de su enfermedad 
de alrededor de dos años duración, jun-
to con un mantenimiento de la calidad 
de vida de las pacientes y con una bue-
na tolerabilidad.
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Dra. Encarnación González-Flores					   
Oncóloga médica del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de 
Granada.

Dr. Joaquín Gavilá							          
Oncólogo médico de la Fundación Instituto Valenciano de Oncología (IVO) 
y miembro de la Junta Directiva del grupo de investigación en Cáncer de 
Mama SOLTI.

La prevalencia del cáncer de mama 
metastásico es alta, debido a que mu-
chas mujeres conviven con la enferme-
dad durante muchos años, de ahí la 
importancia de mantener la calidad de 
vida con la decisión terapéutica que se 
elija para cada paciente.

También son fundamentales las estra-
tegias de prevención primaria, centra-

das en aspectos conductuales como 
los hábitos de vida dirigidos a reducir 
o evitar la exposición a factores de 
riesgo relacionados con la aparición 
del cáncer, así como las de prevención 
secundaria, a través de los programas 
de cribado.

El cáncer de mama metastásico tiene 
un fuerte impacto sobre las pacientes 
no solo a nivel físico y psicológico, sino 
también social que sufren, ya que son 
pacientes que se quedan fuera de esa 
imagen del lazo rosa y muchas veces 
tienen un acceso muy limitado a infor-
mación sobre su enfermedad. 

Todavía en muchos foros puede ver-
se como una enfermedad tabú dentro 
del cáncer de mama. La buena noticia 
es que más del 70% de esas mujeres, 
cuando empiecen un tratamiento, van a 
experimentar un impacto positivo en su 
calidad de vida.
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 Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de nueva información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la 
sección Reacciones adversas, en la que se incluye información sobre cómo notificarlas. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Kisqali 200 mg comprimidos recubiertos con película. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada 
comprimido recubierto con película contiene succinato de ribociclib, equivalente a 200 mg de ribociclib. Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido recubierto con película contiene 0,344 mg de lecitina de soja. Para 
consultar la lista completa de excipientes, ver sección Lista de excipientes. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. Color violeta grisáceo claro, sin ranura, redondo, curvado con los bordes biselados 
(diámetro aproximado: 11,1 mm), grabado con «RIC» en una cara y «NVR» en la otra cara. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Kisqali está indicado para el tratamiento de mujeres con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico con receptor hormonal (HR) positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo, en combinación con un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant como tratamiento hormonal 
inicial, o en mujeres que han recibido tratamiento hormonal previo. En mujeres pre o perimenopáusicas el tratamiento hormonal se debe combinar con un agonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). 

Posología y forma de administración. El tratamiento con Kisqali lo debe iniciar un médico con experiencia en el uso de tratamientos para el cáncer. Posología. La dosis recomendada es de 600 mg de ribociclib (tres comprimidos 
recubiertos con película de 200 mg) una vez al día durante 21 días consecutivos, seguidos de 7 días sin tratamiento, lo que completa el ciclo de 28 días. El tratamiento debe continuar mientras el paciente obtenga beneficio clínico 
de la terapia o hasta que se presente una toxicidad inaceptable. Kisqali se debe utilizar junto con 2,5 mg de letrozol o bien otro inhibidor de la aromatasa o con 500 mg de fulvestrant. Cuando se utiliza Kisqali en combinación con 
un inhibidor de la aromatasa, el inhibidor de la aromatasa se debe tomar por vía oral una vez al día de forma continuada durante todo el ciclo de 28 días. Para más información, consulte la Ficha Técnica (FT) del inhibidor de la 
aromatasa. Cuando se utiliza Kisqali en combinación con fulvestrant, fulvestrant se administra por vía intramuscular los días 1, 15 y 29, y posteriormente una vez al mes. Para más información, consulte la Ficha Técnica (FT) de 
fulvestrant. El tratamiento de mujeres pre y perimenopáusicas con las combinaciones aprobadas de Kisqali debe incluir también un agonista de LHRH de acuerdo con la práctica clínica local. Kisqali se puede tomar con o sin comida 
(ver sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Se debe recomendar a los pacientes que tomen su dosis aproximadamente a la misma hora cada día, preferiblemente por la mañana. Si el paciente 
vomita después de tomar la dosis o bien se olvida de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional. Se debe tomar la próxima dosis prescrita a la hora habitual. Modificaciones de dosis. El manejo de las reacciones adversas 
(RA) graves o intolerables puede requerir la interrupción temporal de la dosis, una reducción de la dosis o la suspensión del tratamiento con Kisqali. Si se necesita reducir la dosis, en la Tabla 1 se muestran las pautas de reducción 

de dosis recomendadas. Las Tablas 2, 3, 4 y 5 resumen las recomendaciones para la interrupción, reducción de la dosis o la 
suspensión del tratamiento con Kisqali, en el caso de RA específicas. El criterio clínico del médico debe guiar el plan para 
cada paciente de acuerdo con la valoración del beneficio/riesgo individual (ver sección Advertencias y precauciones 
especiales de empleo). Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali se debe realizar un hemograma completo (HC). 
Después de iniciar el tratamiento, se debe controlar el HC cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos, al inicio de cada 
uno de los 4 ciclos siguientes y posteriormente según esté clínicamente indicado. Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali 
se deben realizar pruebas de la función hepática (PFH). Después de iniciar el tratamiento se deben realizar PFH cada 
2 semanas durante los 2 primeros ciclos, al inicio de cada uno de los 4 ciclos siguientes y posteriormente según esté 
clínicamente indicado. Si se detectan anomalías de grado ≥2, se recomienda un control más frecuente. Antes de iniciar el 
tratamiento con Kisqali se debe evaluar el ECG. Después de iniciar el tratamiento, se debe repetir el ECG aproximadamente 
el día 14 del primer ciclo y al inicio del segundo ciclo, y posteriormente según esté clínicamente indicado. En caso de 

prolongación del QTcF durante el tratamiento, se recomienda un control más frecuente del ECG. Consultar la FT del inhibidor de la aromatasa, de fulvestrant o del agonista de LHRH administrado conjuntamente para las 
instrucciones sobre modificación de dosis y otra información de seguridad relevante, en caso de toxicidad. Modificación de la dosis para el uso de Kisqali con inhibidores potentes de CYP3A4. Se debe evitar el uso concomitante 

de inhibidores potentes de CYP3A4 y se debe considerar un medicamento concomitante alternativo con 
menos potencial de inhibir CYP3A4. Si los pacientes tienen que recibir un inhibidor potente de CYP3A4 de 
forma concomitante con ribociclib, se debe reducir la dosis de Kisqali a 400 mg una vez al día (ver 
sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). En los pacientes en los que 
se ha reducido la dosis a 400 mg de ribociclib diarios y para los que no se puede evitar la administración 
conjunta de un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir de nuevo la dosis a 200 mg. En los pacientes 
en los que se ha reducido la dosis a 200 mg de ribociclib diarios y para los que no se puede evitar la 
administración conjunta de un inhibidor potente de CYP3A4, se debe interrumpir el tratamiento con 
Kisqali. Debido a la variabilidad interpaciente, los ajustes de dosis recomendados pueden no ser óptimos 
para todos los pacientes, por lo tanto se recomienda un control estrecho de los signos de toxicidad. Si se 
suspende el inhibidor potente, la dosis de Kisqali se debe cambiar a la dosis utilizada antes de iniciar el 
tratamiento con el inhibidor potente de CYP3A4 después de, como mínimo, 5 vidas medias del inhibidor 
potente de CYP3A4 (ver las secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interacción 
con otros medicamentos y otras formas de interacción). Poblaciones especiales. Insuficiencia renal. No es 
necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se debe utilizar con 
precaución en pacientes con insuficiencia renal grave, con un control estrecho de los signos de toxicidad, 
pues no se dispone de experiencia con Kisqali en esta población. Insuficiencia hepática. No es necesario 
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (clase Child-Pugh A), de acuerdo con un 
estudio farmacocinético en individuos sanos y en individuos sin cáncer con la función hepática alterada. 
Los pacientes con insuficiencia hepática moderada (clase Child-Pugh B) y con insuficiencia hepática grave 
(clase Child-Pugh C) pueden presentar un aumento de la exposición a ribociclib (menos de 2 veces) y se 

recomienda una dosis inicial de 400 mg de Kisqali una vez al día. No se ha estudiado el uso de ribociclib en pacientes 
con cáncer de mama con insuficiencia hepática moderada y grave. Población pediátrica. No se ha establecido la 
seguridad y eficacia de Kisqali en niños y adolescentes de menos de 18 años. No se dispone de datos. Pacientes de edad 
avanzada. No se requiere ajuste de dosis en pacientes de más de 65 años. Forma de administración. Kisqali se debe 
tomar por vía oral una vez al día con o sin comida. Los comprimidos se deben tragar enteros y no se deben masticar, 
triturar o partir antes de tragar. No se debe ingerir ningún comprimido si está roto, agrietado o que no esté intacto. 
Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a cacahuetes, soja o a alguno de los excipientes incluidos 
en la sección Lista de excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Enfermedad visceral crítica. 
No se ha estudiado la eficacia y seguridad de ribociclib en pacientes con enfermedad visceral crítica. Neutropenia. En 
función de la gravedad de la neutropenia, el tratamiento con Kisqali se puede tener que interrumpir, reducir o 
suspender, tal como se describe en la Tabla 2 (ver las secciones Posología y forma de administración y Reacciones 
adversas). Toxicidad hepatobiliar. Se deben realizar pruebas de función hepática antes de iniciar el tratamiento con 
Kisqali. Después de iniciar el tratamiento se debe controlar la función hepática (ver las secciones Posología y forma de 
administración y Reacciones adversas). En función de la gravedad de las elevaciones de transaminasas, el tratamiento 
con Kisqali se puede tener que interrumpir, reducir o suspender, tal como se describe en la Tabla 3 (ver las 
secciones Posología y forma de administración y Reacciones adversas). No se han establecido recomendaciones para 
los pacientes que presentan elevaciones de AST/ALT de grado ≥ 3 en el inicio del tratamiento. Prolongación del 
intervalo QT. En el ensayo E2301 (MONALEESA-7) se observó un aumento del intervalo QTcF de >60 ms respecto al valor 
inicial en 14/87 pacientes (16,1%) que recibieron Kisqali más tamoxifeno y en 18/245 pacientes (7,3%) que recibieron 
Kisqali más un inhibidor de la aromatasa no esteroideo (NSAI). No se recomienda el uso de Kisqali en combinación con 
tamoxifeno (ver sección Reacciones Adversas). Se debe evaluar el ECG antes de iniciar el tratamiento. Solo se debe 
iniciar el tratamiento con Kisqali en pacientes con valores de QTcF inferiores a 450 ms. Se debe repetir el ECG 
aproximadamente el día 14 del primer ciclo y al inicio del segundo ciclo, posteriormente según esté clínicamente 
indicado (ver las secciones Posología y forma de administración y Reacciones adversas). Se debe realizar un control 
adecuado de los electrolitos séricos (incluyendo potasio, calcio, fósforo y magnesio) antes de iniciar el tratamiento, al 
inicio de los primeros 6 ciclos y posteriormente, según esté clínicamente indicado. Se debe corregir cualquier anomalía 
antes de iniciar el tratamiento con Kisqali y durante el tratamiento con Kisqali. Se debe evitar el uso de Kisqali en 
pacientes que ya presentan o que tienen un riesgo significativo de presentar una prolongación del intervalo QTc. Esto 
incluye a pacientes: con síndrome de QT largo; con enfermedad cardíaca significativa o no controlada, incluyendo 

infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardíaca congestiva, angina inestable y bradiarritmias; con alteraciones de los electrolitos. Se debe evitar el uso de Kisqali con medicamentos que se conoce que prolongan el intervalo 
QTc y/o con inhibidores potentes de CYP3A4, puesto que esto puede suponer una prolongación del intervalo QTcF clínicamente significativa (ver las secciones Posología y forma de administración e Interacción con otros 
medicamentos y otras formas de interacción). Si no se puede evitar el tratamiento con un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis a 400 mg una vez al día (ver las secciones Posología y forma de administración e 
Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). En función de la prolongación de QT observada durante el tratamiento, se puede tener que interrumpir, reducir o suspender el tratamiento con Kisqali, tal como 
se describe en la Tabla 4 (ver las secciones Posología y forma de administración y Reacciones adversas). Sustratos de CYP3A4. Ribociclib es un inhibidor potente de CYP3A4 a la dosis de 600 mg y un inhibidor moderado de CYP3A4 

Tabla 1. Pautas de modificación de dosis recomendadas

Kisqali

Dosis Número de comprimidos de 200 mg

Dosis inicial
Primera reducción de dosis 
Segunda reducción de dosis

600 mg/día
400 mg/día
200 mg*/día

3
2
1

*Si se necesita reducir la dosis por debajo de 200 mg/día, se debe interrumpir el tratamiento de forma 
permanente.

FICHA TÉCNICA

Tabla 2 Modificación de la dosis y tratamiento – Neutropenia

Grado 1 o 2*
(RAN 1000/
mm3 - ≤LIN)

Grado 3*
(RAN 500 - <1000/mm3)

Grado 3* 
neutropenia febril**

Grado 4*
(RAN <500/mm3)

Neutropenia No se requiere 
ajuste de 
dosis.

Interrumpir la dosis hasta 
la recuperación a grado ≤2.
Reanudar el tratamiento con Kisqali al 
mismo nivel de dosis.
Si recurre la toxicidad a grado 3: 
interrumpir la dosis hasta 
la recuperación a grado ≤2, después 
reanudar Kisqali y reducir en 1 nivel 
de dosis.

Interrumpir la dosis 
hasta la recuperación 
a grado ≤2. Reanudar 
el tratamiento con 
Kisqali y reducir 
en 1 nivel de dosis.

Interrupción de 
la dosis hasta la 
recuperación a 
grado ≤2.
Reanudar el 
tratamiento con 
Kisqali y reducir 
en 1 nivel de dosis.

*Clasificación según CTCAE Versión 4.03 (CTCAE = Criterios Comunes de Terminología para Acontecimientos Adversos 
«Common Terminology Criteria for Adverse Events»).
**Neutropenia de grado 3 con un episodio de fiebre >38,3°C (o por encima de 38°C durante más de una hora y/o infección 
concurrente). 
RAN = recuento absoluto de neutrófilos; LIN = límite inferior de la normalidad.

Tabla 3. Modificación de la dosis y tratamiento – Toxicidad hepatobiliar

Grado 1*
(> LSN – 
3 x LSN)

Grado 2*
(>3 a 5 x LSN)

Grado 3*
(>5 a 20 x LSN)

Grado 4*
(>20 x LSN)

Elevaciones 
de AST y/o de 
ALT respecto al 
valor basal **, 
sin aumento de 
la bilirrubina 
total por 
encima de 2 
x LSN

No se 
requiere 
ajuste de 
dosis.

Valor basal grado <2:
Interrumpir la dosis hasta la 
recuperación a ≤ grado basal, 
después reanudar el tratamiento 
con Kisqali al mismo nivel de dosis. 
Si recurre el grado 2, reiniciar 
Kisqali al siguiente nivel de dosis 
inferior.

Interrumpir la dosis 
de Kisqali hasta 
la recuperación 
a ≤ grado basal, 
después reiniciar 
al próximo nivel de 
dosis inferior.
Si recurre el 
grado 3, suspender 
el tratamiento con 
Kisqali.

Suspender el 
tratamiento con 
Kisqali.

Valor basal = grado 2:
No interrumpir la dosis.

Elevaciones 
combinadas de 
AST y/o ALT 
junto con un 
aumento de la 
bilirrubina total, 
en ausencia de 
colestasis

Si los pacientes desarrollan ALT y/o AST >3x LSN junto con bilirrubina total >2x LSN 
independientemente del grado basal, suspender el tratamiento con Kisqali.

*Clasificación según CTCAE Versión 4.03 (CTCAE= Criterios Comunes de Terminología para Acontecimientos 
Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»).
**Valor basal = antes de iniciar el tratamiento;
LSN = límite superior de la normalidad.



a la dosis de 400 mg. Por lo tanto, ribociclib puede interaccionar con medicamentos que se metabolizan mediante 
CYP3A4, lo que puede suponer un aumento en las concentraciones plasmáticas de los sustratos de CYP3A4 (ver 
sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Se recomienda precaución en caso de uso 
concomitante con sustratos de CYP3A4 sensibles con un estrecho margen terapéutico y se debe consultar la FT de los 
otros productos para las recomendaciones sobre la administración conjunta con inhibidores de CYP3A4. Mujeres en 
edad fértil. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben usar un método efectivo de anticoncepción 
mientras están tomando Kisqali y durante al menos 21 días después de la última dosis (ver sección Fertilidad, embarazo 
y lactancia). Lecitina de soja. Kisqali contiene lecitina de soja. Los pacientes que tienen hipersensibilidad a cacahuete 
o soja no deben tomar Kisqali (ver sección Contraindicaciones). Interacción con otros medicamentos y otras 
formas de interacción. Sustancias que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de ribociclib. Ribociclib se 
metaboliza principalmente mediante CYP3A4. Por lo tanto, los medicamentos que pueden influir sobre la actividad 
enzimática de CYP3A4 pueden alterar la farmacocinética de ribociclib. La administración conjunta en individuos sanos 
del inhibidor potente de CYP3A4 ritonavir (100 mg dos veces al día durante 14 días) con una dosis única de 400 mg de 
ribociclib aumentó la exposición (AUCinf) y el pico de concentración (Cmax) de ribociclib 3,2 y 1,7 veces, respectivamente, 
comparado con una dosis única de 400 mg de ribociclib. Las Cmax 

y AUClast para LEQ803 (un metabolito importante de 
ribociclib que supone menos del 10% de la exposición original) disminuyeron en un 96% y 98%, respectivamente. Se 
debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 incluyendo, aunque no exclusivamente, los 
siguientes: claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, 
saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo y voriconazol (ver sección Advertencias y precauciones especiales de 
empleo). Se deben considerar medicamentos concomitantes alternativos con menos potencial para inhibir CYP3A4 y 
se debe controlar a los pacientes para detectar los AA (acontecimientos adversos) relacionadas con ribociclib (ver las 
secciones Posología y forma de administración y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Si no se puede 
evitar la administración conjunta de Kisqali con un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis de Kisqali tal 
como se describe en la sección Posología y forma de administración. Sin embargo, no se dispone de datos clínicos con 
estos ajustes de dosis. Debido a la variabilidad interpaciente, los ajustes de dosis recomendados pueden no ser 
óptimos en todos los pacientes, por lo tanto, se recomienda un control estrecho de los AA relacionados con ribociclib. 
En caso de aparición de toxicidad relacionada con ribociclib, se debe modificar la dosis o se debe interrumpir el 
tratamiento hasta que se resuelva la toxicidad (ver la sección Posología y forma de administración). Si se suspende el 
inhibidor potente de CYP3A4, después de al menos 5 vidas medias del inhibidor de CYP3A4 (consultar la ficha técnica 
del inhibidor de CYP3A4 en cuestión), Kisqali se debe reanudar a la misma dosis utilizada antes de iniciar el tratamiento 
con un inhibidor potente de CYP3A4. Las simulaciones farmacocinéticas con base fisiológica sugieren que a una dosis 
de 600 mg de ribociclib, un inhibidor moderado de CYP3A4 (eritromicina), puede aumentar la Cmax y AUC de ribociclib 
en el estado estacionario 1,2 veces y 1,3 veces, respectivamente. Para pacientes a los que se había reducido la dosis de 

ribociclib a 400 mg una vez al día, el aumento en la Cmax y AUC en el estado estacionario se estimó en 1,4 y 2,1 veces respectivamente. El efecto a la dosis de 200 mg una vez al día previsto fue un aumento de 1,7 y 2,8 veces, 
respectivamente. No se requieren ajustes de dosis de ribociclib al inicio del tratamiento con inhibidores leves o moderados de CYP3A4. Sin embargo, se recomienda un control de los AA relacionados con ribociclib. Se debe advertir 
a los pacientes que eviten tomar pomelo o zumo de pomelo. Se sabe que estos inhiben los enzimas del citocromo CYP3A4 y pueden aumentar la exposición de ribociclib. Sustancias que pueden disminuir las concentraciones 
plasmáticas de ribociclib. La administración conjunta en individuos sanos del inductor potente de CYP3A4 rifampicina (600 mg diarios durante 14 días) con una dosis única de 600 mg de ribociclib disminuyó las AUCinf y Cmax en un 
89% y 81%, respectivamente, comparado con una dosis única de 600 mg de ribociclib administrada sola. La Cmax de LEQ803 aumentó 1,7 veces y la AUCinf disminuyó un 27%, respectivamente. Por lo tanto el uso concomitante de 
inductores potentes de CYP3A4 puede suponer una disminución en la exposición y, consecuentemente, un riesgo de falta de eficacia. Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes de CYP3A4, incluyendo, aunque no 
exclusivamente, fenitoína, rifampicina, carbamacepina e Hierba de San Juan (Hypericum perforatum). Se debe considerar un medicamento concomitante alternativo sin potencial o con un mínimo potencial de inducir CYP3A4. No 
se ha estudiado el efecto de un inductor moderado de CYP3A4 sobre la exposición de ribociclib. Las simulaciones farmacocinéticas con base fisiológica sugieren que un inductor moderado de CYP3A4 (efavirenz) puede disminuir 
la Cmax y AUC de ribociclib en el estado estacionario en un 51% y un 70%, respectivamente. Por lo tanto, el uso concomitante de inductores moderados de CYP3A4 puede suponer una disminución en la exposición y, consecuentemente, 

un riesgo de eficacia alterada, en particular en pacientes tratados con ribociclib a 400 mg o 200 mg una vez al día. 
Sustancias a las que Kisqali puede alterar su concentración plasmática. Ribociclib es un inhibidor de CYP3A4 de moderado 
a potente y puede interaccionar con medicamentos que se metabolizan por vía CYP3A4, lo que puede suponer un aumento 
de las concentraciones plasmáticas del medicamento utilizado de forma concomitante. La administración conjunta de 
midazolam (sustrato de CYP3A4) con dosis múltiples de Kisqali (400 mg) aumentó la exposición de midazolam en un 280% 
(3,80 veces) en individuos sanos, comparado con la administración de midazolam solo. Las simulaciones realizadas con 
modelos farmacocinéticos con base fisiológica sugirieron que Kisqali administrado a la dosis clínicamente relevante de 
600 mg se espera que aumente el AUC de midazolam unas 5,2 veces. Por lo tanto, en general, cuando se administra 
ribociclib de forma conjunta con otros medicamentos, se debe consultar la Ficha Técnica del otro medicamento para 
comprobar las recomendaciones sobre la administración conjunta con inhibidores de CYP3A4. Se recomienda precaución 
en caso de uso concomitante con sustratos de CYP3A4 sensibles con un estrecho margen terapéutico (ver 
sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). Se puede tener que reducir la dosis de un sustrato de CYP3A4 
sensible con un estrecho margen terapéutico, incluyendo, aunque no exclusivamente, alfentanilo, ciclosporina, everolimus, 
fentanilo, sirolimus y tacrolimus, puesto que ribociclib puede aumentar su exposición. Se debe evitar la administración 
conjunta de ribociclib a la dosis de 600 mg con los siguientes sustratos de CYP3A4: alfuzosina, amiodarona, cisaprida, 
pimocida, quinidina, ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina, lovastatina, simvastatina, sildenafilo, midazolam, 
triazolam. La administración conjunta de cafeína (sustrato de CYP1A2) con dosis múltiples de Kisqali (400 mg) aumentó la 
exposición de cafeína un 20% (1,20 veces), comparado con la administración de cafeína sola, en individuos sanos. A la dosis 
clínicamente relevante de 600 mg, las simulaciones que utilizan modelos PBPK predijeron solo efectos inhibidores débiles 
de ribociclib sobre los sustratos de CYP1A2 (aumento del AUC de <2 veces). Sustancias que son sustratos de transportadores. 
Las evaluaciones in vitro indican que ribociclib tiene un potencial para inhibir la actividad de los transportadores de 
fármacos P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 y BSEP. Se recomienda precaución y un control de la toxicidad durante 
el tratamiento concomitante con sustratos sensibles de estos transportadores que muestran un estrecho margen 
terapéutico, incluyendo, aunque no exclusivamente, digoxina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina y metformina. 
Interacciones fármaco-alimentos. Kisqali se puede administrar con o sin comida (ver la sección Posología y forma de 
administración). Medicamentos que elevan el pH gástrico. Ribociclib muestra una alta solubilidad a un pH de 4,5 o inferior 
y en medios relevantes biológicamente (a pH 5,0 y 6,5). No se ha evaluado en un ensayo clínico la administración conjunta 
de ribociclib con medicamentos que elevan el pH gástrico; sin embargo no se observó una absorción de ribociclib alterada 
en los análisis farmacocinéticos de la población y farmacocinéticos no compartimentales. Interacción fármaco-fármaco 
entre ribociclib y letrozol. Los datos de un ensayo clínico en pacientes con cáncer de mama y los análisis farmacocinéticos 
de la población indican que no hay interacción de fármacos entre ribociclib y letrozol después de la administración 
conjunta de estos medicamentos. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y anastrozol. Los datos de un ensayo 
clínico en pacientes con cáncer de mama indican que no hay interacción clínicamente relevante entre ribociclib y 
anastrozol después de la administración conjunta de estos medicamentos. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y 
fulvestrant. Los datos de un ensayo clínico en pacientes con cáncer de mama indican que no se observan efectos 
clínicamente relevantes de fulvestrant sobre la exposición a ribociclib después de la administración conjunta de estos 
medicamentos. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y tamoxifeno. Los datos de un ensayo clínico en pacientes 
con cáncer de mama indican que la exposición a tamoxifeno aumentó aproximadamente 2 veces después de la 
administración conjunta de ribociclib y tamoxifeno. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y anticonceptivos orales. 
No se han realizado estudios de interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y anticonceptivos orales (ver sección 
Fertilidad, embarazo y lactancia). Interacciones previstas. Medicamentos antiarrítmicos y otros medicamentos que 
prolongan el intervalo QT. Se debe evitar la administración conjunta de Kisqali con medicamentos con un conocido 
potencial para prolongar el intervalo QT como medicamentos antiarrítmicos (incluyendo, aunque no exclusivamente, 
amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol), y otros medicamentos que se conoce que prolongan el 
intervalo QT (incluyendo, aunque no exclusivamente, cloroquina, halofantrina, claritromicina, ciprofloxacino, levofloxacino, 
azitromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacina, bepridilo, pimocida y ondansetrón intravenoso) (ver 
sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). No se recomienda tampoco el uso de Kisqali en combinación 
con tamoxifeno (ver secciones Indicaciones terapéuticas y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Fertilidad, 
embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/Anticoncepción. Se debe verificar la ausencia de embarazo antes de iniciar 
el tratamiento con Kisqali. Las mujeres en edad fértil que reciben tratamiento con Kisqali deben utilizar anticonceptivos 
efectivos (p.ej. anticoncepción de doble barrera) durante el tratamiento y durante al menos 21 días después de finalizar el 
tratamiento con Kisqali. Embarazo. No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. En base a 
los hallazgos en animales, ribociclib puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No se 
recomienda Kisqali durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen anticoncepción. Lactancia. Se 

Tabla 4. Modificación de la dosis y tratamiento – Prolongación de QT

ECGs 
con QTcF 
>480 ms

1. Se debe interrumpir la dosis. 
2. Si se resuelve la prolongación del QTcF a <481 ms, reiniciar el tratamiento al 
próximo nivel de dosis inferior.
3. Si recurre un QTcF ≥481 ms, interrumpir la dosis hasta que se resuelva el QTcF 
a <481 ms y después reiniciar Kisqali al próximo nivel de dosis inferior.

ECGs 
con QTcF 
>500 ms

Si el QTcF es superior a 500 ms, interrumpir el tratamiento con Kisqali hasta que 
el QTcF sea <481 ms y entonces reanudar Kisqali al próximo nivel de dosis más 
bajo.
Interrumpir permanentemente el tratamiento con Kisqali si el intervalo QTcF es 
superior a 500 ms o se ha prolongado más de 60 ms respecto al valor basal, junto 
con torsade de pointes o taquicardia ventricular polimórfica o signos/síntomas 
de arritmia grave.

Tabla 5. Modificación de la dosis y tratamiento – Otras toxicidades*

Otras 
toxicidades

Grado 1 o 2** Grado 3** Grado 4**

No se requiere ajuste de 
dosis. Iniciar el tratamiento 
médico adecuado y controlar 
según esté clínicamente 
indicado.

Interrumpir la dosis hasta 
la recuperación a grado ≤1, 
entonces reanudar el tratamiento 
con Kisqali al mismo nivel de 
dosis.
Si recurre el grado 3, reanudar 
el tratamiento con Kisqali al 
próximo nivel de dosis inferior.

Suspender 
Kisqali.

*Excluyendo neutropenia, hepatotoxicidad y prolongación del intervalo QT.
**Clasificación según CTCAE Versión 4.03 (CTCAE = Criterios Comunes de Terminología para 
Acontecimientos Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»).

Tabla 6. Reacciones adversas observadas en tres ensayos clínicos de fase III

Reacción adversa Frecuencia
Infecciones e infestaciones

Infecciones1 Muy frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Neutropenia, leucopenia, anemia Muy frecuentes

Linfopenia, trombocitopenia, neutropenia febril Frecuentes

Trastornos del metabolismo y de la nutrición

Disminución del apetito Muy frecuentes

Hipocalcemia, hipopotasemia, hipofosfatemia Frecuentes

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea, mareo Muy frecuentes

Vértigo Frecuentes

Trastornos oculares

Aumento de lagrimeo, sequedad ocular Frecuentes

Trastornos cardiacos

Síncope Frecuentes

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

Disnea, tos Muy frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Náuseas, diarrea, vómitos, estreñimiento, estomatitis, dolor abdominal2 Muy frecuentes

Disgeusia, dispepsia Frecuentes

Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad3 Frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Alopecia, erupción4, prurito Muy frecuentes

Eritema, piel seca, vitíligo Frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda Muy frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Fatiga, edema periférico, astenia, pirexia Muy frecuentes

Boca seca, dolor orofaríngeo Frecuentes

Exploraciones complementarias

Pruebas de función hepática anormales5 Muy frecuentes
Aumento de creatinina en la sangre, prolongación de QT en el 
electrocardiograma Frecuentes

1Infecciones: infecciones del tracto urinario, infecciones del tracto respiratorio, gastroenteritis, sepsis (<1%).
2Dolor abdominal: dolor abdominal, dolor abdominal superior.
3Hepatotoxicidad: daño hepatocelular, daño hepático inducido por el fármaco (<1%), 
hepatotoxicidad, insuficiencia hepática, hepatitis autoinmune (un único caso).
4Erupción: erupción, erupción maculopapular.
5Pruebas de función hepática anómalas: aumento de ALT, aumento de AST, aumento de 
bilirrubina
en sangre.



a la dosis de 400 mg. Por lo tanto, ribociclib puede interaccionar con medicamentos que se metabolizan mediante 
CYP3A4, lo que puede suponer un aumento en las concentraciones plasmáticas de los sustratos de CYP3A4 (ver 
sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Se recomienda precaución en caso de uso 
concomitante con sustratos de CYP3A4 sensibles con un estrecho margen terapéutico y se debe consultar la FT de los 
otros productos para las recomendaciones sobre la administración conjunta con inhibidores de CYP3A4. Mujeres en 
edad fértil. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben usar un método efectivo de anticoncepción 
mientras están tomando Kisqali y durante al menos 21 días después de la última dosis (ver sección Fertilidad, embarazo 
y lactancia). Lecitina de soja. Kisqali contiene lecitina de soja. Los pacientes que tienen hipersensibilidad a cacahuete 
o soja no deben tomar Kisqali (ver sección Contraindicaciones). Interacción con otros medicamentos y otras 
formas de interacción. Sustancias que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de ribociclib. Ribociclib se 
metaboliza principalmente mediante CYP3A4. Por lo tanto, los medicamentos que pueden influir sobre la actividad 
enzimática de CYP3A4 pueden alterar la farmacocinética de ribociclib. La administración conjunta en individuos sanos 
del inhibidor potente de CYP3A4 ritonavir (100 mg dos veces al día durante 14 días) con una dosis única de 400 mg de 
ribociclib aumentó la exposición (AUCinf) y el pico de concentración (Cmax) de ribociclib 3,2 y 1,7 veces, respectivamente, 
comparado con una dosis única de 400 mg de ribociclib. Las Cmax 

y AUClast para LEQ803 (un metabolito importante de 
ribociclib que supone menos del 10% de la exposición original) disminuyeron en un 96% y 98%, respectivamente. Se 
debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 incluyendo, aunque no exclusivamente, los 
siguientes: claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, 
saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo y voriconazol (ver sección Advertencias y precauciones especiales de 
empleo). Se deben considerar medicamentos concomitantes alternativos con menos potencial para inhibir CYP3A4 y 
se debe controlar a los pacientes para detectar los AA (acontecimientos adversos) relacionadas con ribociclib (ver las 
secciones Posología y forma de administración y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Si no se puede 
evitar la administración conjunta de Kisqali con un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis de Kisqali tal 
como se describe en la sección Posología y forma de administración. Sin embargo, no se dispone de datos clínicos con 
estos ajustes de dosis. Debido a la variabilidad interpaciente, los ajustes de dosis recomendados pueden no ser 
óptimos en todos los pacientes, por lo tanto, se recomienda un control estrecho de los AA relacionados con ribociclib. 
En caso de aparición de toxicidad relacionada con ribociclib, se debe modificar la dosis o se debe interrumpir el 
tratamiento hasta que se resuelva la toxicidad (ver la sección Posología y forma de administración). Si se suspende el 
inhibidor potente de CYP3A4, después de al menos 5 vidas medias del inhibidor de CYP3A4 (consultar la ficha técnica 
del inhibidor de CYP3A4 en cuestión), Kisqali se debe reanudar a la misma dosis utilizada antes de iniciar el tratamiento 
con un inhibidor potente de CYP3A4. Las simulaciones farmacocinéticas con base fisiológica sugieren que a una dosis 
de 600 mg de ribociclib, un inhibidor moderado de CYP3A4 (eritromicina), puede aumentar la Cmax y AUC de ribociclib 
en el estado estacionario 1,2 veces y 1,3 veces, respectivamente. Para pacientes a los que se había reducido la dosis de 

ribociclib a 400 mg una vez al día, el aumento en la Cmax y AUC en el estado estacionario se estimó en 1,4 y 2,1 veces respectivamente. El efecto a la dosis de 200 mg una vez al día previsto fue un aumento de 1,7 y 2,8 veces, 
respectivamente. No se requieren ajustes de dosis de ribociclib al inicio del tratamiento con inhibidores leves o moderados de CYP3A4. Sin embargo, se recomienda un control de los AA relacionados con ribociclib. Se debe advertir 
a los pacientes que eviten tomar pomelo o zumo de pomelo. Se sabe que estos inhiben los enzimas del citocromo CYP3A4 y pueden aumentar la exposición de ribociclib. Sustancias que pueden disminuir las concentraciones 
plasmáticas de ribociclib. La administración conjunta en individuos sanos del inductor potente de CYP3A4 rifampicina (600 mg diarios durante 14 días) con una dosis única de 600 mg de ribociclib disminuyó las AUCinf y Cmax en un 
89% y 81%, respectivamente, comparado con una dosis única de 600 mg de ribociclib administrada sola. La Cmax de LEQ803 aumentó 1,7 veces y la AUCinf disminuyó un 27%, respectivamente. Por lo tanto el uso concomitante de 
inductores potentes de CYP3A4 puede suponer una disminución en la exposición y, consecuentemente, un riesgo de falta de eficacia. Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes de CYP3A4, incluyendo, aunque no 
exclusivamente, fenitoína, rifampicina, carbamacepina e Hierba de San Juan (Hypericum perforatum). Se debe considerar un medicamento concomitante alternativo sin potencial o con un mínimo potencial de inducir CYP3A4. No 
se ha estudiado el efecto de un inductor moderado de CYP3A4 sobre la exposición de ribociclib. Las simulaciones farmacocinéticas con base fisiológica sugieren que un inductor moderado de CYP3A4 (efavirenz) puede disminuir 
la Cmax y AUC de ribociclib en el estado estacionario en un 51% y un 70%, respectivamente. Por lo tanto, el uso concomitante de inductores moderados de CYP3A4 puede suponer una disminución en la exposición y, consecuentemente, 

un riesgo de eficacia alterada, en particular en pacientes tratados con ribociclib a 400 mg o 200 mg una vez al día. 
Sustancias a las que Kisqali puede alterar su concentración plasmática. Ribociclib es un inhibidor de CYP3A4 de moderado 
a potente y puede interaccionar con medicamentos que se metabolizan por vía CYP3A4, lo que puede suponer un aumento 
de las concentraciones plasmáticas del medicamento utilizado de forma concomitante. La administración conjunta de 
midazolam (sustrato de CYP3A4) con dosis múltiples de Kisqali (400 mg) aumentó la exposición de midazolam en un 280% 
(3,80 veces) en individuos sanos, comparado con la administración de midazolam solo. Las simulaciones realizadas con 
modelos farmacocinéticos con base fisiológica sugirieron que Kisqali administrado a la dosis clínicamente relevante de 
600 mg se espera que aumente el AUC de midazolam unas 5,2 veces. Por lo tanto, en general, cuando se administra 
ribociclib de forma conjunta con otros medicamentos, se debe consultar la Ficha Técnica del otro medicamento para 
comprobar las recomendaciones sobre la administración conjunta con inhibidores de CYP3A4. Se recomienda precaución 
en caso de uso concomitante con sustratos de CYP3A4 sensibles con un estrecho margen terapéutico (ver 
sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). Se puede tener que reducir la dosis de un sustrato de CYP3A4 
sensible con un estrecho margen terapéutico, incluyendo, aunque no exclusivamente, alfentanilo, ciclosporina, everolimus, 
fentanilo, sirolimus y tacrolimus, puesto que ribociclib puede aumentar su exposición. Se debe evitar la administración 
conjunta de ribociclib a la dosis de 600 mg con los siguientes sustratos de CYP3A4: alfuzosina, amiodarona, cisaprida, 
pimocida, quinidina, ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina, lovastatina, simvastatina, sildenafilo, midazolam, 
triazolam. La administración conjunta de cafeína (sustrato de CYP1A2) con dosis múltiples de Kisqali (400 mg) aumentó la 
exposición de cafeína un 20% (1,20 veces), comparado con la administración de cafeína sola, en individuos sanos. A la dosis 
clínicamente relevante de 600 mg, las simulaciones que utilizan modelos PBPK predijeron solo efectos inhibidores débiles 
de ribociclib sobre los sustratos de CYP1A2 (aumento del AUC de <2 veces). Sustancias que son sustratos de transportadores. 
Las evaluaciones in vitro indican que ribociclib tiene un potencial para inhibir la actividad de los transportadores de 
fármacos P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 y BSEP. Se recomienda precaución y un control de la toxicidad durante 
el tratamiento concomitante con sustratos sensibles de estos transportadores que muestran un estrecho margen 
terapéutico, incluyendo, aunque no exclusivamente, digoxina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina y metformina. 
Interacciones fármaco-alimentos. Kisqali se puede administrar con o sin comida (ver la sección Posología y forma de 
administración). Medicamentos que elevan el pH gástrico. Ribociclib muestra una alta solubilidad a un pH de 4,5 o inferior 
y en medios relevantes biológicamente (a pH 5,0 y 6,5). No se ha evaluado en un ensayo clínico la administración conjunta 
de ribociclib con medicamentos que elevan el pH gástrico; sin embargo no se observó una absorción de ribociclib alterada 
en los análisis farmacocinéticos de la población y farmacocinéticos no compartimentales. Interacción fármaco-fármaco 
entre ribociclib y letrozol. Los datos de un ensayo clínico en pacientes con cáncer de mama y los análisis farmacocinéticos 
de la población indican que no hay interacción de fármacos entre ribociclib y letrozol después de la administración 
conjunta de estos medicamentos. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y anastrozol. Los datos de un ensayo 
clínico en pacientes con cáncer de mama indican que no hay interacción clínicamente relevante entre ribociclib y 
anastrozol después de la administración conjunta de estos medicamentos. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y 
fulvestrant. Los datos de un ensayo clínico en pacientes con cáncer de mama indican que no se observan efectos 
clínicamente relevantes de fulvestrant sobre la exposición a ribociclib después de la administración conjunta de estos 
medicamentos. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y tamoxifeno. Los datos de un ensayo clínico en pacientes 
con cáncer de mama indican que la exposición a tamoxifeno aumentó aproximadamente 2 veces después de la 
administración conjunta de ribociclib y tamoxifeno. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y anticonceptivos orales. 
No se han realizado estudios de interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y anticonceptivos orales (ver sección 
Fertilidad, embarazo y lactancia). Interacciones previstas. Medicamentos antiarrítmicos y otros medicamentos que 
prolongan el intervalo QT. Se debe evitar la administración conjunta de Kisqali con medicamentos con un conocido 
potencial para prolongar el intervalo QT como medicamentos antiarrítmicos (incluyendo, aunque no exclusivamente, 
amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol), y otros medicamentos que se conoce que prolongan el 
intervalo QT (incluyendo, aunque no exclusivamente, cloroquina, halofantrina, claritromicina, ciprofloxacino, levofloxacino, 
azitromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacina, bepridilo, pimocida y ondansetrón intravenoso) (ver 
sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). No se recomienda tampoco el uso de Kisqali en combinación 
con tamoxifeno (ver secciones Indicaciones terapéuticas y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Fertilidad, 
embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/Anticoncepción. Se debe verificar la ausencia de embarazo antes de iniciar 
el tratamiento con Kisqali. Las mujeres en edad fértil que reciben tratamiento con Kisqali deben utilizar anticonceptivos 
efectivos (p.ej. anticoncepción de doble barrera) durante el tratamiento y durante al menos 21 días después de finalizar el 
tratamiento con Kisqali. Embarazo. No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. En base a 
los hallazgos en animales, ribociclib puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No se 
recomienda Kisqali durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen anticoncepción. Lactancia. Se 

Tabla 4. Modificación de la dosis y tratamiento – Prolongación de QT

ECGs 
con QTcF 
>480 ms

1. Se debe interrumpir la dosis. 
2. Si se resuelve la prolongación del QTcF a <481 ms, reiniciar el tratamiento al 
próximo nivel de dosis inferior.
3. Si recurre un QTcF ≥481 ms, interrumpir la dosis hasta que se resuelva el QTcF 
a <481 ms y después reiniciar Kisqali al próximo nivel de dosis inferior.

ECGs 
con QTcF 
>500 ms

Si el QTcF es superior a 500 ms, interrumpir el tratamiento con Kisqali hasta que 
el QTcF sea <481 ms y entonces reanudar Kisqali al próximo nivel de dosis más 
bajo.
Interrumpir permanentemente el tratamiento con Kisqali si el intervalo QTcF es 
superior a 500 ms o se ha prolongado más de 60 ms respecto al valor basal, junto 
con torsade de pointes o taquicardia ventricular polimórfica o signos/síntomas 
de arritmia grave.

Tabla 5. Modificación de la dosis y tratamiento – Otras toxicidades*

Otras 
toxicidades

Grado 1 o 2** Grado 3** Grado 4**

No se requiere ajuste de 
dosis. Iniciar el tratamiento 
médico adecuado y controlar 
según esté clínicamente 
indicado.

Interrumpir la dosis hasta 
la recuperación a grado ≤1, 
entonces reanudar el tratamiento 
con Kisqali al mismo nivel de 
dosis.
Si recurre el grado 3, reanudar 
el tratamiento con Kisqali al 
próximo nivel de dosis inferior.

Suspender 
Kisqali.

*Excluyendo neutropenia, hepatotoxicidad y prolongación del intervalo QT.
**Clasificación según CTCAE Versión 4.03 (CTCAE = Criterios Comunes de Terminología para 
Acontecimientos Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»).

Tabla 6. Reacciones adversas observadas en tres ensayos clínicos de fase III

Reacción adversa Frecuencia
Infecciones e infestaciones

Infecciones1 Muy frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Neutropenia, leucopenia, anemia Muy frecuentes

Linfopenia, trombocitopenia, neutropenia febril Frecuentes

Trastornos del metabolismo y de la nutrición

Disminución del apetito Muy frecuentes

Hipocalcemia, hipopotasemia, hipofosfatemia Frecuentes

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea, mareo Muy frecuentes

Vértigo Frecuentes

Trastornos oculares

Aumento de lagrimeo, sequedad ocular Frecuentes

Trastornos cardiacos

Síncope Frecuentes

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

Disnea, tos Muy frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Náuseas, diarrea, vómitos, estreñimiento, estomatitis, dolor abdominal2 Muy frecuentes

Disgeusia, dispepsia Frecuentes

Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad3 Frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Alopecia, erupción4, prurito Muy frecuentes

Eritema, piel seca, vitíligo Frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda Muy frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Fatiga, edema periférico, astenia, pirexia Muy frecuentes

Boca seca, dolor orofaríngeo Frecuentes

Exploraciones complementarias

Pruebas de función hepática anormales5 Muy frecuentes
Aumento de creatinina en la sangre, prolongación de QT en el 
electrocardiograma Frecuentes

1Infecciones: infecciones del tracto urinario, infecciones del tracto respiratorio, gastroenteritis, sepsis (<1%).
2Dolor abdominal: dolor abdominal, dolor abdominal superior.
3Hepatotoxicidad: daño hepatocelular, daño hepático inducido por el fármaco (<1%), 
hepatotoxicidad, insuficiencia hepática, hepatitis autoinmune (un único caso).
4Erupción: erupción, erupción maculopapular.
5Pruebas de función hepática anómalas: aumento de ALT, aumento de AST, aumento de 
bilirrubina
en sangre.

desconoce si ribociclib está presente en la leche humana. No existen datos sobre los efectos de ribociclib en lactantes o los efectos de ribociclib sobre la producción de leche. Ribociclib y sus metabolitos pasan rápidamente a la 
leche de las ratas lactantes. Las pacientes que están tomando Kisqali no deben dar lactancia materna durante al menos 21 días después de la última dosis. Fertilidad. No existen datos clínicos disponibles sobre los efectos de 
ribociclib en la fertilidad. En base a los estudios en animales, ribociclib puede alterar la fertilidad en hombres en edad fértil. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Kisqali sobre la 
capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña. Se debe advertir a los pacientes que tengan precaución al conducir o utilizar máquinas en caso de que presenten fatiga, mareo o vértigo durante el tratamiento con Kisqali 
(ver sección Reacciones adversas). Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. La evaluación de seguridad global de Kisqali está basada en el conjunto de datos agrupados de 1065 pacientes que recibieron Kisqali 
en combinación con tratamiento hormonal (N=582 en combinación con un inhibidor de la aromatasa y N=483 en combinación con fulvestrant) y que fueron incluidos en los ensayos clínicos fase III, controlados con placebo, doble-
ciego, aleatorizados (MONALEESA-2, MONALEESA-7 subgrupo de NSAI y MONALEESA-3) en cáncer de mama avanzado o metastásico HER2 negativo, HR positivo. La mediana de duración de exposición al tratamiento con Kisqali en 
el conjunto de datos agrupados de los estudios fase III fue de 16,5 meses, con un 61,7% de pacientes expuestos ≥12 meses. Se notificaron reducciones de dosis debido a efectos adversos, independientemente de la causalidad, en 
un 37,3% de los pacientes que recibieron Kisqali en los ensayos clínicos fase III independientemente de la combinación y se notificaron interrupciones permanentes del tratamiento en un 7,0% de los pacientes que recibieron 
Kisqali y cualquier combinación en los ensayos clínicos fase III. Las RA más frecuentes y las RA más frecuentes de grado 3/4 (notificadas con una frecuencia ≥20% y ≥2%, respectivamente) en el conjunto de datos agrupados para 
las cuales la frecuencia para Kisqali más cualquier combinación supera la frecuencia de placebo más cualquier combinación fueron infecciones, neutropenia, leucopenia, cefalea, tos, náuseas, fatiga, diarrea, vómitos, estreñimiento, 
alopecia y erupción, e infecciones, neutropenia, leucopenia, anemia, pruebas de función hepática anormales, linfopenia, hipofosfatemia y vómitos respectivamente. Tabla de reacciones adversas. Se listan las reacciones adversas 
de los ensayos clínicos de fase III (Tabla 6) de acuerdo con la clasificación de órganos del sistema MedDRA. Dentro de cada clase de sistema orgánico, las reacciones adversas se clasifican por frecuencia, con las reacciones más 
frecuentes primero. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Además, la correspondiente categoría de frecuencia para cada reacción adversa se basa en la 
siguiente convención (CIOMS III): muy frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 a <1/10); poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100); raras (≥1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); y no conocidas (no se pueden estimar a partir de los datos 
disponibles). Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Neutropenia. La neutropenia fue la reacción adversa notificada de forma más frecuente (73,7%) y se notificó una disminución en el recuento de neutrófilos de 
grado 3 o 4 en un 58,6% de los pacientes que recibieron Kisqali más cualquier combinación en los ensayos de fase III. Entre los pacientes que presentaron neutropenia de grado 2, 3 o 4, la mediana de tiempo hasta la aparición 
fue de 16 días, para aquellos pacientes que presentaron un acontecimiento. La mediana de tiempo hasta la resolución del grado ≥3 (hasta la normalización o a grado <3) fue de 12 días en los brazos de Kisqali más cualquier 
combinación, después de la interrupción y/o reducción y/o suspensión del tratamiento. Se notificó neutropenia febril en alrededor del 1,4% de los pacientes expuestos a Kisqali en los ensayos de fase III. Se debe advertir a los 
pacientes que notifiquen de forma rápida la aparición de fiebre. Según su gravedad, la neutropenia se manejó mediante controles de laboratorio, interrupción del tratamiento y/o modificación de la dosis. La suspensión del 
tratamiento debido a neutropenia fue baja (0,8%) (ver secciones Posología y forma de administración y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Toxicidad hepatobiliar. En los ensayos clínicos de fase III, se observaron 
acontecimientos de toxicidad hepatobiliar en una proporción de pacientes mayor en los brazos de Kisqali más cualquier combinación que en los brazos de placebo más cualquier combinación (23,2% frente a 16,5%, respectivamente), 
con más efectos adversos de grado 3/4 notificados en los pacientes tratados con Kisqali más cualquier combinación (11,4% frente a 5,4%, respectivamente). Se observaron aumentos de las transaminasas. Se notificaron aumentos 
de grado 3 o 4 de ALT (9,7% frente a 1,5%) y de AST (6,7% frente a 2,1%) en los brazos de Kisqali y placebo respectivamente. Se notificaron elevaciones concurrentes de ALT o AST superiores a tres veces el límite superior de la 
normalidad y de bilirrubina total de más de dos veces el límite superior de la normalidad, con fosfatasa alcalina normal, en ausencia de colestasis, en 6 pacientes (4 pacientes en el Ensayo A2301 [MONALEESA-2], cuyos niveles 
recuperaron la normalidad en 154 días y 2 pacientes en el Ensayo F2301 [MONALEESA-3], cuyos niveles recuperaron la normalidad en 121 y 532 días, respectivamente, después de interrumpir el tratamiento con Kisqali). No se notificó 
ninguno de estos casos en el Ensayo E2301 (MONALEESA-7). Se notificaron interrupciones y/o ajustes de la dosis debidos a acontecimientos de toxicidad hepatobiliar en un 10,4% de los pacientes tratados con Kisqali más cualquier 
combinación, principalmente debidos al aumento de ALT (6,9%) y/o aumento de AST (6,1%). Se observaron interrupciones del tratamiento con Kisqali más cualquier combinación debidas a pruebas de la función hepática anormales 
o hepatotoxicidad en un 2,3% y 0,4% de los pacientes respectivamente (ver las secciones Posología y forma de administración y Advertencias y precauciones especiales de empleo). En los ensayos clínicos de fase III, el 83,2% 
(89/107) de los eventos de aumentos de ALT o AST de grado 3 o 4 aparecieron durante los primeros 6 meses de tratamiento. Entre los pacientes que presentaron elevaciones de ALT/AST de grado 3 o 4, la mediana de tiempo hasta 
la aparición fue de 85 días para los brazos de Kisqali más cualquier combinación. La mediana de tiempo hasta la resolución (hasta la normalización o a grado ≤2) fue de 22 días en los brazos de Kisqali más cualquier combinación. 
Prolongación de QT. En el ensayo E2301 (MONALEESA-7), el aumento medio de QTcF observado respecto al valor inicial fue aproximadamente 10 ms superior en el subgrupo de tamoxifeno más placebo comparado con el subgrupo 
de NSAI más placebo, sugiriendo que tamoxifeno solo tenía un efecto de prolongación de QTcF que puede contribuir a los valores de QTcF observados en el grupo de Kisqali más tamoxifeno. En el brazo de placebo apareció un 
aumento del intervalo QTcF de >60 ms respecto al valor inicial en 6/90 pacientes (6,7%) que recibieron tamoxifeno y en ningún paciente que recibía un NSAI. Se observó un aumento del intervalo QTcF de >60 ms respecto al valor 
inicial en 14/87 pacientes (16,1%) que recibía Kisqali más tamoxifeno y en 18/245 pacientes (7,3%) que recibía Kisqali más un NSAI. No se recomienda el uso de Kisqali en combinación con tamoxifeno. En los ensayos clínicos de fase 
III el 8,4% de los pacientes en los brazos de Kisqali más inhibidor de aromatasa o fulvestrant y el 3,2% en los brazos de placebo más inhibidor de aromatasa o fulvestrant presentaron al menos un acontecimiento de prolongación 
del intervalo QT (incluyendo QT prolongado del ECG y síncope). La revisión de los datos de ECG mostró que 14 pacientes (1,3%) presentaron un valor de QTcF posbasal de >500 ms, y 59 pacientes (5,6%) presentaron un aumento 
de >60 ms respecto al valor inicial en los intervalos QTcF. No se notificó ningún caso de torsade de pointes. Se notificaron interrupciones/ajustes de dosis en un 2,3% de los pacientes tratados con Kisqali más inhibidor de aromatasa 
o fulvestrant debido al QT prolongado del electrocardiograma y síncope. El análisis de los datos de ECG mostró 52 pacientes (4,9%) y 11 pacientes (1,4%) con al menos un QTcF posbasal >480 ms en los brazos de Kisqali más inhibidor 
de aromatasa o fulvestrant y los brazos de placebo más inhibidor de aromatasa o fulvestrant, respectivamente. Entre los pacientes que presentaron una prolongación del QTcF >480 ms, la mediana de tiempo hasta la aparición 
fue de 15 días independientemente de la combinación y estos cambios fueron reversibles con la interrupción y/o la reducción de la dosis (ver secciones Posología y forma de administración y Advertencias y precauciones 
especiales de empleo). Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación 
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.
notificaram.es. Sobredosis. Existe solo experiencia limitada con casos notificados de sobredosis con Kisqali. En caso de sobredosis, pueden aparecer síntomas como náuseas y vómitos. Además, puede aparecer toxicidad 
hematológica (p.ej. neutropenia, trombocitopenia) y posible prolongación del QTc. Se deben iniciar medidas de soporte general en todos los casos de sobredosis según sea necesario. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de 
excipientes. Núcleo del comprimido. Celulosa microcristalina; Crospovidona tipo A; Hidroxipropil celulosa de bajo grado de sustitución; Estearato de magnesio; Sílice coloidal anhidra. Cubierta pelicular. Óxido de hierro negro 
(E172); Óxido de hierro rojo (E172); Lecitina de soja (E322); Lecitina (de soja); Alcohol polivinílico (parcialmente hidrolizado); Talco; Dióxido de titanio (E171); Goma xantana. Incompatibilidades. No procede. Período de validez. 
2 años. Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Blísteres de PVC/PCTFE (polivinilcloruro/policlorotrifluoroetileno) 
o PA/alu/PVC (poliamida/aluminio/polivinilcloruro) que contienen 14 o 21 comprimidos recubiertos con película. Envases unitarios que contienen 21, 42 o 63 comprimidos recubiertos con película y envases múltiples que contienen 
63 (3 envases de 21), 126 (3 envases de 42) o 189 (3 envases de 63) comprimidos recubiertos con película. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. Precauciones especiales de eliminación. La 
eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Novartis 
Europharm Limited. Vista Building. Elm Park, Merrion Road. Dublin 4. Irlanda. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/17/1221/001-012. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA 
AUTORIZACIÓN. 22 agosto 2017. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Diciembre 2018. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.
europa.eu. Con receta médica. Medicamento de Diagnóstico Hospitalario. Reembolsado por el SNS, con dispensación limitada sin necesidad de visado, a los pacientes no hospitalizados, en los Servicios de Farmacia. PVLn KISQALI 
21 comprimidos: 1.481,48€, PVLn KISQALI 42 comprimidos: 2.962,96€, PVLn KISQALI 63 comprimidos: 4.444,44€. 
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PAC IENTES

La campaña Prevenir el cáncer está en 
nuestras manos, un vídeo presentado 
en febrero de 2018 por SEOM con mo-
tivo del Día Mundial del Cáncer, que ya 
ha superado las 15.000 visualizacio-
nes en YouTube, ha sido finalista en la 
categoría “Campaña de sensibilización 
más relevante en cáncer” en la VII edi-
ción de los Premios GEPAC, unos ga-
lardones con los que el Grupo Espa-
ñol de Pacientes con Cáncer reconoce 
el trabajo de todos aquellos agentes, 
instituciones o entidades que intervie-
nen en el proceso oncológico y que de 
alguna forma asumen un compromiso 
en defensa de los derechos de los pa-
cientes, la sanidad de calidad y la nor-
malización de la enfermedad.

A través de este vídeo, que puede ver 
en el canal de YouTube de la Sociedad, 
SEOM quiere subrayar la importancia 

de la prevención e informar a la pobla-
ción de que un 40% de los casos de 
cáncer son evitables modificando los 
hábitos de vida poco saludables, como 
el tabaco, el alcohol, la obesidad y el 
sedentarismo que tanta relación direc-
ta tienen con el desarrollo de tumores.

En esta categoría, el galardón final-
mente recayó en la campaña No nos 
ignores, del Grupo Español de Cáncer 
de Pulmón (GECP), una iniciativa para 
defender la necesidad de luchar con-
tra el estigma social del cáncer de pul-
món, una estigmatización que, según 
GECP, repercute en una menor visibili-
zación social del tumor y sus pacien-
tes, la culpabilización del paciente, 
menores inversiones públicas y priva-
das para la investigación en este tu-
mor, y una relajación en las políticas 
antitabaco, especialmente en jóvenes. 

“Como presidenta del Grupo Español de 
Pacientes con Cáncer y paciente, estos 
premios representan una oportunidad de 
reconocer de forma casi personal a in-
vestigadores, médicos, voluntarios, perio-
distas, farmacéuticos, enfermeros, em-
presarios… Personas o entidades que 
han aprovechado su potencial y su talen-
to para cambiar la realidad de las perso-
nas con cáncer y sus familiares”, afirmó 
Begoña Barragán, presidenta de GEPAC.

La séptima edición de los Premios 
GEPAC tuvo lugar el pasado 11 de 
abril en el Ateneo de Madrid con la 
presencia de diferentes personalida-
des del Ministerio de Sanidad Consu-
mo y Bienestar Social y la Comunidad 
de Madrid. Asimismo, asistieron repre-
sentantes de sociedades científicas, far-
macéuticas, hospitales, colegios profe-
sionales y medios de comunicación.   

En la categoría “Campaña de sensibilización más relevante en cáncer”

El premio recae en la campaña No nos ignores del GECP, una iniciativa para defender la necesidad 
de luchar contra el estigma social del cáncer de pulmón
}

La directora de Comunicación y Pacientes de SEOM, Mayte Brea (primera de dcha. a izqda.), recogió el diploma de finalista. En la imagen, junto 
a Rita Perales, de Comunicación de GECP, que recogió el galardón por la campaña "No nos ignores".

El vídeo de SEOM Prevenir el cáncer está en nuestras 
manos, finalista en los Premios GEPAC
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Oncology & 
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Contribuye a seguir el tratamiento de 
quimioterapia previsto al reducir el 
riesgo de neutropenia severa1

La administración de una única dosis por ciclo
reduce la ansiedad asociada a las inyecciones
diarias y a un posible uso incorrecto2,3

La marca registrada Pelgraz® se usa bajo licencia de Apotex Inc.

1. Kourlaba G, Dimopoulos MA, Pectasides D, et al. Comparison of filgrastim and pegfilgrastim to prevent neutropenia and maintain 
dose intensity of adjuvant chemotherapy in patients with breast cancer. Supportive Care Cancer. 2015; 23(7): 2045–2051. 2. Holmes FA, 
Jones SE, O’Shaughnessy J, et al. Comparable efficacy and safety profiles of once-per-cycle pegfilgrastim and daily injection filgrastim in 
chemotherapy-induced neutropenia: a multicenter dose-finding study in women with breast cancer. Annals of Oncology. 2002; 13(6): 
903–909. 3. Lambertini M, Ferreira AR, Del Mastro L, et al. Pegfilgrastim for the prevention of chemotherapy-induced febrile neutropenia 
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     Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará 
la detección de nueva información sobre su seguridad. Se invita a los 
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la 
sección 4.8, en la que se incluye información sobre cómo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Pelgraz 6 mg solución inyectable en jeringa 
precargada. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada jeringa 
precargada contiene 6 mg de pegfilgrastim* en 0,6 ml de solución inyectable. La 
concentración es de 10 mg/ml referida sólo a proteína**. * Se produce por 
tecnología del DNA recombinante en Escherichia coli, seguida de conjugación con 
polietilenglicol (PEG). ** La concentración es de 20 mg/ml si se incluye la parte del 
PEG. La potencia de este medicamento no se debe comparar con la potencia de 
otras proteínas pegiladas o no pegiladas de la misma clase terapéutica. 
Excipiente(s) con efecto conocido: Cada jeringa precargada contiene 30 mg de 
sorbitol (E420) (ver sección 4.4). Para consultar la lista completa de excipientes, 
ver sección 5.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA: Solución inyectable en jeringa 
precargada. Solución inyectable, transparente e incolora. 4. DATOS CLÍNICOS: 
4.1 Indicaciones terapéuticas: Reducción de la duración de la neutropenia y 
de la incidencia de neutropenia febril en pacientes adultos con tumores malignos 
tratados con quimioterapia citotóxica (con excepción de leucemia mieloide 
crónica y síndromes mielodisplásicos). 4.2 Posología y forma de 
administración: El tratamiento con Pelgraz debe ser iniciado y supervisado por 
un médico con experiencia en oncología y/o hematología. Posología: La dosis 
recomendada de Pelgraz es de 6 mg (una sola jeringa precargada) por cada ciclo 
de quimioterapia, administrado a partir de las 24 horas después de la 
quimioterapia citotóxica. Poblaciones especiales: Población pediátrica: No se ha 
establecido todavía la seguridad y eficacia de Pelgraz en niños y adolescentes. Los 
datos actualmente disponibles están descritos en las sección 4.8, sin embargo, no 
se puede hacer una recomendación posológica. Pacientes con insuficiencia renal: 
No se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluidos 
aquellos con enfermedad renal terminal. Forma de administración: Las 
inyecciones se deben administrar por vía subcutánea en el muslo, abdomen o en 
la parte superior del brazo. Para consultar las instrucciones de manipulación del 
medicamento antes de la administración, ver sección 5.6. 4.3 Contraindicaciones: 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes indicados en la 
sección 5.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: 
Trazabilidad: Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biológicos, 
se debe registrar de forma correcta la marca comercial del producto administrado. 
Leucemia mieloide aguda (LMA): Datos clínicos obtenidos a partir de un número 
limitado de pacientes sugieren que pegfilgrastim tiene un efecto similar a 
filgrastim en el tiempo de recuperación de la neutropenia severa en pacientes con 
(LMA) de novo. Sin embargo, no se han establecido los efectos a largo plazo de 
pegfilgrastim en la LMA; por lo tanto, se debe usar con precaución en esa 
población de pacientes. Los factores estimuladores de colonias de granulocitos 
pueden estimular el crecimiento de células mieloides in vitro y podrían observarse 
efectos similares en algunas células no mieloides in vitro. No se ha investigado la 
seguridad y eficacia de pegfilgrastim en pacientes con síndrome mielodisplásico, 
leucemia mieloide crónica ni en pacientes con LMA secundaria; por lo tanto no 
debe utilizarse en estos pacientes. Se debe tener especial precaución para 
establecer el diagnóstico diferencial de transformación de blastos en leucemia 
mieloide crónica frente a LMA. No se ha establecido la seguridad y eficacia de 
pegfilgrastim administrado en pacientes menores de 55 años con LMA de novo 
con citogenética t(15;17). No se ha investigado la seguridad y eficacia de 
pegfilgrastim en pacientes tratados con dosis altas de quimioterapia. No debe 
utilizarse este medicamento para aumentar las dosis de quimioterapia citotóxica 
por encima de las pautas posológicas establecidas. Reacciones adversas 
pulmonares: Tras la administración de factores estimuladores de colonias de 
granulocitos (G-CSFs), se han notificado reacciones adversas pulmonares, en 
particular neumonía intersticial. Los pacientes con historial reciente de infiltrados 
pulmonares o neumonía pueden presentar un mayor riesgo (ver sección 4.8).La 
aparición de síntomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociación 
con signos radiológicos de infiltración pulmonar y deterioro de la función 
pulmonar, junto con un aumento del recuento de neutrófilos pueden ser los 
síntomas preliminares del síndrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA). En 
estos casos, se deberá suspender la administración de pegfilgrastim, a discreción 
del médico, y administrar el tratamiento apropiado (ver sección 4.8). 
Glomerulonefritis: Se ha notificado glomerulonefritis en pacientes que reciben 
filgrastim y pegfilgrastim. En general, los acontecimientos de glomerulonefritis se 
resuelven tras reducción de dosis o retirada de filgrastim y pegfilgrastim. Se 
recomienda monitorización de análisis de orina. Síndrome de fuga capilar: Se ha 
notificado síndrome de fuga capilar tras la administración de factores 
estimuladores de colonias de granulocitos, que se caracteriza por hipotensión, 
hipoalbuminemia, edema y hemoconcentración. Los pacientes que desarrollan 
síntomas del síndrome de fuga capilar se deben supervisar estrechamente y 
deben recibir tratamiento sintomático estándar, que puede incluir la necesidad de 
cuidados intensivos (ver sección 4.8). Esplenomegalia y ruptura esplénica: Se han 
notificado casos generalmente asintomáticos de esplenomegalia y se han 
notificado casos de ruptura esplénica después de la administración de 
pegfilgrastim, incluyendo algunos casos mortales (ver sección 4.8). Por lo tanto, el 
tamaño del bazo debe controlarse cuidadosamente (p.ej. examen clínico, 
ultrasonido). Debe considerarse un diagnóstico de ruptura esplénica en los 
pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el 
extremo del hombro. Trombocitopenia y anemia: El tratamiento con pegfilgrastim 
solo no evita la trombocitopenia ni la anemia debidas al mantenimiento de las 
dosis completas de quimioterapia mielosupresora en el esquema prescrito. Se 
recomienda controlar regularmente las plaquetas y el hematocrito. Se debe tener 
especial cuidado cuando se administra en monoterapia o en combinación con 
medicamentos quimioterápicos que se conocen por causar trombocitopenia 
grave. Anemia de células falciformes: Las crisis de anemia de células falciformes se 
asocian con la utilización de pegfilgrastim en pacientes con rasgo de células 
falciformes o anemia de células falciformes (ver sección 4.8). Por tanto, los 
médicos deben tener precaución al prescribir pegfilgrastim a pacientes con rasgo 
de células falciformes o anemia de células falciformes, deben monitorizar los 
parámetros clínicos y de laboratorio y estar alerta sobre la posible asociación de 
estos medicamentos con el aumento del tamaño del bazo y una crisis veno-
oclusiva. Leucocitosis: Se han observado recuentos de los glóbulos blancos iguales 
o superiores a 100 x 109/l en menos del 1% de los pacientes tratados con 
pegfilgrastim. No se han notificado reacciones adversas directamente atribuibles 

a este grado de leucocitosis. Dichas elevaciones de los glóbulos blancos son 
pasajeras, normalmente ocurren de 24 a 48 horas después de la administración y 
son consistentes con los efectos farmacodinámicos de este medicamento. En 
consistencia con los efectos clínicos y del potencial para leucocitosis, se deben 
realizar recuentos de leucocitos a intervalos regulares durante el tratamiento. Se 
debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con estos medicamentos, si el 
recuento de leucocitos supera los 50 x 109/l tras el nadir esperado. Hipersensibilidad: 
Se ha notificado hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilácticas, que 
ocurrieron durante el tratamiento inicial o subsecuente en pacientes tratados con 
pegfilgrastim. Suspenda definitivamente pegfilgrastim en pacientes con 
hipersensibilidad clínica significativa. No administre pegfilgrastim en pacientes 
con antecedentes de hipersensibilidad a pegfilgrastim o filgrastim. Ante una 
reacción alérgica grave, se debe administrar un tratamiento adecuado, con un 
estrecho seguimiento del paciente durante varios días. Inmunogenicidad: Como 
con todas las proteínas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. La 
tasa de generación de anticuerpos contra pegfilgrastim es generalmente baja. 
Como con todos los biológicos, se generan anticuerpos de unión; sin embargo, 
hasta el momento no se han asociado con una actividad neutralizante. Aortitis: Se 
ha notificado aortitis después de la administración de filgrastim o pegfilgrastim 
en sujetos sanos y en pacientes con cáncer. Los síntomas experimentados incluían 
fiebre, dolor abdominal, malestar general, dolor de espalda y marcadores 
inflamatorios aumentados (p. ej. proteína C reactiva y recuento de glóbulos 
blancos). En la mayoría de los casos se diagnosticó aortitis mediante TAC y en 
general se resolvió después de la suspensión de filgrastim o pegfilgrastim. Ver 
también sección 4.8. Movilización de células madre de la sangre: No se ha 
evaluado de manera adecuada la seguridad y eficacia de Pelgraz en la movilización 
de células madre de la sangre en pacientes o donantes sanos. Otras precauciones 
especiales: El aumento de la actividad hematopoyética de la médula ósea en 
respuesta a la terapia con factores de crecimiento, se ha asociado con cambios 
positivos transitorios en imágenes óseas. Esto debe tenerse en cuenta cuando se 
interpreten resultados de imágenes óseas. Excipientes con efecto conocido: Este 
medicamento contiene 50 mg de sorbitol en cada unidad de volumen, equivalente 
a 30 mg por dosis de 6 mg. Pelgraz contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio 
por 6 mg de dosis; esto es, esencialmente “exento de sodio”. Todos los pacientes: El 
capuchón de la aguja de la jeringa precargada contiene caucho natural (un 
derivado del látex) que puede provocar reacciones alérgicas graves. 4.5 
Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción: 
Debido a la potencial sensibilidad a la quimioterapia citotóxica de las células 
mieloides en rápida división, pegfilgrastim debe administrarse a partir de las 24 
horas después de la administración de la quimioterapia citotóxica. En los ensayos 
clínicos pegfilgrastim se administró de forma segura 14 días antes de la 
quimioterapia. La administración simultánea de Pelgraz con fármacos 
quimioterápicos no ha sido evaluada en pacientes. En modelos animales la 
administración simultánea de pegfilgrastim y 5 fluouracilo (5-FU) u otros 
antimetabolitos ha aumentado la mielosupresión. En los ensayos clínicos no se 
han investigado específicamente las posibles interacciones con otros factores de 
crecimiento hematopoyéticos o con citocinas. No se ha investigado específicamente 
la posibilidad de interacción con el litio, que también estimula la liberación de los 
neutrófilos. No hay evidencia de que dicha interacción sea nociva. La seguridad y 
eficacia de Pelgraz no han sido evaluadas en pacientes tratados con fármacos 
quimioterápicos con acción mielosupresora retardada, p. ej. nitrosoureas. No se 
han realizados estudios específicos de interacción o metabolismo, sin embargo los 
ensayos clínicos no han indicado ninguna interacción entre pegfilgrastim y 
cualquier otro medicamento. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: 
No hay datos o estos son limitados relativos al uso de pegfilgrastim en mujeres 
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la 
reproducción. No se recomienda utilizar Pegfilgrastim durante el embarazo, ni en 
mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. 
Lactancia: No se dispone de información suficiente relativa a la excreción de 
pegfilgrastim/metabolitos en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en 
recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o 
interrumpir el tratamiento con pegfilgrastim tras considerar el beneficio de la 
lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad: 
Pegfilgrastim no afectó la capacidad reproductiva o la fertilidad en ratas hembras 
y machos en dosis semanales acumuladas de aproximadamente, 6 a 9 veces más 
elevadas de la dosis humana recomendada (basada en el área de superficie 
corporal). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas: La influencia de pegfilgrastim sobre la capacidad para conducir y 
utilizar máquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas: Resumen 
del perfil de seguridad: Las reacciones adversas notificadas más comunmente 
fueron dolor óseo (muy frecuente [≥ 1/10]) y dolor musculoesquelético 
(frecuente [≥ 1/100 a < 1/10]). El dolor óseo fue mayoritariamente de gravedad 
leve a moderada, pasajero y en la mayoría de los pacientes se controló con 
analgésicos comunes. En tratamientos iniciales o de seguimiento con 
pegfilgrastim, se han observado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo 
erupciones cutáneas, urticaria, angioedema, disnea, eritema, rubor e hipotensión 
(poco frecuente [≥ 1/1.000 a < 1/100]). En pacientes en tratamiento con 
pegfilgrastim pueden ocurrir reacciones alergicas graves, incluyendo anafilaxis 
(poco frecuente) (ver sección 4.4). Se ha notificado de forma poco frecuente (≥ 
1/1.000 a < 1/100) síndrome de fuga capilar, que puede poner en peligro la vida 
si se retrasa el tratamiento, en pacientes con cáncer sometidos a quimioterapia 
tras la administración de factores estimuladores de colonias de granulocitos; ver 
sección 4.4 y sección “Descripción de las reacciones adversas seleccionadas” abajo. 
Esplenomegalia, generalmente asintomática, es poco frecuente. Se han 
notificado, tras la administración de pegfilgrastim, casos poco frecuentes de 
ruptura esplénica, incluyendo algunos casos mortales (ver sección 4.4). Se han 
notificado poco frecuentemente reacciones adversas pulmonares incluyendo 
neumonía intersticial, edema pulmonar, infiltraciones pulmonares y fibrosis 
pulmonar. Casos poco frecuentes han resultado en insuficiencia respiratoria o en 
SDRA, potencialmente mortal (ver sección 4.4). Se han notificado poco 
frecuentemente casos aislados de crisis de células falciformes en pacientes con 
rasgo de células falciformes o anemia de células falciformes (ver sección 4.4). 
Tabla de reacciones adversas: Los datos incluidos en la tabla de abajo describen las 
reacciones adversas notificadas durante ensayos clínicos y durante las 
notificaciones espontáneas. Las reacciones adversas se enumeran en orden 
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Reacciones 
adversas: Muy frecuentes (≥ 1/10); Frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10); Poco 
frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100); Raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000); Muy raras 
(<1/10.000). Clasificación de órganos del sistema MedDRA: Trastornos de la 
sangre y del sistema linfático: Frecuentes: Trombocitopenia1; Leucocitosis1. Poco 
frecuentes: Crisis de células falciformes2; Esplenomegalia2; Ruptura esplénica2. 
Trastornos del sistema inmunológico: Poco frecuentes: Reacciones de 
hipersensiblidad; Anafilaxis. Trastornos del metabolismo y de la nutrición: Poco 
frecuentes: Ácido úrico aumentado. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: 

Cefalea1. Trastornos vasculares: Poco frecuentes: Síndrome de fuga capilar1. Raras: 
Aortitis. Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: Poco frecuentes: 
Síndrome de distrés respiratorio del adulto2; Reacciones adversas pulmonares 
(neumonía intersticial, edema pulmonar, infiltraciones pulmonares y fibrosis 
pulmonar); Hemoptisis. Raras: Hemorragia pulmonar. Trastornos 
gastrointestinales: Muy frecuentes: Náuseas1. Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo: Poco frecuentes: Síndrome de Sweet (dermatosis febril aguda)1,2; 
Vasculitis cutánea1,2. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy 
frecuentes: Dolor óseo. Frecuentes: Dolor músculoesquelético (mialgia, artralgia, 
dolor en las extremidades, dolor en la espalda, dolor músculo-esquelético, dolor 
en el cuello. Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes: Glomerulonefritis 2. 
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: Frecuentes: Dolor 
en la zona de inyección 1; Dolor torácico no-cardiaco. Poco frecuentes: Reacción en 
la zona de inyección2. Exploraciones complementarias: Poco frecuentes: Aumento 
de la lactato deshidrogenasa y fosfatasa alcalina1; Aumento reversible en las 
pruebas de la función hepática para ALT o AST1. [1 Ver sección “Descripción de 
reacciones adversas seleccionadas” abajo. 2 Se ha identificado esta reacción 
adversa en la monitorización poscomercialización, pero no se ha observado la 
misma en los ensayos clínicos controlados aleatorizados en adultos. Se ha 
estimado la frecuencia de la categoria de acuerdo con un cálculo estadístico 
basado en 1.576 pacientes que recibieron pegfilgrastim en nueve ensayos clínicos 
aleatorizados.] Descripción de reacciones adversas seleccionadas: Se han 
notificado poco frecuentemente casos de síndrome de Sweet, aunque en algunos 
casos las enfermedades hematológicas subyacentes pueden estar relacionadas 
con su aparición. Se han notificado poco frecuentemente acontecimientos de 
vasculitis cutánea en pacientes tratados con pegfilgrastim. Se desconoce el 
mecanismo de aparición de vasculitis en pacientes que reciben pegfilgrastim. Con 
el tratamiento inicial o posterior con pegfilgrastim, se han notificado reacciones 
en la zona de inyección, incluyendo eritema en la zona de inyección (poco 
frecuente) y dolor en la zona de inyección (acontecimientos frecuentes). Se han 
notificado frecuentemente casos de leucocitosis (recuentos de los leucocitos > 
100 x 109/l) (ver sección 4.4). En los pacientes tratados con pegfilgrastim después 
de la quimioterapia citotóxica, fueron poco frecuentes los aumentos de leves a 
moderados reversibles, y sin efectos clínicos asociados, del ácido úrico y de la 
fosfatasa alcalina; fueron poco frecuentes los aumentos de leves a moderados, 
reversibles y sin efectos clínicos asociados de la lactato deshidrogenasa. Se 
observó muy frecuentemente náusea y cefalea en los pacientes tratados con 
quimioterapia. Se han notificado poco frecuentemente elevaciones en las pruebas 
de la función hepática de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato 
aminotransferasa (AST), en pacientes que habían recibido tratamiento con 
pegfilgrastim después de la quimioterapia citotóxica. Estas elevaciones son 
transitorias y vuelven al estado basal. Se han notificado casos frecuentes de 
trombocitopenia. Se han notificado casos de síndrome de fuga capilar en la 
experiencia poscomercialización con el uso de factores estimuladores de colonias 
de granulocitos. Estos casos ocurrieron generalmente en pacientes con 
enfermedades neoplásicas malignas avanzadas, sepsis, que toman múltiples 
medicamentos de quimioterapia o sometidos a aféresis (ver sección 4.4). 
Población pediátrica: La experiencia en niños es limitada. Se ha observado mayor 
frecuencia de reacciones adversas graves en niños más jóvenes, entre 0-5 años 
(92%) comparado con niños de mayor edad entre 6-11 años y 12-21 años 
respectivamente (80% y 67%), y adultos. La reacción adversa más frecuente 
notificada fue dolor óseo. Notificación de sospechas de reacciones adversas: Es 
importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su 
autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las 
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de 
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, www.notificaRAM.es. 4.9 
Sobredosis: Se han administrado por vía subcutánea dosis unicas de 300 µg/kg a 
un número limitado de voluntarios sanos y a pacientes con cáncer de pulmón no 
microcítico sin reacciones adversas graves. Las reacciones adversas fueron 
similares a aquellos que se observaron en los pacientes que recibieron dosis 
menores de pegfilgrastim. 5. DATOS FARMACÉUTICOS: 5.1 Lista de excipientes: 
Acetato sódico*; Sorbitol (E420); Polisorbato 20; Agua para preparaciones 
inyectables. *El acetato sódico se forma en la titulación del ácido acético glacial 
con hidróxido sódico. 5.2 Incompatibilidades: Este medicamento no debe 
mezclarse con otros medicamentos, especialmente con soluciones de cloruro 
sódico. 5.3 Periodo de validez: 3 años. 5.4 Precauciones especiales de 
conservación: Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Pelgraz se puede dejar a 
temperatura ambiente (que no supere los 25°C ± 2˚) durante un único periodo de 
hasta 72 horas. Todo el Pelgraz que haya permanecido a temperatura ambiente 
durante más de 72 horas, se debe desechar. No congelar. La exposición accidental 
a temperaturas de congelación durante un único periodo inferior a 24 horas no 
afecta la estabilidad de Pelgraz. Conservar el envase en el embalaje exterior para 
protegerlo de la luz. 5.5 Naturaleza y contenido del envase: Jeringa 
precargada (vidrio tipo I) con una aguja de acero inoxidable acoplada de forma 
permanente, con un protector de seguridad de la aguja. El capuchón de la aguja 
de la jeringa precargada contiene caucho natural seco (ver sección 4). Cada jeringa 
precargada contiene 0,6 ml de solución inyectable. Envase de una jeringa 
precargada con un algodón con alcohol, en un blíster. 5.6 Precauciones 
especiales de eliminación y otras manipulaciones: Antes de usar Pelgraz se 
debe comprobar visualmente que la solución esté libre de partículas. Solamente 
se deben inyectar las soluciones que sean transparentes e incoloras. La agitación 
excesiva puede producir el agregamiento de pegfilgrastim, haciéndolo 
biológicamente inactivo. Dejar que la jeringa precargada alcance la temperatura 
ambiente antes de inyectarla. Uso de la jeringa precargada con un protector de 
seguridad de la aguja. El protector de seguridad de la aguja cubre la aguja después 
de la inyección para evitar lesiones por pinchazo con aguja. Esto no afecta el 
funcionamiento normal de la jeringa. El émbolo se debe presionar de manera 
lenta y uniforme hasta que se haya administrado toda la dosis y el émbolo no se 
pueda presionar más. Mientras se mantiene la presión en el émbolo, la jeringa se 
debe retirar de la zona de inyección. El protector de seguridad de la aguja cubrirá 
la aguja cuando se suelte el émbolo. Eliminación: La eliminación del medicamento 
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se 
realizará de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN 
DE COMERCIALIZACIÓN: Accord Healthcare Limited. Sage House, 319 Pinner 
Road. North Harrow, Middlesex HA1 4HF. Reino Unido. 7. NÚMERO(S) DE 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN: EU/1/18/1313/001. 8. FECHA DE LA 
PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN: Fecha de la 
primera autorización: 21 de septiembre de 2018. 9. RÉGIMEN DE PRESCRIPCIÓN 
Y DISPENSACIÓN: Con receta médica. Uso Hospitalario. 10. PRESENTACIONES Y 
PRECIOS: Pelgraz 6 mg solución inyectable en jeringa precargada, 1 jeringa 
precargada: PVL: 450 €. PVPiva: 520,95 €. 11. CONDICIONES DE LA PRESTACIÓN 
FARMACÉUTICA DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD: Incluido en la prestación 
farmacéutica del Sistema Nacional de Salud.
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Entre el 5 y el 10% de los casos de cán-
cer de mama están relacionados con 
alteraciones genéticas hereditarias, 
el conocimiento de las cuales ayuda 
a evaluar el riesgo que tiene una per-
sona y sus familiares de padecer este 
tumor. Esta tarea la realizan las Uni-
dades de Consejo Genético, que estu-
dian los antecedentes genéticos para 
determinar las posibilidades de que el 
historial familiar se deba a una muta-
ción de los genes. En aquellos casos 
en los que se sospecha esta relación, 
se recomienda la realización del test 
genético. Dotar a estas unidades de 
más medios facilitaría un mejor abor-
daje multidisciplinar de este cáncer.

Las novedades en torno a la pre-
vención, detección y tratamiento de 
este tumor han sido abordadas en la 
V Jornada en Cáncer de Mama He-
reditario, organizada por la Sección 
SEOM de Cáncer Familiar y Heredita-
rio, y los grupos de referencia en la 
investigación del cáncer de mama en 
España: GEICAM y SOLTI. El encuent-
ro, celebrado en el Hospital Clínico 
San Carlos en Madrid, inaugurado por 

el vicepresidente de SEOM, Dr. Álvaro 
Rodríguez-Lescure, la directora cientí-
fica de GEICAM, Dra. Eva Carrasco, y la 
presidenta de SOLTI, Dra. Eva Ciruelos, 
reunió a un centenar de especialistas de 
diversos campos implicados en el mane-
jo de los tumores hereditarios.

Según una de las coordinadoras de la 
Jornada, Dra. Judith Balmaña, oncólo-
ga médico responsable de la Unidad de 
Cáncer Familiar del Hospital Universitario 
Vall d’Hebron de Barcelona y miembro de 
SOLTI, “las Unidades de Consejo Genéti-
co, coordinadas por oncólogos médicos, 
se enriquecerían con la incorporación de 
expertos en asesoramiento genético”. 
Estos expertos complementan el papel 
de los oncólogos médicos, ginecólogos y 
cirujanos mediante la elaboración del ár-
bol genealógico, el asesoramiento a los 
pacientes, la interpretación de las varian-
tes genéticas, la promoción de la toma 
de decisiones informadas, la comunica-
ción intrafamiliar y el apoyo emocional. 

Conocer para prevenir 
Disponer de información sobre la gené-
tica del cáncer significa poder poner en 

marcha medidas para evitar la aparición 
de un tumor o que éste se pueda diag-
nosticar precozmente, lo que impacta 
de forma relevante en la supervivencia 
de estas familias, señala la Dra. Elena 
Aguirre, oncóloga del Hospital Quirónsa-
lud de Zaragoza y miembro de la Sección 
SEOM de Cáncer Familiar y Hereditario. 

Las mutaciones en los genes BRCA1 y 
BRCA2 se detectan en un 15-25% de 
las mujeres que cumplen los criterios 
de síndrome de cáncer de mama y ova-
rio hereditario. La probabilidad de que 
una mujer portadora de mutación en 
estos genes presente cáncer de mama 
se sitúa en torno al 70% a los 70 años, 
según estudios observacionales pros-
pectivos. “Este nivel de riesgo depen-
de de sus antecedentes familiares y 
otros factores no genéticos”, incide 
otra de las coordinadoras del encuen-
tro, Dra. Teresa Ramón y Cajal, respon-
sable del Área de Cáncer Hereditario y 
Asesoramiento Genético del Hospital 
de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelo-
na, y coordinadora del Grupo de Trabajo 
de Tratamientos Preventivos y Heredo-
familiar de GEICAM.  

El abordaje del cáncer de mama 
hereditario mejoraría con equipos multidisciplinares 
especializados en consejo genético

Se celebra la V Jornada en Cáncer de Mama Hereditario 
de GEICAM, SOLTI y SEOM

A la izquierda, Dr. Rodríguez-Lescure, vicepresidente de SEOM; Eva Carrasco, directora científica de GEICAM; y Eva Ciruelos, presidenta de SOLTI, inauguraron 
la jornada. A la derecha, Dras. Ramón y Cajal, Balmaña y Aguirre, coordinadoras de la jornada.
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SEOM fija la re-acreditación de excelencia en 
cáncer hereditario para oncólogos médicos

SEOM ofrece un modelo de consentimiento informado 
para el estudio de panel de genes

Siguiendo con su compromiso de ga-
rantizar la calidad asistencial en to-
dos los pacientes que son diagnosti-
cados y tratados de cáncer, así como 
de la adecuada prevención y cuidado 
de aquellas personas con alto riesgo 
de desarrollar cáncer, SEOM quiere 
dar continuidad al proceso de acredi-
tación de sus especialistas. Por ello, 
se establece la re-acreditación SEOM 
de excelencia en cáncer hereditario 
para los primeros acreditados por 
este programa. 

Esta acreditación no tiene carácter 
de obligatoriedad, si bien servirá de 
referencia y estímulo a los especia-

listas de Oncología Médica dedica-
dos al Consejo Genético en Cáncer 
Hereditario, ya que marca un están-
dar de calidad en esta compleja es-
pecialidad. 

Para esta re-acreditación, que tiene 
como objetivo revalidar las tareas 
asistenciales, de investigación y de 
docencia dedicadas a esta área, se 
ha planteado un baremo de evalua-
ción con cuatro apartados: formación 
académica y de la especialidad, acti-
vidad asistencial en el área de capa-
citación, actividad investigadora en el 
área de capacitación, y otros méritos.   
Con todos ellos se pretende objetivar 

y evaluar que se sigue contando con 
la experiencia, los conocimientos ne-
cesarios y el compromiso del candi-
dato en el área de capacitación. 

Los requisitos mínimos iniciales para 
acceder a la acreditación de esta ca-
pacitación son ser miembro activo de 
SEOM y estar al día del pago de la 
cuota de socio. Es del todo necesa-
rio el cumplimiento de esta condición 
para poder acceder a la evaluación. 

La Sección SEOM de Cáncer Familiar y 
Hereditario ha puesto a disposición de 
todos los socios un modelo de consen-
timiento informado para el estudio de 
panel de genes relaciones con predis-
posición hereditaria al cáncer. 

Este documento informa a los pacien-
tes sobre los aspectos técnicos del es-
tudio genético, los pasos que se segui-
rán durante el mismo y cuáles son los 
posibles resultados. Asimismo, tam-
bién incorpora información sobre los 

beneficios, riesgos y limitaciones del 
estudio genético.  

Descargue el consentimiento informado 
en www.seom.org 

Consulte cómo presentar las solicitudes 
en www.seom.org 



 Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificación de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.

En Cáncer de mama metastásico RH+, Her2-

Inhibidor potente y selectivo  
de CDK-4 y 61

Único inhibidor que se administra 
de manera continuada1

Inhibición ininterrumpida1

1. Ficha técnica Verzenios®
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Verzenios® está indicado para el tratamiento 
de mujeres con cáncer de mama localmente 

avanzado o metastásico, positivo para el 
receptor hormonal (HR) y negativo para el 

receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano (HER2), en combinación 

con un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant 
como hormonoterapia inicial o en mujeres que 

hayan recibido hormonoterapia previa.1

En mujeres pre o perimenopáusicas la 
hormonoterapia se debe combinar con un 

agonista de la hormona liberadora de la 
hormona luteinizante (LHRH).1

...ya disponible
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Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de nueva 
información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de 
reacciones adversas. Ver la sección 4.8, en la que se incluye información sobre cómo notificarlas. 1. 
NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Verzenios 50 mg comprimidos recubiertos con película Verzenios 100 
mg comprimidos recubiertos con película Verzenios 150 mg comprimidos recubiertos con película. 2. 
COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Verzenios 50 mg comprimidos recubiertos con película: 
Cada comprimido recubierto con película contiene 50 mg de abemaciclib. Excipientes con efecto conocido: 
Cada comprimido recubierto con película contiene 14 mg de lactosa (como monohidrato). Verzenios 100 mg 
comprimidos recubiertos con película: Cada comprimido recubierto con película contiene 100 mg de abemaciclib. 
Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con película contiene 28 mg de lactosa (como 
monohidrato). Verzenios 150 mg comprimidos recubiertos con película: Cada comprimido recubierto con 
película contiene 150 mg de abemaciclib. Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con 
película contiene 42 mg de lactosa (como monohidrato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver 
sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película (comprimido). Verzenios 50 mg 
comprimidos recubiertos con película: Comprimido beige, ovalado de 5,2 x 9,5 mm, grabado con “Lilly” en una 
cara y “50” en la otra. Verzenios 100 mg comprimidos recubiertos con película: Comprimido blanco, ovalado de 
6,6 x 12,0 mm, grabado con “Lilly” en una cara y “100” en la otra. Verzenios 150 mg comprimidos recubiertos 
con película: Comprimido amarillo, ovalado de 7,5 x 13,7 mm, grabado con “Lilly” en una cara y “150” en la otra. 
4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Verzenios está indicado para el tratamiento de mujeres 
con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico, positivo para el receptor hormonal (HR) y negativo 
para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), en combinación con un inhibidor de la 
aromatasa o fulvestrant como hormonoterapia inicial o en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa. 
En mujeres pre o perimenopáusicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de la hormona 
liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). 4.2 Posología y forma de administración. El tratamiento con 
Verzenios se debe iniciar y supervisar por médicos con experiencia en el uso de medicamentos antineoplásicos. 
Posología. Verzenios en combinación con hormonoterapia: La dosis recomendada de abemaciclib es de 150 mg 
dos veces al día cuando se utiliza en combinación con hormonoterapia. Consultar la información de producto 
(ficha técnica) de la hormonoterapia en combinación para la posología recomendada. Verzenios se debe tomar 
de forma continuada mientras el paciente obtenga beneficio clínico del tratamiento o hasta que se presente 
una toxicidad inaceptable. Se debe recomendar al paciente que, si vomita u olvida una dosis de Verzenios, debe 
tomar la próxima dosis a la hora habitual; no debe tomar una dosis adicional. Ajuste de dosis: El manejo de 
algunas reacciones adversas puede requerir la interrupción de la dosis y/o una reducción de la dosis como se 
muestra en las Tablas 1-5.
Tabla 1. Recomendaciones para el ajuste de dosis para reacciones adversas:

Dosis de Verzenios en combinación

Dosis recomendada 150 mg dos veces al día

Primer ajuste de dosis 100 mg dos veces al día

Segundo ajuste de dosis 50 mg dos veces al día

Tabla 2. Recomendaciones de manejo para toxicidades hematológicas:
Antes de iniciar el tratamiento con Verzenios, se debe controlar el hemograma completo, cada dos semanas 
durante los dos primeros meses, mensualmente durante los dos meses siguientes, y según esté clínicamente 
indicado. Antes de iniciar el tratamiento, se recomienda un recuento absoluto de neutrófilos (absolute neutrophil 
counts, ANC, por sus siglas en inglés) ≥1.500/mm3, plaquetas ≥100.000/mm3, y hemoglobina ≥8 g/dl.

Toxicidad
a, b

Recomendaciones de manejo

Grado 1 o 2 No se requiere un ajuste de dosis.

Grado 3 Suspender la dosis hasta que la toxicidad remita a Grado 2 o menor.
No se requiere reducción de dosis.

Grado 3, recurrente; o Grado 4 Suspender la dosis hasta que la toxicidad remita a Grado 2 o menor.
Reanudar con la dosis inmediatamente inferior.

El paciente requiere la 
administración de factores 
de crecimiento de células 
sanguíneas

Suspender la dosis de abemaciclib al menos 48 horas despuésde la 
administración de la última dosis de los factores de crecimiento de células 

sanguíneas y hasta que la toxicidad remita a Grado 2 o menor.
Reanudar con la dosis inmediatamente inferior a menos que, la dosis 
ya haya sido reducida por la toxicidad que llevó al uso del factor de 

crecimiento.
aNCI: criterios de terminología frecuente para reacciones adversas en cáncer del Instituto Nacional del Cáncer, 
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI CTCAE por sus siglas en inglés]).
bANC: Grado 1: ANC < LLN - 1500/mm3; Grado 2: ANC 1.000 - <1.500/mm3;
Grado 3: ANC 500 - <1000/mm3; Grado 4: ANC <500/mm3.
LLN = límite inferior de la normalidad (lower limit of normal, LLN, por sus siglas en inglés).

Tabla 3. Recomendaciones de manejo para la diarrea:
Se debe iniciar el tratamiento con agentes antidiarreicos como loperamida al primer signo de heces blandas.

Toxicidada Recomendaciones de manejo

Grado 1 No se requiere un ajuste de dosis.

Grado 2 Si la toxicidad no remite en 24 horas a Grado 1 o menor, suspender 
la dosis hasta remisión.

No se requiere reducción de dosis.

Grado 2 persistente o recurrente tras 
reanudar la misma dosis a pesar del 
máximo tratamiento de soporte

Suspender la dosis hasta que la toxicidad remita a Grado 1 o menor.
Reanudar con la dosis inmediatamente inferior.

Grado 3 o 4 o requiere hospitalización
aNCI CTCAE

Tabla 4. Recomendaciones de manejo para el aumento de aminotransferasas:
Antes de iniciar el tratamiento con Verzenios se debe monitorizar la alanina aminotransferasa (ALT) y la aspartato 
aminotransferasa (AST), cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los 
siguientes dos meses y según esté clínicamente indicado.

Toxicidada Recomendaciones de manejo

Grado 1 (>ULN-3,0 x ULN)
Grado 2 (>3,0-5,0 x ULN) No se requiere un ajuste de dosis.

Grado 2 persistente o recurrente, 
o Grado 3 (>5,0-20,0 x ULN)

Suspender la dosis hasta que la toxicidad remita al nivel 
inicial o Grado 1.

Reanudar con la dosis inmediatamente inferior.

Grado 4 (>20,0 x ULN) Suspender abemaciclib.
aNCI CTCAE
ULN = límite superior de la normalidad (upper limit of normal value, ULN, por sus siglas en inglés).

Tabla 5. Recomendaciones de manejo para toxicidades no hematológicas (excluyendo diarrea y 
aumento de aminotransferasas):

Toxicidada Recomendaciones de manejo

Grado 1 o 2 No se requiere un ajuste de dosis.

Toxicidad Grado 2 persistente o 
recurrente que no remite al nivel 
inicial con el máximo tratamiento 
de soporte o a Grado 1 en 7días

Suspender la dosis hasta que la toxicidad remita a Grado 1 o menor.
Reanudar con la dosis inmediatamente inferior.

Grado 3 o 4
aNCI CTCAE

Inhibidores CYP3A4: Se debe evitar el uso concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4. Si no se pueden evitar los 
inhibidores potentes de CYP3A4, la dosis de abemaciclib se debe reducir a 100 mg dos veces al día. En los pacientes en 
los que se ha reducido la dosis a 100 mg de abemaciclib dos veces al día y para los que no se pueda evitar la 
administración conjunta de un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis de abemaciclib a 50 mg dos veces 
al día. En los pacientes a los que se les haya reducido la dosis a 50 mg de abemaciclib dos veces al día y para los que no 
se pueda evitar la administración conjunta de un inhibidor potente de CYP3A4, se puede mantener la dosis de abemaciclib 
con un estrecho control de los signos de toxicidad. Alternativamente, se puede reducir la dosis a 50 mg una vez al día o 
suspender el tratamiento. Si se suspende el inhibidor de CYP3A4, la dosis de abemaciclib se debe aumentar a la dosis 
utilizada antes de iniciar el tratamiento con el inhibidor CYP3A4 (después de 3 a 5 vidas medias del inhibidor CYP3A4). 
Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada: No se requiere ajuste de dosis en relación a la edad (ver sección 
5.2). Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se 
dispone de datos sobre la administración de abemaciclib en pacientes con insuficiencia renal grave, enfermedad renal en 
etapa terminal, o en pacientes en diálisis (ver sección 5.2). Abemaciclib se debe administrar con precaución en pacientes 
con insuficiencia renal grave, con una estrecha monitorización de los signos de toxicidad. Insuficiencia hepática: No es 
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (clase Child Pugh A) o moderada (clase Child Pugh 
B). En pacientes con insuficiencia hepática grave (clase Child Pugh C), se recomienda una reducción de la frecuencia de 
dosis a una vez al día (ver sección 5.2). Población pediátrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de abemaciclib 
en niños y adolescentes menores de 18 años. No se dispone de datos. Forma de administración. Verzenios se administra 
por vía oral. La dosis se puede tomar con o sin alimentos. No se debe tomar con pomelo o zumo de pomelo (ver sección 
4.5). Los pacientes deben tomar las dosis aproximadamente a las mismas horas cada día. El comprimido se debe tragar 
entero (los pacientes no deben masticar, triturar o partir los comprimidos antes de tragarlos). 4.3 Contraindicaciones. 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. 4.4 Advertencias y 
precauciones especiales de empleo. Neutropenia: Se notificó neutropenia en pacientes que estaban recibiendo 
abemaciclib. Se recomienda una modificación de la dosis para pacientes que desarrollen neutropenia Grado 3 o 4 (ver 
sección 4.2). Se produjeron casos mortales en <1% de los pacientes. Se debe indicar a los pacientes que comuniquen 
cualquier episodio de fiebre a su profesional sanitario. Infecciones/infestaciones: Se notificó una mayor proporción de 
infecciones en los pacientes que estaban recibiendo abemaciclib con hormonoterapia que en los pacientes tratados con 
placebo con hormonoterapia. Se notificó infección pulmonar en pacientes que estaban recibiendo abemaciclib sin 
neutropenia concomitante. Se produjeron casos mortales en <1% de los pacientes. Se debe monitorizar estrechamente la 
presencia de signos y síntomas de infección en los pacientes, así como administrarles un tratamiento médico apropiado. 
Tromboembolismo venoso: Se notificaron casos de tromboembolismo venoso en el 5,3% de los pacientes tratados con 
abemaciclib con fulvestrant o inhibidores de la aromatasa, en comparación al 0,8% de los pacientes tratados con placebo 
con fulvestrant o inhibidores de la aromatasa. Se debe monitorizar estrechamente la presencia de signos y síntomas de 
tromboembolismo venoso profundo y embolismo pulmonar en los pacientes, así como administrarles un tratamiento 
médico apropiado. Aumento de aminotransferasas: Se comunicaron aumentos de la ALT y AST en pacientes que estaban 
recibiendo abemaciclib. Se puede requerir una modificación de la dosis de abemaciclib según el nivel de elevación de ALT 
o AST (ver sección 4.2). Diarrea: La reacción adversa más frecuente es la diarrea. A lo largo de los ensayos clínicos, la 
mediana de tiempo hasta la aparición de la primera diarrea fue de 6 a 8 días aproximadamente, y la duración media de la 
diarrea fue de 9 a 12 días (Grado 2) y de 6 a 8 días (Grado 3). La diarrea puede asociarse con deshidratación. Los 
pacientes deben empezar el tratamiento con un agente antidiarreico como loperamida al primer signo de heces blandas, 
aumentar los fluidos orales y notificarlo a sus profesionales sanitarios. Se recomienda una modificación de la dosis para 
pacientes que desarrollen diarrea ≥ Grado 2 (ver sección 4.2). Tratamiento concomitante con inductores del CYP3A4: Se 
debe evitar el uso concomitante de inductores del CYP3A4 debido al riesgo de disminuir la eficacia de abemaciclib (ver 
sección 4.5). Crisis visceral: No existen datos sobre la eficacia y seguridad de abemaciclib en pacientes con crisis visceral. 
Lactosa: Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorción de 
glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento. Sodio: Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de 
sodio por comprimido; esto es esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras 
formas de interacción. Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de abemaciclib. Abemaciclib se 
metaboliza principalmente por el CYP3A4. Inhibidores CYP3A4: La administración conjunta de abemaciclib con inhibidores 
CYP3A4 puede aumentar las concentraciones en plasma de abemaciclib. En pacientes con cáncer avanzado y/o 
metastásico, la administración conjunta del inhibidor CYP3A4 claritromicina dio como resultado un incremento de 3,4 
veces la exposición en plasma de abemaciclib y un incremento de 2,5 veces la potencia combinada ajustada en plasma 
de abemaciclib y sus metabolitos activos libres. Se debe evitar el uso de inhibidores potentes de CYP3A4 junto a 
abemaciclib. Si es necesario administrar de forma conjunta inhibidores potentes de CYP3A4, se debe reducir la dosis de 
abemaciclib (ver sección 4.2), seguido de una estrecha monitorización de la toxicidad. Ejemplos de inhibidores potentes 
de CYP3A4 incluyen, entre otros: claritromicina, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, posaconazol o voriconazol. 
Evitar el pomelo o el zumo de pomelo. No es necesario un ajuste de dosis para pacientes tratados con un inhibidor CYP3A4 
moderado o débil. Sin embargo, se debe realizar una estrecha monitorización de los signos de toxicidad. Inductores 
CYP3A4: La administración conjunta de abemaciclib con el inductor potente de CYP3A4 rifampicina disminuyó la 
concentración en plasma de abemaciclib en un 95% y la concentración ajustada en plasma de abemaciclib y sus 
metabolitos activos libres en un 77% de acuerdo al AUC0-∞. Se debe evitar el uso concomitante de un inductor potente 
de CYP3A4 (incluyendo, entre otros: carbamazepina, fenitoína, rifampicina y Hierba de San Juan) debido al riesgo de 
disminuir la eficacia de abemaciclib. Efectos de abemaciclib sobre la farmacocinética de otros medicamentos. Sustancias 
que son sustratos de transportadores: Abemaciclib y sus principales metabolitos activos inhiben los transportadores 
renales: transportador de cationes orgánicos 2 (organic cation transporter 2, OCT2, por sus siglas en inglés), proteína de 
extrusión de toxinas y múltiples drogas (MATE1) y MATE2-K. Pueden ocurrir interacciones in vivo clínicamente relevantes 
de abemaciclib con sustratos de estos transportadores, como dofetilida o creatinina (ver sección 4.8). En un estudio clínico 
de interacción de fármacos con metformina (sustrato de OCT2, MATE1 y 2) administrado conjuntamente con 400 mg de 
abemaciclib, se observó un pequeño aumento, pero no clínicamente relevante (37%) en la exposición de metformina en 
plasma. Se observó que esto era debido a la reducción de la secreción renal sin afectación de la filtración glomerular. En 
sujetos sanos, la administración conjunta de abemaciclib y loperamida, sustrato de la glicoproteína P (P-gp), dio como 
resultado un aumento de la exposición de loperamida en plasma del 9% basada en el AUC0-∞ y del 35% basado en la Cmax. 
Esto no se consideró clínicamente relevante. Sin embargo, de acuerdo a la inhibición in vitro de la P-gp y la proteína de 
resistencia al cáncer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP, por sus siglas en inglés) observada con 
abemaciclib, pueden ocurrir interacciones in vivo de abemaciclib con sustratos con estrecho margen terapéutico de estos 
transportadores, como digoxina o dabigatrán etexilato. En un estudio clínico en pacientes con cáncer de mama, no hubo 
interacción farmacocinética clínicamente relevante entre abemaciclib y anastrozol, fulvestrant, exemestano, letrozol o 
tamoxifeno. Se desconoce actualmente si abemaciclib puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales de 
acción sistémica y, por tanto, se recomienda a las mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales de acción sistémica, 
añadir un método de barrera. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/Anticoncepción: Las mujeres 
en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos (por ejemplo, contracepción de doble barrera) 
durante el tratamiento y hasta al menos 3 semanas tras finalizar el tratamiento (ver sección 4.5). Embarazo: No hay datos 
relativos al uso de abemaciclib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para 
la reproducción (ver sección 5.3). No se recomienda tomar Verzenios durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil 
que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Lactancia: Se desconoce si abemaciclib se excreta en la leche materna. 
No se puede excluir un riesgo en los recién nacidos/lactantes. Las pacientes que tomen abemaciclib no deben dar el 
pecho. Fertilidad: Se desconoce el efecto de abemaciclib sobre la fertilidad en humanos. En estudios en animales, no se 
observaron efectos en órganos reproductores femeninos. Sin embargo, los efectos citotóxicos en el aparato reproductor 
masculino en ratas y perros, indican que abemaciclib puede afectar la fertilidad en machos (ver sección 5.3). 4.7 Efectos 
sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Verzenios sobre la capacidad para conducir y 
utilizar máquinas es pequeña. Se debe advertir a los pacientes que tengan precaución al conducir o utilizar máquinas en 
caso de presentar fatiga o mareos durante el tratamiento con Verzenios (ver sección 4.8). 4.8 Reacciones adversas. 
Resumen del perfil de seguridad: Las reacciones adversas más frecuentes son diarrea, infecciones, neutropenia, anemia, 
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fatiga, náuseas, vómitos y disminución del apetito. Tabla de reacciones adversas: En las siguientes Tablas, se listan las 
reacciones adversas de acuerdo a la clasificación de órganos y frecuencia del sistema MedDRA. Los grados de frecuencia 
son: muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a <1/10), poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100), raras (≥1/10.000 a 
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). 
Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.
Tabla 6. Reacciones adversas notificadas en estudios fase 3 de abemaciclib en combinación con 
hormonoterapia (N=768):

Sistema de clasificación de órganos
Frecuencia
Término preferido

Abemaciclib con hormonoterapiaa

Toxicidad de 
cualquier Grado

(%)

Toxicidad 
Grado 3 

(%)

Toxicidad 
Grado 4 

(%)

Infecciones e infestaciones

43,6 5,2 1,0
Muy frecuentes

Infeccionesb

Trastornos de la sangre y del sistema linfático
Muy frecuentes

Neutropenia 45,1 22,9 2,5
Leucopenia 25,7 8,5 0,3
Anemia 30,1 7,0 0,1
Trombocitopenia 14,3 2,2 1,0

Frecuentes
Linfopenia 7,3 3,0 0,1

Poco frecuentes
Neutropenia febril 0,9 0,7 0,1

Trastornos del metabolismo y la nutrición

26,4 1,3 0
Muy frecuentes

Apetito disminuido
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes

Disgeusia 14,3 0 0
Mareos 12,9 0,5 0

Trastornos oculares

6,8 0,1 0
Frecuentes

Aumento de lagrimeo
Trastornos vasculares

5,3 1,7 0,3
Frecuentes

Tromboembolismo venosoc

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

Diarrea 84,6 11,7 0
Vómitos 27,7 1,2 0
Náuseas 43,5 2,1 0

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Muy frecuentes

Alopecia 20,7 0 0
Prurito 13,5 0 0
Erupción 12,9 1,0 0

Frecuentes
Piel seca 9,0 0 0

Trastornos musculoesqueléticos  
y del tejido conjuntivo
Frecuentes

Debilidad muscular 8,3 0,5 0
Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administración
Muy frecuentes

Fatiga 40,5 2,3 0
Pirexia 10,7 0,1 0

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes

Alanina aminotransferasa elevada 15,1 4,8 0,3
Aspartato aminotransferasa elevada 14,2 2,9 0
aAbemaciclib en combinación con letrozol, anastrozol o fulvestrant.
bInfecciones incluye todos los términos preferidos (PTs por sus siglas en inglés) que son parte del Sistema de 
Clasificación de Órganos Infecciones e Infestaciones.
cEventos tromboembólicos venosos incluye: trombosis venosa profunda (deep vein thrombosis, DVT, por sus 
siglas en inglés), embolismo pulmonar, trombosis del seno venoso cerebral, subclavia, trombosis de la vena 
axilar, DVT de vena cava inferior y trombosis venosa pélvica.

Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Neutropenia: Se notificó neutropenia frecuentemente (45,1%) y una 
disminución en el recuento de neutrófilos de Grado 3 o 4 (basado en hallazgos de laboratorio) en el 28,2% de los 
pacientes que recibieron abemaciclib en combinación con un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant. La mediana de 
tiempo hasta la aparición de neutropenia de Grado 3 o 4 fue de 29 a 33 días, y la mediana de tiempo hasta la resolución 
fue de 11 a 15 días. Se notificó neutropenia febril en el 0,9% de los pacientes. Se recomienda una modificación de 
la dosis para pacientes que desarrollen neutropenia Grado 3 o 4 (ver sección 4.2). Diarrea: La diarrea fue la reacción 
adversa notificada con más frecuencia (ver Tabla 6). La incidencia fue mayor durante el primer mes de tratamiento con 
abemaciclib y fue disminuyendo posteriormente. En los estudios, la mediana de tiempo hasta la aparición de la primera 
diarrea fue aproximadamente de 6 a 8 días, y la duración media de la diarrea fue de 9 a 12 días (Grado 2) y de 6 a 8 
días (Grado 3). La diarrea volvió a la situación inicial o a un Grado menor con tratamiento de soporte como loperamida 
y/o ajuste de dosis (ver sección 4.2). Aumento de aminotransferasas: Se notificaron frecuentemente elevaciones de ALT 
y AST en pacientes que recibieron abemaciclib en combinación con un inhibidor de aromatasa o fulvestrant (15,1% y 
14,2%, respectivamente). Se notificaron elevaciones de ALT o AST de Grado 3 o 4 (basado en hallazgos de laboratorio) en 
el 6,1% y el 4,2% de los pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparición de un aumento de ALT de Grado 3 o 4 fue de 
57 a 61 días, y la mediana de tiempo hasta la resolución fue de 14 días. La mediana de tiempo hasta la aparición de un 
aumento de Grado 3 o 4 de AST fue de 71 a 185 días, y la mediana de tiempo hasta la resolución fue de 13 a 15 días. Se 
recomienda modificación de la dosis para pacientes que desarrollen elevaciones de ALT o AST de Grado 3 o 4 (ver sección 
4.2). Creatinina: Aunque no es una reacción adversa, se ha demostrado que abemaciclib aumenta la creatinina sérica 
en el 98,3% de los pacientes (basado en hallazgos de laboratorio), en el 1,9% de Grado 3 o 4 (basado en hallazgos de 
laboratorio). De los pacientes que recibieron un inhibidor de aromatasa o fulvestrant solo, el 78,4% comunicó un aumento 
de la creatinina sérica (todos los Grados de laboratorio). Se ha demostrado que abemaciclib aumenta la creatinina sérica 
debido a la inhibición de transportadores de secreción tubular renal sin afectar a la función glomerular (medida por el 
aclaramiento de iohexol) (ver sección 4.5). En estudios clínicos, los aumentos de creatinina sérica ocurrieron dentro del 
primer mes de administración de abemaciclib, permanecieron elevados pero estables durante el período de tratamiento, 
fueron reversibles al suspender el tratamiento, y no se acompañaron de cambios en los marcadores de función renal, 
como nitrógeno ureico en sangre (blood urea nitrogen, BUN, por sus siglas en inglés), cistatina C, o tasa de filtración 

glomerular calculada según la cistatina C. Notificación de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar 
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la 
relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones 
adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 
4.9 Sobredosis. En caso de sobredosis con abemaciclib, se puede producir fatiga y diarrea. Se debe proporcionar 
tratamiento general de soporte. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinámicas. Grupo 
farmacoterapéutico: agentes antineoplásicos, inhibidores de la proteína-quinasa, código ATC: L01XE50. Mecanismo de 
acción: Abemaciclib es un inhibidor potente y selectivo de las quinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (CDK4 y CDK6), y 
más activo frente a la Ciclina D1/CDK4 en ensayos enzimáticos. Abemaciclib previene la fosforilación de la proteína del 
retinoblastoma (Rb), bloqueando la progresión del ciclo celular desde la fase G1 a la fase S de la división celular, llevando 
a la supresión del crecimiento del tumor. En líneas celulares de cáncer de mama con receptor estrogénico positivo, la 
inhibición mantenida con abemaciclib previno el rebote de la fosforilación de Rb, dando como resultado senescencia celular 
y apoptosis. In vitro, las líneas celulares Rb-negativas y Rb-disminuidas son generalmente menos sensibles a abemaciclib. 
En modelos de xenoinjertos de cáncer de mama, la dosis diaria de abemaciclib sin interrupción a concentraciones clínicas 
relevantes, solo o en combinación con anti-estrógenos, dio como resultado la reducción del tamaño del tumor. Efectos 
farmacodinámicos: En pacientes con cáncer, abemaciclib inhibe CDK4 y CDK6 como se ha indicado anteriormente, por 
inhibición de la fosfoliración del Rb y la topoisomerasa II alfa, lo que resultó en la inhibición del ciclo celular en la fase 
anterior al punto de restricción G1. Electrofisiología cardiaca: Se evaluó el efecto de abemaciclib sobre el intervalo QTcF 
en 144 pacientes con cáncer avanzado. Siguiendo un esquema de dosis terapéuticas, no se detectaron variaciones 
importantes (que es, >20 ms) en el intervalo QTcF durante la concentración máxima media observada en el estado 
estacionario. En un análisis exposición-respuesta en individuos sanos a exposiciones comparables a la dosis de 200 mg 
dos veces al día, abemaciclib no prolongó en ningún grado clínicamente relevante el intervalo QTcF. Eficacia clínica y 
seguridad. Estudio Fase 3 aleatorizado MONARCH 3: Verzenios en combinación con un inhibidor de aromatasa: La eficacia 
y seguridad de Verzenios en combinación con un inhibidor de aromatasa (anastrozol o letrozol) se evaluó en el MONARCH 
3, un estudio fase 3 aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en mujeres con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico positivo para HR, negativo para HER2 que no habían recibido tratamiento sistémico previo para 
esta etapa de la enfermedad. Las pacientes fueron aleatorizadas en una proporción 2:1 para recibir Verzenios 150 mg 
dos veces al día con un inhibidor de la aromatasa no esteroideo administrado diariamente a la dosis recomendada frente 
a placebo con un inhibidor de la aromatasa no esteroideo siguiendo la misma pauta. La variable principal del estudio fue 
la supervivencia libre de progresión (progression-free survival, PFS, por sus siglas en inglés) evaluada por el investigador 
según RECIST 1.1; las principales variables secundarias de eficacia incluían la tasa de respuesta objetiva (overall response 
rate, ORR, por sus siglas en inglés), la tasa de beneficio clínico (clinical benefit rate, CBR, por sus siglas en inglés) y la 
supervivencia global (overall survival, OS, por sus siglas en inglés). La mediana de edad de las pacientes incluidas fue 
de 63 años (intervalo 32-88 años). Aproximadamente el 39% de las pacientes había recibido quimioterapia y el 44% 
había recibido tratamiento antihormonal en (neo) adyuvancia. Las pacientes con tratamiento antihormonal (neo) adyuvante 
previo, debían haber completado este tratamiento al menos 12 meses antes de la aleatorización del estudio. La mayoría de 
las pacientes (96%) tenían enfermedad metastásica al inicio del estudio. Aproximadamente el 22% de las pacientes solo 
tenía enfermedad ósea, y el 53% de las pacientes tenía metástasis viscerales. El estudio consiguió su objetivo principal de 
mejorar la PFS. Los resultados de la eficacia principal se resumen en la Tabla 7 y en la Figura 1.
Tabla 7. MONARCH 3: Resumen de los datos de eficacia (Evaluación del investigador, población con 
intención de tratar):

Verzenios con inhibidor 
de aromatasa

Placebo con inhibidor 
de aromatasa

Supervivencia libre de progresión N=328 N=165
Evaluación del investigador, número de eventos (%) 138 (42,1) 108 (65,5)
Mediana [meses] (IC 95%) 28,18 (23,51; NR) 14,76 (11,24; 19,20)
Hazard ratio (IC 95%) y valor p 0,540 (0,418; 0,698); p=0,000002
Revisión radiográfica independiente, número de eventos (%) 91 (27,7) 73 (44,2)
Mediana [meses] (IC 95%) NR (NR; NR) 19,36 (16,37; 27,91)
Hazard ratio (IC 95%) y valor p 0,465 (0,339; 0,636); p < 0,000001
Tasa de respuesta objetivaa [%] (IC 95%) 49,7 (44,3 - 55,1) 37,0 (29,6 - 44,3)
Duración de la respuesta [meses] (IC 95%) 27,39 (25,74; NR) 17,46 (11,21; 22,19)
Respuesta objetiva para pacientes con enfermedad mediblea N=267 N=132
Tasa de respuesta objetivab [%] (IC 95%) 61,0 (55,2 – 66,9) 45,5 (37,0 - 53,9)
Respuesta completa, (%) 3,4 0
Respuesta parcial, (%) 57,7 45,5
Tasa de beneficio clínicoc (enfermedad medible) [%] (IC 95%) 79,0 (74,1; 83,9) 69,7 (61,9; 77,5)

aEnfermedad medible según RECIST versión1.1.
bRespuesta completa + respuesta parcial.
cRespuesta completa + respuesta parcial + enfermedad estable para ≥ 6 meses. 
N=número de pacientes; IC=intervalo de confianza; NR=no alcanzada.

Figura 1. MONARCH 3: Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (Evaluación del 
investigador, población con intención de tratar):
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165 126      105     84     66     58     42       7        0 0

Abemaciclib con inhibidor de aromatasa (n=328): Mediana 28,18 meses
Placebo con inhibidor de aromatasa (n=165): Mediana 14,76 meses

Abemaciclib con inhibidor de aromatasa

Placebo con inhibidor de aromatasa
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En el brazo de Verzenios con un inhibidor de aromatasa (IA) se prolongó significativamente la supervivencia 
libre de progresión (PFS) (Hazard Ratio [HR] 0,540 [IC 95%: 0,418 a 0,698]); en el brazo de Verzenios con IA, 
la mediana de la PFS fue de 28,18 meses y de 14,76 meses en el brazo de placebo con IA. Estos resultados 
corresponden con una reducción clínicamente significativa en el riesgo de progresión de la enfermedad o 
muerte del 46% de las pacientes tratadas con abemaciclib con un inhibidor de aromatasa. Los datos de 
la supervivencia global no eran maduros en el análisis final de la PFS (93 eventos observados en los dos 
brazos). El HR fue 1,057 (IC 95%: 0,683; 1,633), p=0,8017. Una serie de análisis de la PFS en subgrupos 
pre-especificados, mostró resultados consistentes en los subgrupos de pacientes incluyendo: edad (<65 o ≥65 
años), localización de la enfermedad, estadio de la enfermedad (metastásica de novo vs metastásica recurrente 
vs localmente avanzada recurrente), presencia de enfermedad medible, estado del receptor de progesterona, 
y estado funcional ECOG inicial. Se observó una reducción en el riesgo de progresión de la enfermedad o 
muerte en pacientes con enfermedad visceral (HR 0,567 [IC 95%: 0,407; 0,789]), mediana de la PFS 21,6 
meses frente a 14,0 meses; en pacientes con solo enfermedad ósea (HR 0,565, [IC 95%: 0,306; 1,044]); 
y en pacientes con enfermedad medible (HR 0,517, [IC 95%: 0,392; 0,681]). Estudio Fase 3 aleatorizado 
MONARCH 2: Verzenios en combinación con fulvestrant: La eficacia y seguridad de Verzenios en combinación 
con fulvestrant se evaluó en el MONARCH 2, un estudio fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo 
en mujeres con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico positivo para HR, negativo para HER2. 
Las pacientes fueron aleatorizadas en una proporción 2:1 para recibir Verzenios 150 mg dos veces al día con 
fulvestrant 500 mg a intervalos de un mes, con una dosis adicional de 500 mg administrada dos semanas 
después de la dosis inicial, frente a placebo con fulvestrant siguiendo la misma pauta. La variable principal 
fue la PFS evaluada por el investigador según RECIST 1.1; las principales variables secundarias de eficacia 
incluían tasa de respuesta objetiva (ORR), tasa de beneficio clínico (CBR) y supervivencia global (OS). La mediana 
de edad de las pacientes incluidas fue de 60 años (intervalo de 32-91 años). En cada brazo de tratamiento 
la mayoría de las pacientes eran de raza blanca, y no habían recibido quimioterapia para la enfermedad 
metastásica. El 17% de las pacientes eran pre/perimenopáusicas en situación de supresión ovárica con un 
agonista GnRH. Aproximadamente el 56% de las pacientes tenía metástasis viscerales. Aproximadamente el 
25% de las pacientes tenía resistencia primaria endocrina (progresión en hormonoterapia en los primeros 2 
años de hormonoterapia adyuvante o dentro de los primeros 6 meses de la primera línea de hormonoterapia 
para cáncer de mama metastásico), y la mayoría restante desarrolló resistencia endocrina posteriormente. El 
59% de las pacientes había recibido recientemente hormonoterapia en el contexto (neo) adyuvante, y el 38% en 
la enfermedad metastásica. El estudio alcanzó su objetivo principal de mejorar la PFS. Los principales resultados 
de eficacia se resumen en la Tabla 8 y en la Figura 2.
Tabla 8. MONARCH 2: Resumen de los datos de eficacia (Evaluación del investigador, población con 
intención de tratar):

Verzenios con fulvestrant Placebo con fulvestrant

Supervivencia libre de progresión N=446 N=223

Evaluación del investigador, número de eventos (%) 222 (49,8) 157 (70,4)

Mediana [meses] (IC 95%) 16,4 (14,4; 19,3) 9,3 (7,4; 12,7)

Hazard ratio (IC 95%) y valor p 0,553 (0,449; 0,681); p=0,0000001

Revisión radiográfica independiente,  
número de eventos (%) 164 (36,8) 124 (55,6)

Mediana [meses] (IC 95%) 22,4 (18,3; NR) 10,2 (5,8; 14,0)

Hazard ratio (IC 95%) y valor p 0,460 (0,363; 0,584); p <0,000001

Tasa de respuesta objetivaa [%] (IC 95%) 35,2 (30,8; 39,6) 16,1 (11,3; 21,0)

Duración de la respuesta [meses] (IC 95%) NR (18,05; NR) 25,6 (11,9; 25,6)

Respuesta objetiva para pacientes con 
enfermedad mediblea N=318 N=164

Tasa de respuesta objetivab [%] (IC 95%) 48,1 (42,6; 53,6) 21,3 (15,1; 27,6)

Respuesta completa, (%) 3,5 0

Respuesta parcial, (%) 44,7 21,3

Tasa de beneficio clínicoc (enfermedad medible)
[%] (IC 95%) 73,3 (68,4; 78,1) 51,8 (44,2; 59,5)

aEnfermedad medible según RECIST versión 1.1.
bRespuesta completa + respuesta parcial.
cRespuesta completa + respuesta parcial + enfermedad estable para ≥ 6 meses. 
N=número de pacientes; IC=intervalo de confianza; NR=no alcanzada.

Figura 2. MONARCH 2: Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (evaluación del 
investigador, población con intención de tratar):
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Abemaciclib con fulvestrant (n=446): Mediana 16,44 meses
Placebo con fulvestrant (n=223): Mediana 9,27 meses

Abemaciclib con fulvestrant

Placebo con fulvestrant

En el brazo de Verzenios con fulvestrant se obtuvo un incremento significativo de la mediana de la PFS (HR 
0,553 [IC 95%: 0,449; 0,681]); la mediana de la PFS fue de 16,4 meses frente a 9,3 meses en el brazo de 
placebo con fulvestrant. Estos resultados se corresponden con una reducción clínicamente significativa del 
riesgo de progresión de la enfermedad o muerte del 44,7% y una mejora de 7,2 meses en la mediana de la 
PFS en las pacientes tratadas con Verzenios con fulvestrant. Verzenios con fulvestrant prolongó la supervivencia 
libre de progresión sin perjuicio clínicamente significativo, ni deterioro importante de la calidad de vida 
relacionada con la salud. Los datos de supervivencia global no eran maduros en el análisis final de la PFS (133 
eventos observados en los dos brazos). El HR fue 0,854 (IC 95%: 0,598; 1,221), p=0,3886. Una serie de 
análisis de la PFS en subgrupos pre-especificados, mostró resultados consistentes a lo largo de los subgrupos 
de pacientes incluyendo: edad (<65 o ≥65 años), raza, región geográfica, localización de la enfermedad, 
resistencia a la hormonoterapia, presencia de enfermedad medible, estado del receptor de progesterona y 
estado menopáusico. En las pacientes con enfermedad visceral se observó una reducción en el riesgo de 
progresión de la enfermedad o muerte (HR 0,481 [IC 95%: 0,369; 0,627]), mediana de la PFS de 14,7 meses 
frente a 6,5 meses); en pacientes con solo enfermedad ósea (HR 0,543 [IC 95%: 0,355; 0,833]); en pacientes 
con enfermedad medible (HR 0,523 [IC 95%: 0,412; 0,644]). En el caso de las pacientes pre/perimenopáusicas, 
el hazard ratio fue 0,415 (IC 95%: 0,246; 0,698); en las pacientes que tenían receptor de progesterona 
negativo, el HR fue 0,509 (IC 95%: 0,325; 0,797). En una subpoblación con enfermedad localmente avanzada 
o metastásica que no había recibido hormonoterapia previa, la PFS fue también consistente. Población 
pediátrica: La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los 
resultados de los ensayos realizados con Verzenios en todos los grupos de la población pediátrica en cáncer 
de mama (ver sección 4.2 para consultar la información sobre el uso en la población pediátrica). 5.2 
Propiedades farmacocinéticas. Absorción: La absorción de abemaciclib es lenta, con un Tmax de 8 horas y 
una biodisponibilidad absoluta media de aproximadamente 45%. En el rango de dosis terapéutica de 50-200 
mg, el aumento en la exposición en plasma (AUC) y Cmax es aproximadamente proporcional a la dosis. Se 
alcanzó el estado estacionario dentro de los 5 días tras la administración repetida dos veces al día, y 
abemaciclib se acumuló con una media geométrica de proporción de acumulación de 3,7 (58% CV) y 5,8 
(65% CV) basado en la Cmax y el AUC, respectivamente. Una comida rica en grasas aumentó el AUC combinado 
de abemaciclib y sus metabolitos activos en un 9% y aumentó la Cmax en un 26%. Estos cambios no se 
consideraron clínicamente relevantes. Por tanto, abemaciclib se puede tomar con o sin alimentos. Distribución: 
Abemaciclib se une fuertemente a proteínas plasmáticas en humanos (la media de la fracción unida es 
aproximadamente del 96% al 98%). La media geométrica del volumen sistémico de distribución es 750 L 
(69% CV) aproximadamente, indicando que abemaciclib se distribuye en los tejidos. Las concentraciones de 
abemaciclib y sus metabolitos activos en el líquido cefalorraquídeo son comparables a las concentraciones 
libres en plasma. Biotransformación: El metabolismo hepático es la vía principal de aclaramiento de 
abemaciclib. Abemaciclib se metaboliza a varios metabolitos principalmente por el citocromo P450 (CYP) 3A4. 
La biotransformación principal es la hidroxilación a un metabolito que circula con un AUC equivalente al 77% 
del fármaco original. Además, los metabolitos N-desetil y N-desetilhidroxilo circulan con AUCs del 39% y del 
15% del fármaco original. Estos metabolitos circulantes son activos con potencia similar a abemaciclib. 
Eliminación: La media geométrica de aclaramiento hepático (CL) de abemaciclib fue de 21,8 l/h (39,8% CV), 
y la media de la semivida de eliminación plasmática de abemaciclib en pacientes fue de 24,8 horas (52,1% 
CV). Después de una única dosis por vía oral de [14C]abemaciclib, aproximadamente el 81% de la dosis se 
excretó en heces y el 3,4% se excretó en orina. La mayoría de la dosis eliminada en heces eran metabolitos. 
Poblaciones especiales. Edad, sexo y peso corporal: En un análisis de farmacocinética poblacional en 
pacientes con cáncer, la edad, el sexo y el peso corporal no tuvieron ningún efecto en la exposición a 
abemaciclib (135 hombres y 859 mujeres; rango de edad 24-91 años; y rango de peso corporal 36-175 kg). 
Insuficiencia hepática: Abemaciclib se metaboliza en el hígado. La exposición a abemaciclib no se vio afectada 
en la insuficiencia hepática leve (clase Child Pugh A) y moderada (clase Child Pugh B). En pacientes con 
insuficiencia hepática grave (clase Child Pugh C), el AUC0-∞ de abemaciclib y la potencia ajustada libre de 
abemaciclib más sus metabolitos activos, aumentó 2,1 veces y 2,4 veces, respectivamente. La vida media de 
abemaciclib aumentó de 24 a 55 horas (ver sección 4.2). Insuficiencia renal: El aclaramiento renal de 
abemaciclib y sus metabolitos es menor. La exposición a abemaciclib no se vio afectada por la insuficiencia 
renal leve y moderada. No hay datos en pacientes con insuficiencia renal grave, enfermedad renal en etapa 
terminal ni en pacientes en diálisis. 5.3 Datos preclínicos sobre seguridad. En estudios de ratas y perros 
de hasta 13 semanas de duración, los hallazgos principales sobre órganos diana de potencial relevancia para 
los humanos, incluyeron efectos sobre órganos gastrointestinales y linfohematopoyéticos. Los efectos en 
pulmón y músculo esquelético ocurrieron solo en ratas con niveles de exposición aproximadamente 2 veces 
mayores que los niveles de exposición humana y los efectos en riñón ocurrieron solo en ratas con niveles de 
exposición aproximadamente 6 veces mayores que los niveles de exposición humana. Al final del período de 
28 días de recuperación, se observó una recuperación completa o parcial de todos los órganos diana. 
Genotoxicidad: En un ensayo de mutación bacteriana inversa (Ames) abemaciclib no fue mutagénico; en un 
ensayo in vitro de aberración cromosómica en linfocitos de sangre periférica humana no fue clastogénico y en 
un ensayo in vivo de micronúcleos de médula ósea de rata no fue clastogénico. Carcinogenicidad: No se han 
realizado estudios específicos en animales para evaluar el potencial carcinogénico de abemaciclib. Toxicidad 
para el desarrollo: Abemaciclib fue teratogénico y causó una disminución del peso fetal en gestantes 
expuestas a dosis similares a la dosis humana recomendada. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de 
excipientes. Núcleo del comprimido: croscarmelosa sódica; lactosa monohidrato; celulosa microcristalina; 
sílice coloidal hidratada; estearil fumarato de sodio. Recubrimiento con película: Verzenios 50 mg comprimidos 
recubiertos con película: alcohol polivinílico (E1203); dióxido de titanio (E171); macrogol (E1521); talco 
(E553b); óxido de hierro amarillo (E172); óxido de hierro rojo (E172). Verzenios 100 mg comprimidos 
recubiertos con película: alcohol polivinílico (E1203); dióxido de titanio (E171); macrogol (E1521); talco 
(E553b). Verzenios 150 mg comprimidos recubiertos con película: alcohol polivinílico (E1203); dióxido de 
titanio (E171); macrogol (E1521); talco (E553b); óxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No 
procede. 6.3 Periodo de validez. 2 años. 6.4 Precauciones especiales de conservación. Este 
medicamento no requiere condiciones especiales de conservación. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. 
Blísteres de PCTFE/PE/PVC con una lámina de aluminio, sellados dentro de un envase calendario de para el 
blíster, en envases de 14, 28, 42, 56, 70 o 168 comprimidos recubiertos con película. Blísteres precortados 
unidosis de aluminio/aluminio de 28 x 1 comprimidos recubiertos con película. Puede que solamente estén 
comercializados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminación. La eliminación 
del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de 
acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Eli Lilly 
Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Países Bajos. 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE 
COMERCIALIZACIÓN. EU/1/18/1307/011; EU/1/18/1307/013; EU/1/18/1307/015. 9. FECHA DE LA 
PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 27/
septiembre/2018. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 02/noviembre/2018. La información detallada 
de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.
ema.europa.eu, y en la página web de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
http://www.aemps.gob.es/. Presentaciones y condiciones de prescripción y financiación. Verzenios 50 
mg, 56 comprimidos recubiertos con película. (C.N: 723836.2): P.V.P.: 3.635,91€; P.V.P. IVA: 3.781,35€. 
Verzenios 100 mg, 56 comprimidos recubiertos con película. (C.N: 723823.2): P.V.P.: 3.635,91€; P.V.P. IVA: 
3.781,35€. Verzenios 150 mg, 56 comprimidos recubiertos con película. (C.N: 723770.9): P.V.P.: 3.635,91€; 
P.V.P. IVA: 3.781,35€. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico hospitalario.
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XII Congreso de Educación Médica de CEEM

La figura del oncólogo médico no ha lle-
gado a todas las universidades. De he-
cho, existen centros donde todavía los 
estudiantes de Medicina ni siquiera han 
tenido un contacto con este especialis-
ta. Y sólo es a partir de ese contacto 
cuando empiezan a tener inquietudes y 
preguntan por la especialidad. “Somos 
accesibles y esto los estudiantes no lo 
llegan a ver”, destaca el Dr. Fernando 
Gálvez, miembro del Comité Ejecutivo 
de la Sección +MIR de SEOM, quien ha 
participado en el XII Congreso de Edu-
cación Médica, organizado entre el 13 
y el 16 de marzo en Alcalá de Henares 
por el Consejo Estatal de Estudiantes 
de Medicina (CEEM) con la asistencia 
de más de 600 estudiantes de Medici-
na de toda España.

Según el Dr. Gálvez, “hasta ahora la 
Oncología es una especialidad muy 
desconocida entre los estudiantes por-
que en el grado de Medicina no hay 
una asignatura como tal ni un oncólo-
go que de clases”. Consciente de esta 
situación, la Sociedad realizó el infor-
me SEOM Formación de grado en On-
cología: situación, retos y recomenda-
ciones de futuro, que puede descargar 
en www.seom.org, donde SEOM insta 
a implantar un programa específico 
dedicado a la Oncología en todos los 
grados en Medicina con una visión in-
tegradora y transversal de la materia, 
incluyendo una evaluación específica.
“Hasta el diagnóstico los estudiantes 
de Medicina se lo saben bien, pero 
cuando llegamos al tratamiento no 
ocurre lo mismo, y eso viene motivado 
porque no tienen contacto con el oncó-
logo médico y no saben qué es la On-
cología”, añade el representante de la 
Sección +MIR de SEOM, quien aboga 
por un cambio de mentalidad que ani-

me a los estudiantes a preguntar más 
e interesarse por una especialidad que 
es muy amplia y donde la investigación 
es fundamental. “Ese cambio sólo se 
producirá si los oncólogos médicos se 
acercan a la Universidad”, insiste. 

Un especialista muy ocupado
Otro aspecto que reseñan los estu-
diantes, según el Dr. Gálvez, es que la 
mayoría de ellos ven al oncólogo mé-
dico como un especialista muy ocupa-
do, lo cual repercute de forma nega-
tiva en las rotaciones que hacen en 
los servicios de Oncología Médica. “La 
especialidad parece que tiene como 
un estigma, que las rotaciones no se 
aprovechan tanto como en otros servi-
cios”, precisa. Sin embargo –aclara–, 
“ahora el contacto es más cercano y 
se va perdiendo ese concepto nega-
tivo que tienen de una especialidad, 
que ni es tan dura, ni se está todo el 
día llorando y que sí trae alegrías”. En 
este sentido, durante su participación 
en el Congreso de CEEM, el Dr. Gálvez 

también se esforzó en transmitirles 
que la Oncología es vida. “Todos ha-
blaban de la especialidad en negativo, 
de sufrimiento, de una mortalidad muy 
elevada… por ello, es necesario lanzar 
mensajes en positivo hablando de in-
vestigación, esperanza y mayor super-
vivencia y tasas de curación”, indica.

Asimismo, el representante de la Sec-
ción +MIR explicó a los estudiantes en 
el Congreso no sólo qué es SEOM y 
cómo les puede repercutir en su forma-
ción y desarrollo profesional sino tam-
bién les habló sobre la especialidad 
de la que, según sus palabras, “saben 
poco, tienen dudas y no saben lo que 
hacemos en nuestro día a día, sobre 
todo los más jóvenes. Los que ya han 
tenido algún contacto, nos decían que 
se habían sorprendido al comprobar 
que no era como pensaban”. “Aún nos 
falta trasladarles que la especialidad 
no es tan difícil ni tan distante, y saber 
cómo hacerles llegar a ella”, concluye 
el Dr. Gálvez. 

Los Dres. Gálvez y López, durante su participación en el Congreso de CEEM en Alcalá de Henares.  

Dr. Gálvez: “Todavía hay 
universidades donde el contacto con 
el oncólogo médico es inexistente” 
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Recaída mediastínica en paciente con 
colangiocarcinoma: No todo es lo que parece

Tercer premio del 11º Concurso +MIR de Casos Clínicos para  
residentes de Oncología Médica

La Fundación SEOM entregó, por undécimo año consecutivo, con la colaboración de Roche, los 
premios del Concurso +MIR de Casos Clínicos para residentes de Oncología Médica. El tercer 
premio fue para el caso Recaída mediastínica en paciente con colangiocarcinoma: “No todo es 
lo que parece”, de la Dra. Blanca Herrero López

}
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CASO CLÍNICO

Introducción
Adenopatías mediastínicas en pacien-
te con colangiocarcinoma localmente 
avanzado sometido a resección qui-
rúrgica y quimioterapia adyuvante.

Anamnesis
Varón de 62 años sin alergias medica-
mentosas conocidas ni antecedentes fa-
miliares de interés. Fumador hasta hace 
20 años con índice acumulado de 20 pa-
quetes-año y bebedor de 100 g de etanol 
diarios; con antecedentes personales de 
hipertensión arterial en tratamiento con 
candesartán, dislipemia en tratamiento 
con atorvastatina, diabetes mellitus tipo 
2 en tratamiento con metformina, hipe-
ruricemia en tratamiento con alopurinol 
y portador de marcapasos desde 2012 
por bloqueo auriculoventricular de segun-
do grado Mobitz 1 sintomático.

Consulta a su médico de Atención Pri-
maria en agosto/2016 por cuadro clíni-
co de ictericia, coluria y acolia. Desde 
su centro de salud es remitido al ser-
vicio de Urgencias hospitalarias donde 
se objetiva una alteración de las prue-
bas de función hepática de predominio 
colestásico, así como una elevación de 
CA 19,9 (86,3 U/ml). En este contexto 
ingresa a cargo del servicio de Digestivo 
para estudio.

Ante la presencia de hallazgos morfoló-
gicos y endoscópicos compatibles con 
tumor de Klatskin y a pesar de la au-
sencia de confirmación histológica, el 
29/09/2016 se somete a una hepatec-
tomía y hepático-yeyunostomía en Y de 
Roux. La anatomía patológica de la pie-
za quirúrgica confirma el diagnóstico de 
adenocarcinoma de la vía biliar principal, 
bien diferenciado, pT2pN1 (metástasis 
en uno de los cinco ganglios aislados).

Entre diciembre de 2016 y mayo de 
2017, recibe 6 ciclos de gemcitabina 
a dosis de 1.000 mg/m2 los días 1, 8 
y 15, cada 28 días con intención adyu-
vante. Durante el tratamiento, requiere 
suspensión de varias dosis, así como 
disminución de la misma por sintoma-
tología compatible con infección res-
piratoria que le lleva al ingreso hospi-
talario en una ocasión. Continúa las 
revisiones periódicas sin evidencia de 
enfermedad hasta octubre de 2017.

Exploración física
Octubre de 2017: ECOG 1. Afebril y he-
modinámicamente estable. En la aus-
cultación pulmonar destaca mínima 
disminución de los ruidos respiratorios 
en ambas bases pulmonares. El resto 
de la exploración física es anodina.

Pruebas complementarias
En octubre de 2017, el paciente acude 
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a revisión a la consulta de Oncología 
Médica. Aporta un hemograma y una 
bioquímica completa que incluye prue-
bas de función hepática y marcadores 
tumorales (CEA y CA 19,9), resultando 
todo ello normal.

Sin embargo, una tomografía computa-
rizada (TC) realizada el 31/10/2017 re-
vela adenopatías en todos los compar-
timentos mediastínicos y en los hilios 
pulmonares, las de mayor tamaño loca-
lizadas a nivel subcarinal, donde conflu-
yen entre sí formando un conglomerado 
de 29 x 31 mm de diámetro (fig. 1).

El 21/11/2017 se completa estudio 
con una tomografía por emisión de po-
sitrones (PET) que objetiva hipermeta-
bolismo de las adenopatías mediastí-
nicas bilaterales destacando el con-
glomerado adenopático subcarinal con 
un SUVmax de 6,63 (fig. 2). Finalmen-
te, se toma una muestra por punción 
transbronquial de dicha adenopatía, 
cuya anatomía patológica describe la 
presencia de estructuras granuloma-
tosas sin necrosis y descarta maligni-
dad (fig. 3). El análisis molecular de 
Mycobacterium tuberculosis mediante 
PCR-ELISA descarta su presencia en la 
muestra citológica.

Una vez descartada la recidiva de su 
enfermedad oncológica, el paciente 
es remitido al servicio de Neumolo-
gía. Estudios adicionales demuestran 
una elevación de los niveles de enzi-

ma convertidora de angiotensina (ECA) 
séricos (112,7 U/l; rango 13,3-63,9) 
y una espirometría revela un índice de 
Tiffenau de 59 %.

Diagnóstico
En este contexto, se establece el diag-
nóstico de reacción sarcoidea en pa-
ciente con antecedentes de colangio-
carcinoma (tumor de Klatskin) pT2p-
N1M0 bien diferenciado sometido a 
resección quirúrgica y quimioterapia 
adyuvante.

Tratamiento
Ante la ausencia de síntomas respira-
torios y patrón radiológico de enferme-
dad pulmonar intersticial, se decide no 
instaurar tratamiento corticoide y con-
tinuar seguimiento radiológico.

Evolución
Hasta el momento actual, el pacien-
te se mantiene asintomático, sin evi-
dencia de recaída tumoral y con es-
tabilidad morfológica de las adeno-
patías mediastínicas en la última TC 
(27/02/2018).

Discusión
La sarcoidosis es una enfermedad in-
flamatoria crónica multisistémica que 
típicamente afecta a los pulmones y 
los ganglios linfáticos intratorácicos; su 
hallazgo histológico característico es el 
granuloma no caseificante con ausen-
cia de microorganismos y partículas(1). 
Su incidencia depende de factores 

medioambientales y genéticos y la pre-
valencia más alta se ha registrado en 
la raza negra y en países nórdicos(2,3).

La relación entre granulomatosis y 
cáncer ha sido descrita fundamental-
mente en dos situaciones(4): se pue-
den encontrar granulomas como reac-
ción sarcoidea en las estaciones de 
drenaje linfático del tumor e incluso 
en tejidos a distancia, pero también se 
ha descrito una presentación típica de 
sarcoidosis antes, durante o después 
del diagnóstico oncológico. La primera 
situación es la más sólidamente esta-
blecida(5) mientras que la segunda se 
ha documentado en la literatura en for-
ma de casos clínicos y pequeñas se-
ries de casos(6,7).

Las reacciones sarcoideas se refieren 
al desarrollo de granulomas no casei-
ficantes en pacientes que no cumplen 
los criterios diagnósticos de sarcoido-
sis sistémica como parece ocurrir a 
nuestro paciente.

Estas estructuras se presentan más fre-
cuentemente en los ganglios linfáticos 
de drenaje del tumor, a diferencia de 
este caso ya que la región mediastínica 
era la afectada, mientras que el tumor 
primario era de localización hepática(7).

La problemática fundamental de este 
caso radica en la dificultad de discernir 
una posible recaída de la enfermedad 
oncológica de la aparición de una reac-

Figura 1. TC corporal (31/10/2017): 
conglomerado adenopático subcarinal de 29 x 
31 mm.

Figura 2. PET (21/11/2017): hipercaptación 
del conglomerado adenopático subcarinal 
(SUVmax 6,63).

Figura 3. Coágulo-PAAF adenopatía 7 
(15/11/2017): linfocitos y estructuras 
granulomatosas sin necrosis.
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ción sarcoidea. A este respecto, se de-
cidió hacer uso de la PET con 18F-fluo-
rodesoxiglucosa como herramienta 
diagnóstica añadida ante el hallazgo 
de adenopatías mediastínicas en la 
TC. En cuanto a la utilidad de la PET 
en este contexto, varios estudios pros-
pectivos y retrospectivos documentan 
su superioridad frente a la TC en la de-
tección de metástasis a distancia en 
pacientes con colangiocarcinoma(8). 
Los resultados de esta técnica pare-
cen influir en el manejo clínico de los 
pacientes hasta en un 25% de los ca-
sos(9), pese a su ya conocida elevada 
sensibilidad y menor especificidad en 
la detección de enfermedad a distan-
cia en neoplasias hepatobiliares(10).

Por otro lado, en la serie de Chowdhury 
et al. se sospechó reacción sarcoidea 
en un 1,1% de los pacientes con cáncer 

a los que se había realizado una PET, 
siendo esto más frecuente en aquellas 
que utilizaban dicha prueba como mé-
todo de confirmación de una posible 
recaída, y documentándose un SUVmax 
medio de 7,3 (rango 3,1-13,6)(11), carac-
terísticas similares a los hallazgos de 
la PET de nuestro paciente.

Ante la ausencia de síntomas e imá-
genes sugestivas de recaída a otros 
niveles, la biopsia desempeñó un im-
portante papel en desenmascarar la 
verdadera naturaleza de los hallazgos 
de la PET en este caso. Gracias a su 
empleo, fue posible descartar la pre-
sencia de enfermedad tumoral y evi-
tar tratamientos antineoplásicos inne-
cesarios.

Respecto a la relación de esta entidad 
con la neoplasia previa, algunas se-

ries documentan una posible asocia-
ción con la presencia de enfermedad 
oncológica activa en forma de recaída 
o segunda neoplasia(12), lo que podría 
apoyar llevar a cabo revisiones clíni-
co-radiológicas más frecuentes en es-
tos pacientes.

Así pues, debemos considerar el diag-
nóstico de reacciones sarcoideas en 
pacientes con antecedentes de neo-
plasias en los que se sospeche una 
recaída morfológica de la enfermedad, 
pero también tener dudas razonables 
de su verdadera existencia. En estos 
casos, la obtención de una muestra 
tisular de las lesiones sospechosas 
es mandataria para intentar confirmar 
o descartar la presencia de actividad 
tumoral antes de tomar decisiones te-
rapéuticas. 
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ONIVYDE® (irinotecán liposomal)* es el 
primer y único tratamiento aprobado contra el 
adenocarcinoma metastásico de páncreas, en combinación con 
5 fluorouracilo (5-FU) y ácido folínico (AF), en pacientes adultos 
cuya enfermedad ha progresado después de recibir tratamiento 
con gemcitabina.1,2

Referencias: 1. Ficha técnica de ONIVYDE®. Disponible en https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1161130001/FT_1161130001.html. Último acceso 02/19. 
2. Wang-Gillam A, et al. Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil and folinic acid in metastatic pancreatic cancer after previous gemcitabine based therapy 
(NAPOLI-1): A global, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2016; 387(10018): 545–557.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. ONIVYDE 5 mg/ml concentrado para solución para perfusión. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Un 
vial de 10 ml de concentrado contiene el equivalente a 50 mg de hidrocloruro de irinotecán trihidrato (en forma de sal de sucrosofato de irinotecán en una 
formulación liposomal pegilada), que corresponde a 43 mg de irinotecán. Un ml de concentrado contiene el equivalente a 5 mg de hidrocloruro de irinotecán 
trihidrato (en forma de sal de sucrosofato de irinotecán en una formulación liposomal pegilada), que corresponde a 4,3 mg de irinotecán. Excipiente con 
efecto conocido. Un ml de concentrado contiene 0,144 mmol (3,31 mg) de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA 
FARMACÉUTICA. Concentrado para solución para perfusión. Dispersión liposomal isotónica opaca entre blanca y ligeramente amarilla. El concentrado tiene 
un pH de 7,2 y una osmolalidad de 295 mOsm/kg. 4. DATOS CLÍNICOS 4.1. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento del adenocarcinoma de páncreas 
metastásico, en combinación con 5‑fluorouracilo (5‑FU) y ácido folínico (AF), en pacientes adultos que han empeorado tras un tratamiento con gemcitabina. 
4.2 Posología y forma de administración. ONIVYDE (irinotecán liposomal) únicamente debe ser recetado y administrado a los pacientes por profesionales 
sanitarios con experiencia en el uso de tratamientos antineoplásicos. ONIVYDE (irinotecán liposomal) no es equivalente a las formulaciones de irinotecán 
no liposomales y no deben intercambiarse. Posología. ONIVYDE, el ácido folínico y el 5‑fluorouracilo deben administrarse en orden consecutivo. La dosis 
y la pauta recomendadas de ONIVYDE es de 80 mg/m2 por vía intravenosa durante 90 minutos, seguidos de 400 mg/m2 de AF por vía intravenosa duran‑
te 30 minutos, seguidos de 2.400 mg/m2 de 5‑FU por vía intravenosa durante 46 horas, administrados cada 2 semanas. ONIVYDE no debe administrarse 
como medicamento único. En los pacientes homocigóticos para el alelo UGT1A1*28, se debe valorar la posibilidad de comenzar con una dosis de inicio de 
ONIVYDE (irinotecán liposomal) reducida de 60 mg/m2 (ver las secciones 4.8 y 5.1). Si se tolera en los ciclos siguientes, se debe considerar aumentar la dosis 
de ONIVYDE a 80 mg/m2. Premedicación. Se recomienda administrar premedicación a los pacientes con las dosis habituales de dexametasona (o con un 
corticoesteroide equivalente) junto con un antagonista de 5‑HT3 (u otro antiemético) al menos 30 minutos antes de la perfusión de ONIVYDE. Ajustes de la 
dosis. Todas las modificaciones de la dosis se deben basar en la peor toxicidad sufrida con anterioridad. La dosis de AF no necesita ajustarse. En el caso de 
las toxicidades de grado 1 y 2, no se recomienda ninguna modificación de la dosis. En la tabla 1 y la tabla 2 se resumen los ajustes de la dosis recomendados 
para tratar las toxicidades de grado 3 o 4 relacionadas con ONIVYDE. En el caso de los pacientes que inicien el tratamiento con 60 mg/m2 de ONIVYDE 
y no aumenten la dosis a 80 mg/m2, la primera reducción recomendada de la dosis es a 50 mg/m2 y la segunda reducción de la dosis es a 40 mg/m2. Los 
pacientes que necesiten seguir reduciendo la dosis deben interrumpir el tratamiento. A los pacientes homocigóticos para el alelo UGT1A1*28 que no hayan 
sufrido toxicidades relacionadas con el medicamento durante el primer ciclo de tratamiento (dosis reducida de 60 mg/m2) se les podrá aumentar la dosis de 
ONIVYDE hasta una dosis total de 80 mg/m2 en los ciclos posteriores en función de la tolerancia de cada paciente concreto.
Tabla 1: Modificaciones de la dosis recomendadas para ONIVYDE+5‑FU/AF para toxicidades de grado 3‑4 en pacientes no homocigotos para el 
UGT1A1*28

Grado de toxicidad (valor) según 
los CTCAE del NCI v 4.01

Ajuste de ONIVYDE/5‑FU
(para pacientes no homocigotos para el UGT1A1*28)

Toxicidades hematológicas

Neutropenia No se debe comenzar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que el recuento absoluto de neutrófilos 
sea ≥ 1.500/mm3

Grado 3 o grado 4 (< 1.000/mm3)
o fiebre neutropénica

Primera aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 60 mg/m2

Reducir la dosis de 5‑FU un 25 % (1.800 mg/m2)

Segunda aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 50 mg/m2

Reducir la dosis de 5‑FU otro 25 % (1.350 mg/m2)

Tercera aparición Interrumpir el tratamiento

Trombocitopenia

Leucopenia

No se debe comenzar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que el recuento de plaquetas sea  
≥ 100.000/mm3

Las modificaciones de la dosis para la leucopenia y la trombocitopenia se basan en la clasificación de 
las toxicidades según los CTCAE del NCI y son las mismas que las recomendadas más arriba para la 
neutropenia

Toxicidades no hematológicas2:

Diarrea No se debe iniciar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que la diarrea mejore 
a ≤ grado 1 (2‑3 deposiciones/día más que las habituales antes del tratamiento)

Grado 2 No se debe iniciar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que la diarrea mejore a ≤ grado 1 
(2‑3 deposiciones/día más que las habituales antes del tratamiento)

Grado 3 o 4

Primera aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 60 mg/m2

Reducir la dosis de 5‑FU un 25 % (1.800 mg/m2)

Segunda aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 50 mg/m2

Reducir la dosis de 5‑FU otro 25 % (1.350 mg/m2)

Tercera aparición Interrumpir el tratamiento

Náuseas/vómitos No se debe iniciar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que las náuseas/vómitos mejoren a ≤ grado 1 o 
hasta el valor basal

Grado 3 o 4 (a pesar del 
tratamiento antiemético)

Primera aparición Optimizar el tratamiento antiemético
Reducir la dosis de ONIVYDE a 60 mg/m2

Segunda aparición Optimizar el tratamiento antiemético
Reducir la dosis de ONIVYDE a 50 mg/m2 

Tercera aparición Interrumpir el tratamiento

Toxicidades hepáticas, renales, 
respiratorias o de otro tipo2

Grado 3 o 4

No se debe iniciar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que la reacción adversa mejore a ≤ grado 1

Primera aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 60 mg/m2

Reducir la dosis de 5‑FU un 25 % (1.800 mg/m2)

Segunda aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 50 mg/m2

Reducir la dosis de 5‑FU otro 25 % (1.350 mg/m2)

Tercera aparición Interrumpir el tratamiento

Reacción anafiláctica Primera aparición Interrumpir el tratamiento
1NCI CTCAE v 4.0 = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (criterios comunes de terminología para acontecimientos adversos 
del Instituto Nacional del Cáncer de los EE. UU.) versión 4.0.   2No incluye la astenia ni la anorexia; la astenia y la anorexia de grado 3 no precisan un ajuste de la dosis.  
Tabla 2: Modificaciones de  la dosis recomendadas para ONIVYDE +5‑FU/AF para  toxicidades de grado 3‑4 en pacientes homocigotos para el 
UGT1A1*28

Grado (valor) de la toxicidad 
según los CTCAE del NCI v 4.01 

Ajuste de ONIVYDE/5‑FU (para pacientes homocigotos para el UGT1A1*28, 
 sin aumento previo o 80 mg/m2)

Reacciones adversas2  
Grado 3 o 4

No se debe iniciar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que el acontecimiento adverso mejore a ≤ grado 1

Primera aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 50 mg/m2

Modificación de la dosis de 5‑FU de acuerdo con la tabla 1

Segunda aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 40 mg/m2

Modificación de la dosis de 5‑FU de acuerdo con la tabla 1
Tercera aparición Interrumpir el tratamiento

1NCI CTCAE v 4.0 = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (criterios comunes de terminología para acontecimientos 
adversos del Instituto Nacional del Cáncer de los EE. UU.) versión 4.0. 2No incluye la astenia ni la anorexia; la astenia y la anorexia de grado 3 no precisan 
un ajuste de la dosis. 
Poblaciones especiales. Insuficiencia hepática. No se ha realizado ningún estudio específico sobre insuficiencia hepática con ONIVYDE. Se debe evitar el 
uso de ONIVYDE en los pacientes con bilirrubina > 2,0 mg/dl, o aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT) > 2,5 veces el límite 
superior de la normalidad (LSN) o > 5 veces el LSN si existe metástasis hepática (ver sección 4.4). Insuficiencia renal. No se ha realizado ningún estudio 
específico sobre insuficiencia renal con ONIVYDE. No se recomienda un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (ver las 
secciones 4.4 y 5.2). No se recomienda usar ONIVYDE en los pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr < 30 ml/min). Personas de edad avanzada. El 
41 % de los pacientes tratados con ONIVYDE en el programa clínico era ≥ 65 años. No se recomienda ningún ajuste de la dosis. Población pediátrica. No 

se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de ONIVYDE en niños y adolescentes ≤ 18 años. No se dispone de datos. Forma de administración. ONI‑
VYDE se usa por vía intravenosa. El concentrado se debe diluir antes de la administración y administrarse como perfusión intravenosa única durante 
90 minutos. Para consultar las instrucciones de dilución del medicamento antes de la administración ver sección 6.6. Precauciones que se deben tomar 
antes de manipular o administrar el medicamento. ONIVYDE es un medicamento citotóxico. Se recomienda utilizar guantes, gafas y ropa de protección du‑
rante la manipulación o administración de ONIVYDE. Las empleadas embarazadas no deben manipular ONIVYDE. 4.3 Contraindicaciones. Antecedentes 
de hipersensibilidad grave al irinotecán o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. Lactancia (ver sección 4.6). 4.4 Advertencias y precaucio‑
nes especiales de empleo. Generales. ONIVYDE es una formulación liposomal de irinotecán con propiedades farmacocinéticas diferentes a las del irinote‑
cán no liposomal. La concentración y presentación son diferentes a las de las formulaciones de irinotecán no liposomales. ONIVYDE no es equivalente a 
otras formulaciones de irinotecán no liposomales y no deben intercambiarse. En el reducido número de pacientes expuestos previamente al irinotecán no 
liposomal no se ha demostrado ningún beneficio de ONIVYDE. Mielosupresión/neutropenia. Se recomienda un seguimiento mediante recuentos celulares 
sanguíneos completos durante el tratamiento con ONIVYDE. Los pacientes deben conocer el riesgo de sufrir neutropenia y la relevancia de la fiebre. La 
mediana de tiempo hasta la cifra mínima para la neutropenia ≥ grado 3 es de 23 (intervalo: 8‑104) días tras la primera dosis del tratamiento con ONIVYDE. 
La neutropenia febril (temperatura corporal > 38 °C y recuento de neutrófilos ≤ 1.000 células/mm³) se debe tratar urgentemente administrando antibióticos 
intravenosos de amplio espectro en un hospital. Se debe interrumpir la administración de ONIVYDE si se produce fiebre por neutropenia o si el recuento 
absoluto de neutrófilos desciende por debajo de los 1.500/mm3. Se han observado casos de sepsis con fiebre por neutropenia y consiguiente shock séptico 
con desenlace mortal en pacientes con adenocarcinoma de páncreas metastásico tratados con ONIVYDE. Se recomienda reducir la dosis o interrumpir el 
tratamiento en los pacientes que hayan sufrido acontecimientos hematológicos graves (ver sección 4.2). Los pacientes con insuficiencia de médula ósea 
grave no deben recibir tratamiento con ONIVYDE. Los antecedentes de radiación abdominal previa aumentan el riesgo de neutropenia y neutropenia febril 
graves tras el tratamiento con ONIVYDE. Se recomienda realizar un estrecho seguimiento de los recuentos celulares sanguíneos y valorar el uso de factores 
de crecimiento mieloide en los pacientes con antecedentes de radiación abdominal. Se debe actuar con precaución con los pacientes que reciban de forma 
simultánea ONIVYDE y radiación. Los pacientes con una glucuronidación deficiente de la bilirrubina, como los afectados por el síndrome de Gilbert, pueden 
tener un mayor riesgo de mielosupresión cuando reciben tratamiento con ONIVYDE. En comparación con los pacientes caucásicos, los pacientes asiáticos 
tienen un mayor riesgo de sufrir neutropenia febril y grave tras el tratamiento con ONIVYDE+5‑FU/AF (ver las secciones 4.8 y 5.2). Vacunas y efectos inmu‑
nosupresores. La administración de vacunas con microorganismos vivos o de vacunas atenuadas a pacientes inmunodeprimidos por medicamentos antineo‑
plásicos, como ONIVYDE, puede provocar infecciones de carácter grave o mortal; por tanto, se debe evitar la vacunación con vacunas con microorganismos 
vivos. Se pueden administrar vacunas con microorganismos muertos o inactivadas, si bien la respuesta a dichas vacunas puede disminuir. Interacciones con 
inductores potentes de la CYP3A4. ONIVYDE no se debe administrar con inductores potentes de la enzima CYP3A4, tales como anticonvulsivos (fenitoína, 
fenobarbital o carbamazepina), rifampina, rifabutina y hierba de San Juan, a menos que no existan alternativas terapéuticas. No se ha definido la dosis de 
inicio adecuada para los pacientes que toman dichos anticonvulsivos u otros inductores potentes. Se debe considerar la sustitución por tratamientos no in‑
ductores enzimáticos al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento con ONIVYDE (ver sección 4.5). Interacciones con inhibidores potentes de la 
CYP3A4 o inhibidores potentes de la UGT1A1. ONIVYDE no se debe administrar con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4 (por ejemplo, zumo de 
pomelo, claritromicina, indinavir, itraconazol, lopinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, voriconazol). Se debe interrumpir la administra‑
ción de inhibidores potentes de la CYP3A4 al menos 1 semana antes de comenzar el tratamiento con ONIVYDE. ONIVYDE no se debe administrar con in‑
hibidores potentes de la UGT1A (por ejemplo, atazanavir, gemfibrozilo, indinavir) a menos que no existan alternativas terapéuticas. Diarrea. Se puede pro‑
ducir diarrea de forma temprana (aparición en ≤ 24 horas después del inicio de ONIVYDE) o tardía (> 24 horas) (ver sección 4.8). A menos que esté contra‑
indicada, se debe considerar la administración de atropina terapéutica y profiláctica en los pacientes que sufran diarrea temprana. Se debe advertir a los 
pacientes sobre el riesgo de sufrir diarrea retardada que puede ser debilitante y, en raras ocasiones, potencialmente mortal, ya que las deposiciones blandas 
o acuosas persistentes pueden provocar deshidratación, desequilibrio electrolítico, colitis, úlcera gastrointestinal (GI), infección o sepsis. Tan pronto como 
aparezcan las primeras deposiciones líquidas, el paciente debe empezar a beber cantidades abundantes de bebidas con electrolitos. Los pacientes deben 
tener loperamida (o un equivalente) disponible para iniciar un tratamiento para la diarrea de aparición tardía. El tratamiento con loperamida se debe iniciar 
tan pronto como aparezcan por primera vez deposiciones blandas o mal formadas o en cuanto se produzcan deposiciones más frecuentes de lo normal. Se 
debe administrar loperamida hasta que el paciente permanezca sin diarrea durante 12 horas como mínimo. Si la diarrea persiste durante más de 24 horas 
mientras el paciente está tomando loperamida, se debe considerar añadir un antibiótico oral (por ejemplo, fluoroquinolona durante 7 días). La loperamida no 
se debe utilizar durante más de 48 horas seguidas debido al riesgo de aparición de un íleo paralítico. Si la diarrea persiste durante más de 48 horas, se debe 
interrumpir la loperamida, vigilar y reponer líquidos y electrolitos y continuar el tratamiento complementario con antibióticos hasta que se resuelvan los sín‑
tomas concomitantes. Se debe aplazar el tratamiento con ONIVYDE hasta que la diarrea mejore a ≤ grado 1 (2‑3 deposiciones/día más que las habituales 
antes del tratamiento). No se debe administrar ONIVYDE a los pacientes con obstrucción del intestino y enfermedad intestinal inflamatoria crónica hasta que 
estas se resuelvan. Tras una diarrea de grado 3 o 4, se debe reducir la dosis de ONIVYDE (ver sección 4.2). Reacciones colinérgicas. La diarrea de aparición 
temprana puede ir acompañada de síntomas colinérgicos, como rinitis, salivación aumentada, rubefacción, diaforesis, bradicardia, miosis e hiperperistaltis‑
mo. En caso de síntomas colinérgicos se debe administrar atropina. Reacciones agudas relacionadas con la perfusión. Se notificaron reacciones relaciona‑
das con la perfusión en los pacientes que recibieron tratamiento con ONIVYDE, que consistieron fundamentalmente en erupción, urticaria, edema periorbital 
o prurito. Por lo general, los acontecimientos nuevos (todos de grado 1 o grado 2) tuvieron lugar al principio del tratamiento con ONIVYDE y solo se obser‑
varon en 2 de cada 10 pacientes tras la quinta dosis. Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad, incluidas reacciones agudas relacionadas con la 
perfusión. En caso de reacciones de hipersensibilidad graves, se debe interrumpir la administración de ONIVYDE. Procedimiento quirúrgico de Whipple 
previo. Los pacientes que se han sometido a un procedimiento quirúrgico de Whipple tienen un riesgo mayor de sufrir infecciones graves tras la administra‑
ción de ONIVYDE en combinación con 5‑FU y ácido folínico (ver sección 4.8). Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos de infecciones. Toxicidad 
pulmonar. Se han producido acontecimientos tipo enfermedad pulmonar intersticial (EPI) de carácter mortal en pacientes que recibieron irinotecán no liposo‑
mal. En los estudios clínicos no se han notificado acontecimientos tipo EPI con el tratamiento con ONIVYDE. Entre los factores de riesgo se encuentran la 
enfermedad pulmonar preexistente, el uso de medicamentos neumotóxicos, los factores estimuladores de colonias y haber recibido radioterapia previa. Se 
debe vigilar estrechamente a los pacientes con factores de riesgo para detectar síntomas respiratorios antes y durante el tratamiento con ONIVYDE. En un 
pequeño porcentaje de pacientes que participaron en un estudio clínico con irinotecán se observó un patrón reticulonodular en la radiografía de tórax. En 
caso de aparición de disnea, tos y fiebre o empeoramiento de las mismas, se debe interrumpir el tratamiento con ONIVYDE hasta obtener una evaluación 
diagnóstica. Se debe interrumpir la administración de ONIVYDE en los pacientes con diagnóstico confirmado de EPI. Insuficiencia hepática. Los pacientes 
con hiperbilirrubinemia tuvieron concentraciones más elevadas de SN‑38 total (ver sección 5.2), por lo que el riesgo de neutropenia es mayor. Se deben 
realizar recuentos sanguíneos completos frecuentes en los pacientes con una bilirrubina total de 1,0‑2,0 mg/dl. Se debe tener precaución en los pacientes 
con trastorno hepático grave (bilirrubina > 2 veces el límite superior de la normalidad [LSN]; transaminasas > 5 veces el LSN). Se necesita proceder con 
precaución cuando se administre ONIVYDE combinado con otros medicamentos hepatotóxicos, especialmente en los pacientes con una insuficiencia hepá‑
tica preexistente. Insuficiencia renal. No se ha establecido el uso de ONIVYDE en los pacientes con insuficiencia renal importante (ver sección 5.2). Pacien‑
tes con peso más bajo del normal (índice de masa corporal < 18,5 kg/m2). En el estudio clínico en el que se evaluó ONIVYDE+5‑FU/AF, 5 de los 8 pacientes 
con peso más bajo del normal sufrieron reacciones adversas de grado 3 o 4, en su mayoría mielosupresión, mientras que 7 de los 8 pacientes necesitaron 
una modificación de la dosis, por ejemplo, retraso, reducción o interrupción de la dosis. Se debe actuar con precaución cuando se use ONIVYDE en pacien‑
tes con un índice de masa corporal< 18,5 kg/m2. Excipientes. Cada ml de ONIVYDE contiene 0,144 mmol (3,31 mg) de sodio, lo que debe ser tenido en 
cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. La información sobre las inte‑
racciones medicamentosas con ONIVYDE se ha obtenido de las publicaciones científicas sobre el irinotecán no liposomal. Interacción que afecta al uso de 
ONIVYDE. Inductores potentes de la CYP3A4. Los pacientes que reciben de forma simultánea irinotecán no liposomal y anticonvulsionantes inductores de 
la enzima CYP3A4, como la fenitoína, el fenobarbital o la carbamazepina, tienen una exposición substancialmente menor al irinotecán (reducción del AUC 
en un 12 % con la hierba de San Juan, un 57 %‑79 % con la fenitoína, el fenobarbital o la carbamazepina) y el SN‑38 (reducción del AUC en un 42 % con la 
hierba de San Juan, un 36 %‑92 % con la fenitoína, el fenobarbital o la carbamazepina). Por tanto, la administración conjunta de ONIVYDE e inductores de 
la CYP3A4 puede reducir la exposición sistémica de ONIVYDE. Inhibidores potentes de la CYP3A4 y la UGT1A1. En los pacientes que reciben simultánea‑
mente irinotecán no liposomal y ketoconazol, un inhibidor de la CYP3A4 y la UGT1A1, la exposición del SN‑38 aumenta en un 109 %. Por tanto, la adminis‑
tración conjunta de ONIVYDE y otros inhibidores de la CYP3A4 (por ejemplo, zumo de pomelo, claritromicina, indinavir, itraconazol, lopinavir, nefazodona, 
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, voriconazol) puede aumentar la exposición sistémica de ONIVYDE. Teniendo en cuenta la interacción medicamen‑
tosa del irinotecán no liposomal y el ketoconazol, la administración conjunta de ONIVYDE y otros inhibidores de la UGT1A1 (por ejemplo, atazanavir, gemfi‑
brozilo, indinavir) también puede aumentar la exposición sistémica de ONIVYDE. Basándose en el análisis farmacocinético de la población, la administración 
conjunta de ONIVYDE+5‑FU/AF no altera la farmacocinética de ONIVYDE. No se conocen interacciones entre ONIVYDE (irinotecán liposomal) y otros me‑
dicamentos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/anticonceptivos en hombres y mujeres. Las mujeres en edad fértil deben utilizar 
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con ONIVYDE y durante 1 mes después de concluir el mismo. Los hombres deben utilizar preser‑
vativos durante el tratamiento con ONIVYDE y durante 4 meses después de concluir el mismo. Embarazo. No existen suficientes datos sobre el uso del 
ONIVYDE en las mujeres embarazadas. ONIVYDE puede provocar daños en el feto cuando se administra a mujeres embarazadas, ya que su principal in‑
grediente, el irinotecán, ha demostrado ser embriotóxico y teratogénico en animales (ver sección 5.3). Por tanto, teniendo en cuenta los resultados de los 
estudios con animales y el mecanismo de acción del irinotecán, ONIVYDE no se debe utilizar durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario. 
Si se usa ONIVYDE durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada mientras recibe el tratamiento, se le debe informar sobre el posible peligro 
para el feto. Lactancia. Se desconoce si ONIVYDE o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a la posibilidad de que aparezcan reacciones 
adversas graves con ONIVYDE en los lactantes, ONIVYDE está contraindicado durante la lactancia (ver sección 4.3). Las pacientes no deben dar el pecho 
hasta un mes después de recibir la última dosis. Fertilidad. No existen suficientes datos sobre el efecto de ONIVYDE en la fertilidad humana. Se ha demos‑
trado que el irinotecán no liposomal causa atrofia en los órganos genitales masculinos y femeninos tras varias dosis diarias de irinotecán en animales (ver 
sección 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de ONIVYDE sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas es moderada. Durante el tratamiento, los pacientes deben actuar con precaución mientras conducen o utilizan máquinas. 4.8 Reacciones adver‑
sas. Resumen del perfil de seguridad. Las siguientes reacciones adversas, consideradas posible o probablemente relacionadas con la administración de 
ONIVYDE, se notificaron en 264 pacientes con adenocarcinoma de páncreas metastásico, 147 de los cuales recibieron ONIVYDE en monoterapia (120 mg/
m2) y 117 recibieron ONIVYDE (80 mg/m2) en combinación con 5‑FU/AF. Las reacciones adversas más frecuentes (incidencia ≥ 20 %) de ONIVYDE+5FU/AF 
fueron: diarrea, náuseas, vómitos, apetito disminuido, neutropenia, fatiga, astenia, anemia, estomatitis y pirexia. Las reacciones adversas graves más fre‑
cuentes (≥ 2 %) del tratamiento con ONIVYDE fueron diarrea, vómitos, neutropenia febril, náuseas, pirexia, sepsis, deshidratación, shock séptico, neumonía, 
insuficiencia renal aguda y trombocitopenia. Los índices de reacciones adversas que provocaron la interrupción permanente del tratamiento fueron del 11 % 
en el grupo tratado con ONIVYDE+5‑FU/AF y del 12 % en el grupo tratado con monoterapia. Las reacciones adversas que provocaron la interrupción del 
tratamiento notificadas con mayor frecuencia fueron infección y diarrea en el grupo tratado con ONIVYDE+5‑FU/AF, y vómitos y diarrea en el grupo tratado 
con monoterapia. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas que se pueden producir durante el tratamiento con ONIVYDE se resumen a 
continuación y se presentan según el sistema de clasificación de órganos y categoría de frecuencia (tabla 3). Dentro del sistema de clasificación de órganos 
y categoría de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad descendente. Las categorías de frecuencia empleadas para las re‑
acciones adversas son: muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a <1/10), poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100) y raras (≥1/10.000 a <1/1.000)**. 



Tabla 3: Reacciones adversas notificadas con el tratamiento con ONIVYDE en el estudio clínico NAPOLI‑1.
Clasificación de órganos del 
sistema MedDRA* Frecuencia de la reacción adversa**

Infecciones e infestaciones Frecuentes: shock séptico, sepsis, neumonía, neutropenia febril, gastroenteritis, candidiasis oral
Poco frecuentes: sepsis biliar

Trastornos de la sangre y del 
sistema linfático

Muy frecuentes: neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia
Frecuentes: linfopenia

Trastornos del sistema inmunológico Poco frecuentes: hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo y de 
la nutrición

Muy frecuentes: hipocaliemia, hipomagnesemia, deshidratación, apetito disminuido
Frecuentes: hipoglucemia, hiponatremia, hipofosfatemia

Trastornos psiquiátricos Frecuentes: insomnio
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes: mareo

Frecuentes: síndrome colinérgico, disgeusia
Trastornos cardiacos Frecuentes: hipotensión
Trastornos vasculares Frecuentes: embolia pulmonar, embolia, trombosis venosa profunda

Poco frecuentes: trombosis
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos

Frecuentes: disnea, disfonía
Poco frecuentes: hipoxia

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: diarrea, vómitos, náuseas, dolor abdominal, estomatitis
Frecuentes: colitis, hemorroides
Poco frecuentes: esofagitis, proctitis

Trastornos hepatobiliares Frecuentes: hipoalbuminemia
Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo

Muy frecuentes: alopecia
Poco frecuentes: erupción maculopapular, cambio de color de las uñas

Trastornos renales y urinarios Frecuentes: insuficiencia renal aguda
Trastornos generales y alteraciones 
en el lugar de administración

Muy frecuentes: pirexia, edema periférico, inflamación de mucosa, fatiga, astenia
Frecuentes: reacción asociada a perfusión, edema

Exploraciones complementarias Muy frecuentes: disminución de peso
Frecuentes: bilirrubina elevada, alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, 
razón normalizada internacional aumentada

* Versión 14.1 del MedDRA. ** Debido al reducido tamaño de la muestra, no se puede calcular la frecuencia de aparición rara a partir del estudio NAPOLI‑1.
Descripción de reacciones adversas seleccionadas. En el estudio clínico NAPOLI‑1 se observaron las siguientes reacciones adversas: Mielosupresión. La 
mielosupresión (neutropenia/leucopenia, trombocitopenia y anemia) fue más frecuente en el grupo tratado con ONIVYDE+5‑FU/AF que en el grupo control 
tratado con 5‑FU/AF. Neutropenia/leucopenia. La neutropenia/leucopenia fue la toxicidad hematológica importante más destacada. La neutropenia de gra‑
do 3 o superior se produjo con mayor frecuencia en los pacientes tratados con ONIVYDE+5‑FU/AF (27,4 %) que en los pacientes tratados con 5‑FU/AF 
(1,5 %). La fiebre por neutropenia/sepsis apareció con mayor frecuencia en el grupo tratado con la combinación ONIVYDE+5‑FU/AF (en 4 pacientes [3,4 %]) 
que en el grupo control tratado con 5‑FU/AF (en 1 paciente [0,7 %]). Trombocitopenia. La trombocitopenia de grado 3 o superior se produjo en el 2,6 % de 
los pacientes tratados con ONIVYDE+5‑FU/AF y en el 0 % de los pacientes tratados con 5‑FU/AF. Anemia. La anemia de grado 3 o superior se produjo en 
el 10,3 % de los pacientes tratados con ONIVYDE+5‑FU/AF y en el 6,7 % de los pacientes tratados con 5‑FU/AF. Insuficiencia renal aguda. Se han detecta‑
do insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda, normalmente en pacientes que sufrieron deshidratación por náuseas/vómitos y/o diarrea. Se notificó insu‑
ficiencia renal aguda en 6 de 117 pacientes (5,1 %) en el grupo tratado con ONIVYDE+5‑FU/AF, en 10 de 147 (6,8 %) en el grupo tratado con ONIVYDE en 
monoterapia y en 6 de 134 pacientes (4,5 %) en el grupo tratado con 5‑FU/AF. Diarrea y reacciones adversas asociadas. La diarrea en una reacción adver‑
sa muy frecuente que provoca colitis, íleo, gastroenteritis, fatiga, deshidratación, pérdida de peso, toxicidades renales, hiponatremia e hipocaliemia. Se han 
detectado insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda, normalmente en pacientes que sufrieron deshidratación por náuseas/vómitos y/o diarrea graves. En 
el estudio clínico se produjo diarrea de grado 3 o grado 4 en 15 de 117 pacientes (12,8 %) que recibieron ONIVYDE+5‑FU/AF. La mediana de tiempo hasta 
la aparición de diarrea tardía en el caso de los pacientes que sufrieron dicho acontecimiento fue de 8 días desde la dosis anterior de ONIVYDE. Puede 
producirse diarrea de aparición temprana, normalmente en un periodo ≤ 24 horas tras la administración de la dosis, que suele ser pasajera. La diarrea de 
aparición temprana también puede ir acompañada de síntomas colinérgicos, que pueden comprender rinitis, salivación aumentada, rubefacción, diaforesis, 
bradicardia, miosis e hiperperistaltismo, que puede provocar calambres abdominales. En el estudio clínico se produjo diarrea temprana en 35 pacientes 
(29,9 %) y acontecimientos colinérgicos en 4 pacientes (3,4 %) que recibieron ONIVYDE+5‑FU/AF. En caso de diarrea de grado 2‑4, interrumpa ONIVYDE 
e inicie un tratamiento para la diarrea. Tras la remisión a diarrea de grado 1, retome ONIVYDE en una dosis menor (ver sección 4.2). Reacción relacionada 
con la perfusión. Se notificaron reacciones agudas relacionadas con la perfusión en 8 de 117 pacientes (6,8 %) en el grupo tratado con ONIVYDE+5‑FU/AF, en 
3 de 147 (2,0 %) en el grupo tratado con ONIVYDE en monoterapia y en 8 de 134 pacientes (6,0 %) en el grupo tratado con 5‑FU/AF. Otras poblaciones 
especiales. Personas de edad avanzada. En general, no se notificaron diferencias clínicas importantes en la seguridad o la eficacia entre los pacientes 
≥ 65 años y los pacientes < 65 años, aunque se observó una mayor frecuencia de interrupción (14,8 % frente al 7,9 %) en el primer grupo tratado con  
ONIVYDE+5‑FU/AF en el estudio NAPOLI‑1 y, en algunos casos, las reacciones adversas no desaparecieron. Las reacciones adversas de grado 3 o supe‑
rior y las reacciones adversas graves emergentes tras el tratamiento fueron más frecuentes en los pacientes< 65 años (84,1 % y 50,8 %) que en los pacien‑
tes ≥ 65 años (68,5 % y 44,4 %). Por el contrario, los pacientes > 75 años (N = 12) sufrieron reacciones adversas graves, retrasos de la administración de la 
siguiente dosis, reducciones de la dosis e interrupciones con mayor frecuencia que los pacientes ≤ 75 años (N = 105) cuando recibieron tratamiento con 
ONIVYDE+5‑FU/AF en el estudio sobre el adenocarcinoma de páncreas. Población asiática. En comparación con los caucásicos, se observó que los pacien‑
tes asiáticos presentaban una menor incidencia de diarrea (14 [19,2 %] de 73 caucásicos sufrieron diarrea de grado ≥ 3, y 1 de 33 [3,3 %] asiáticos sufrió 
diarrea de grado ≥ 3), pero una mayor incidencia y gravedad de neutropenia. En los pacientes que recibieron ONIVYDE+5‑FU/AF, la incidencia de neutrope‑
nia de grado ≥ 3 fue mayor en los pacientes asiáticos (18 de 33 [55 %]) que en los pacientes de raza blanca (13 de 73 [18 %]). La fiebre por neutropenia/
sepsis neutropénica se notificó en el 6 % de los pacientes asiáticos en comparación con el 1 % de los pacientes de raza blanca. Estos datos concuerdan con 
los del análisis farmacocinético de la población, que mostró una menor exposición al irinotecán y una mayor exposición a su metabolito activo, el SN‑38, en 
los asiáticos que en relación con los pacientes de raza blanca. Pacientes con insuficiencia hepática. En los estudios clínicos con irinotecán no liposomal 
administrado de forma semanal, los pacientes con concentraciones séricas basales de bilirrubina total ligeramente elevadas (entre 1,0 y 2,0 mg/dl) tuvieron 
una probabilidad significativamente mayor de sufrir neutropenia de grado 3 o grado 4 en el primer ciclo que aquellos con concentraciones de bilirrubina infe‑
riores a 1,0 mg/dl. Procedimiento quirúrgico de Whipple previo. En el estudio clínico en el que se evaluó ONIVYDE+5‑FU/AF, los pacientes que se habían 
sometido a un procedimiento quirúrgico de Whipple presentaron un mayor riesgo de sufrir infecciones graves tras el tratamiento con ONIVYDE+5‑FU/AF 
(9 de 29 [30 %]) en comparación con los 11 de 88 (12,5 %) pacientes que no se habían sometido a un procedimiento quirúrgico de Whipple. Pacientes con 
alelo UGT1A1. Las personas homocigotas (7/7) para el alelo UGT1A1*28 presentan un mayor riesgo de sufrir neutropenia a causa del irinotecán no liposo‑
mal. En el estudio clínico en el que se evaluó ONIVYDE+5‑FU/AF, la frecuencia de neutropenia de grado ≥ 3 en dichos pacientes (2 de 7 [28,6 %]) fue simi‑
lar a la de los pacientes no homocigotos para el alelo UGT1A1*28 que recibieron una dosis inicial de 80 mg/m2 de ONIVYDE (30 de 110 [27,3 %]) (ver sec‑
ción 5.1). Pacientes con peso más bajo del normal (índice de masa corporal < 18,5 kg/m2). En el estudio clínico en el que se evaluó ONIVYDE+5‑FU/AF, 
5 de los 8 pacientes con peso más bajo del normal sufrieron una reacción adversa de grado 3 o 4, en su mayoría mielosupresión, mientras que 7 de los 
8 pacientes necesitaron una modificación de la dosis, por ejemplo, retraso, reducción o interrupción de la dosis (ver sección 4.4). Notificación de sospechas 
de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión con‑
tinuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través 
del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. En los ensayos clínicos, ONIVYDE se 
administró en dosis de hasta 240 mg/m2 a pacientes con diversos tipos de cáncer. Las reacciones adversas en estos pacientes fueron similares a las notifi‑
cadas con la dosis y la pauta posológica recomendadas. Se han notificado casos de sobredosis con irinotecán no liposomal en dosis de hasta aproximada‑
mente el doble de la dosis terapéutica de irinotecán recomendada, que pueden provocar la muerte. Las reacciones adversas notificadas más significativas 
fueron neutropenia grave y diarrea grave. No se conoce ningún antídoto para la sobredosis de ONIVYDE. Se debe iniciar el máximo tratamiento de apoyo 
posible para prevenir la deshidratación causada por la diarrea y tratar las posibles complicaciones infecciosas. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS.  
5.1  Propiedades  farmacodinámicas.  Grupo farmacoterapéutico: medicamentos antineoplásicos, otros medicamentos antineoplásicos, código 
ATC: L01XX19 Mecanismo de acción. El principio activo de ONIVYDE es el irinotecán (inhibidor de la topoisomerasa) encapsulado en una vesícula bicapa 
lipídica o liposoma. El irinotecán es un derivado de la camptotecina. Las camptotecinas actúan como inhibidores específicos de la enzima ADN‑topoisome‑
rasa I. El irinotecán y su metabolito activo, el SN‑38, se unen de forma reversible al complejo ADN‑topoisomerasa I y producen lesiones en el ADN monoca‑
tenario que bloquean la horquilla de replicación y son responsables de la citotoxicidad. El irinotecán es metabolizado por la carboxilesterasa a SN‑38. El 
SN‑38 es aproximadamente 1.000 veces más potente que el irinotecán como inhibidor de la topoisomerasa I purificada procedente de estirpes celulares 
tumorales de seres humanos y roedores. Efectos farmacodinámicos. Se ha demostrado en modelos animales que ONIVYDE amplía las concentraciones 
plasmáticas del irinotecán y prolonga la exposición a su metabolito activo, el SN‑38, en la ubicación del tumor. Eficacia clínica y seguridad. La seguridad y la 
eficacia de ONIVYDE se han investigado en un ensayo clínico multinacional, aleatorizado, abierto y controlado (NAPOLI–1) que analizó dos pautas terapéu‑
ticas en pacientes con adenocarcinoma de páncreas metastásico con evolución de la enfermedad documentada tras recibir un tratamiento con gemcitabina 
o que contenía gemcitabina. El ensayo se diseñó para evaluar la eficacia clínica y la seguridad de ONIVYDE en monoterapia u ONIVYDE+5‑FU/AF en 
comparación con un grupo control tratado con el medicamento 5‑FU/AF. Los pacientes aleatorizados a ONIVYDE+5‑FU/AF recibieron ONIVYDE 80 mg/m2 en 
perfusión intravenosa durante 90 minutos, seguido de AF 400 mg/m2 por vía intravenosa durante 30 minutos, seguido de 5‑FU 2.400 mg/m2 por vía intrave‑
nosa durante 46 horas, administrados cada 2 semanas. A los pacientes homocigotos para el alelo UGT1A1*28 se les administró una dosis inicial más baja 
de ONIVYDE (ver sección 4.2). Los pacientes aleatorizados a 5‑FU/AF recibieron ácido folínico 200 mg/m2 por vía intravenosa durante 30 minutos, seguido 
de 5‑FU 2.000 mg/m2 por vía intravenosa durante 24 horas, administrados los días 1, 8, 15 y 22 de un ciclo de 6 semanas. Los pacientes aleatorizados a 
ONIVYDE en monoterapia recibieron 120 mg/m2 en perfusión intravenosa durante 90 minutos cada 3 semanas. Los criterios claves de inclusión para los 
pacientes con adenocarcinoma de páncreas metastásico en el estudio clínico NAPOLI‑1 fueron un estado funcional ≥ 70 en la escala de Karnofsky (KPS), 

concentración de bilirrubina normal, concentración de transaminasas ≤ 2,5 veces el LSN o ≤ 5 veces el LSN en los pacientes con metástasis en hígado y 
albúmina ≥ 3,0 g/dl. Se aleatorizó a un total de 417 pacientes al grupo tratado con ONIVYDE+5‑FU/AF (N = 117), al grupo tratado con ONIVYDE en mono‑
terapia (N = 151) y al grupo tratado con 5‑FU/AF (N = 149). Las características demográficas de los pacientes y de la enfermedad en el momento de su in‑
corporación estaban bien equilibradas entre los distintos grupos del ensayo. En la población por intención de tratar (todos los aleatorizados), la mediana de 
edad era de 63 años (intervalo: 31‑87 años), el 57 % eran hombres, el 61 % eran de raza blanca y el 33 % eran asiáticos. La concentración de albúmina 
basal media era de 3,6 g/dl y la puntuación basal en la escala KPS era de 90‑100 en el 55 % de los pacientes. Las características de la enfermedad eran las 
siguientes: el 68 % de los pacientes tenía metástasis en hígado y el 31 % tenía metástasis de pulmón; el 12 % de los pacientes no había recibido previamen‑
te ninguna línea de tratamiento para la metástasis, el 56 % había recibido previamente 1 línea de tratamiento para la metástasis, el 32 % había recibido 
previamente 2 líneas o más de tratamiento para la metástasis. Los pacientes recibieron tratamiento hasta la evolución de la enfermedad o la aparición de 
toxicidad inaceptable. El criterio principal de valoración fue la supervivencia global (SG). Otros criterios de valoración fueron la supervivencia sin progresión 
(SSP) y la tasa de respuesta objetiva (TRO). Los resultados se muestran en la tabla 4. La supervivencia global se ilustra en la figura 1.
Tabla 4: Resultados de eficacia del estudio clínico NAPOLI‑1

ONIVYDE+5‑FU/AF
(N = 117)

5‑FU/AF
(N = 119)

Supervivencia global1

Número de muertes, n (%) 75 (64) 80 (67)
Mediana de SG (meses) 6,1 4,2
(IC del 95 %) (4,8; 8,9) (3,3; 5,3)
Hazard Ratio (IC del 95 %)3 0,67 (0,49‑0,92)
Valor de p4 0,0122
Supervivencia sin progresión1,2

Muerte o progresión, n (%) 83 (71) 92 (77)
Mediana de SSP (meses) 3,1 1,5
(IC del 95 %) (2,7; 4,2) (1,4; 1,8)
Hazard Ratio (IC del 95 %)3 0,56 (0,41‑0,75)
Valor de p4 0,0001
Tasa de respuesta objetiva2

N 19 1
TRO (%) Tasa de Respuesta Objetiva 16,2 0,8
IC del 95 % de la tasa5 9,6; 22,9 0,0; 2,5
Diferencia entre tasas (IC del 95 %)5 15,4 (8,5; 22,3)
Valor de p6 < 0,0001

1 La mediana es el cálculo de la mediana de tiempo de supervivencia mediante el método de Kaplan‑Meier. 2 De acuerdo con los criterios RECIST, v. 1.1.
3 Análisis mediante el modelo de Cox. 4 Prueba del orden logarítmico sin estratificar. 5 Basado en la aproximación normal. 6 Prueba exacta de Fisher. 
Abreviaturas: 5‑FU/AF = 5‑fluorouracilo/ácido folínico; IC = intervalo de confianza. 
Figura 1 Supervivencia global

En el reducido número de pacientes expuestos previamente al irinotecán no liposomal no se ha demostrado ningún beneficio de ONIVYDE. 5.2 Propiedades 
farmacocinéticas. Absorción. La encapsulación del irinotecán en liposomas amplía la circulación y limita la distribución en comparación con las del 
irinotecán no liposomal. La farmacocinética plasmática del irinotecán total y del SN‑38 total se evaluó en pacientes con cáncer que recibieron ONIVYDE, en 
monoterapia o como parte de una poliquimioterapia, en dosis de entre 60 y 180 mg/m2. Distribución. La medición directa del irinotecán liposomal muestra que 
el 95 % del irinotecán permanece encapsulado en los liposomas durante la circulación. El irinotecán no liposomal muestra un gran volumen de distribución 
(138 l/m2). El volumen de distribución de ONIVYDE 80 mg/m2 fue de 2,6 l/m2, lo que indica que ONIVYDE se encuentra en su mayor parte restringido al líquido 
intravascular. La unión a proteínas plasmáticas de ONIVYDE es insignificante (< 0,44 % del irinotecán total de ONIVYDE). La unión a proteínas plasmáticas 
del irinotecán no liposomal es moderada (entre el 30 % y el 68 %), y el SN‑38 se une ampliamente a las proteínas plasmáticas humanas (aproximadamente 
un 95 %). Biotransformación. El SN‑38 es posteriormente conjugado principalmente por la enzima UDP‑glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1) para formar 
un metabolito glucurónido. La actividad de la UGT1A1 es menor en las personas con polimorfismos genéticos que producen una disminución de la actividad 
enzimática, como el polimorfismo del UGT1A1*28. En el análisis farmacocinético de la población realizado en pacientes tratados con ONIVYDE, en el que 
se usaron los resultados de un subgrupo que contaba con pruebas genotípicas para el UGT1A1*28 y que se ajustó para la dosis inferior administrada a 
pacientes homocigóticos para el alelo UGT1A1*28, los pacientes homocigóticos (N = 14) y no homocigóticos (N = 244) para dicho alelo tuvieron unas 
concentraciones promedio en estado de equilibrio de SN‑38 total de 1,06 y 0,95 ng/ml, respectivamente. Insuficiencia renal. No se ha realizado ningún 
estudio farmacocinético específico en pacientes con insuficiencia renal. En un análisis farmacocinético de la población, la insuficiencia renal leve a moderada 
no tuvo ningún efecto en la exposición del SN‑38 total una vez ajustado en función del ASC. Insuficiencia hepática. No se ha realizado ningún estudio de 
farmacocinética específico en pacientes con insuficiencia hepática. En un análisis farmacocinético de la población, las concentraciones promedio en estado 
estacionario del SN‑38 total de los pacientes con concentraciones basales de bilirrubina total de 1‑2 mg/dl (N = 19) fueron un 37 % más elevadas (0,98  
[IC del 95 %: 0,94‑1,02] y 1,29 [IC del 95 %: 1,11‑1,5] ng/ml, respectivamente) que las de los pacientes con concentraciones basales de bilirrubina  
< 1 mg/dl (N = 329). 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Lípidos que forman los liposomas. 1,2‑distearoil‑sn‑glicero‑3‑fosfocolina (DSPC), 
colesterol, N‑(carbonil‑metoxipolietilenglicol‑2000)‑1,2‑distearoil‑sn‑glicero‑3‑fosfoetanolamina (MPEG‑2000‑DSPE). Otros excipientes. Octasulfato 
de sacarosa, ácido 2‑[4‑(2‑hidroxietil)‑1‑piperacinil‑(1)] etanosulfónico (tampón HEPES), cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables.  
6.2 Incompatibilidades. ONIVYDE no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto con los mencionados en la sección 6.6. 6.3 Periodo de validez. 
Vial sin abrir: 30 meses. Tras la dilución: Se ha demostrado que la solución para perfusión diluida permanece química y físicamente estable a 15‑25 °C 
durante un periodo de hasta 6 horas o en la nevera (2 ºC‑8 ºC) durante un plazo no superior a 24 horas. Desde el punto de vista microbiológico, el 
medicamento debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa de inmediato, los tiempos y condiciones de conservación del medicamento en uso son 
responsabilidad del usuario. 6.4 Precauciones especiales de conservación. Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar el vial 
en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Para las condiciones de conservación tras la dilución del medicamento, ver sección 6.3. 6.5 Naturaleza 
y contenido del envase. Vial de vidrio de tipo I con tapón de clorobutilo gris y precinto de aluminio con cápsula de cierre desprendible, con 10 ml de 
concentrado. Cada envase contiene un vial. 6.6 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. ONIVYDE es un medicamento 
citotóxico y se debe proceder con precaución durante su manipulación. Se recomienda utilizar guantes, gafas y ropa de protección durante la manipulación o 
administración de ONIVYDE. Si la solución entra en contacto con la piel, esta debe lavarse concienzudamente de inmediato con agua y jabón. Si la solución 
entra en contacto con las mucosas, estas deben lavarse concienzudamente con agua. Debido a la naturaleza citotóxica del medicamento, las empleadas 
embarazadas no deben manipular ONIVYDE. Preparación de la solución y administración. ONIVYDE se suministra en forma de dispersión liposomal estéril 
en una concentración de 5 mg/ml y se debe diluir antes de la administración. Diluir con una solución inyectable de glucosa al 5 % o una solución inyectable 
de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para preparar una solución de la dosis correspondiente de ONIVYDE diluida hasta obtener un volumen final de 500 ml. 
Mezclar la solución diluida invirtiéndola suavemente. La solución diluida es entre transparente, ligeramente blanca y ligeramente opalescente, y no contiene 
partículas visibles. ONIVYDE se debe administrar antes de AF seguido de 5‑FU. ONIVYDE no se debe administrar en inyección intravenosa rápida ni como 
solución sin diluir. Se deben utilizar técnicas asépticas durante la preparación de la perfusión. ONIVYDE es solo para un único uso. Se debe tener cuidado 
para evitar la extravasación y se debe vigilar el lugar de la perfusión por si aparecen signos de inflamación. En caso de extravasación, se recomienda 
lavar la zona con una solución inyectable de cloruro sódico 9 mg/ml (0,9 %) y/o agua esterilizada y aplicar hielo. Para las condiciones de conservación 
tras la dilución del medicamento, ver sección 6.3. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto 
con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Les Laboratoires Servier 50, rue 
Carnot 92284 Suresnes cedex Francia 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/16/1130/001 9. FECHA DE LA PRIMERA 
AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 14 octubre 2016 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 
12/2018. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Medicamento sujeto a prescripción médica. Uso hospitalario. 12. CONDICIONES 
DE FINANCIACIÓN. Financiado por el SNS. Sin aportación del usuario 13. PRESENTACIONES Y PRECIO NOTIFICADO. ONIVYDE 5 mg/ml, 1 vial, CN: 
713507.4, PVL: 800,00 €, PVP IVA: 890,15€. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de 
Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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 Tumor testicular dejado a su libre albedrío ,
imagen ganadora en el Banco de Imágenes +MIR
La imagen titulada Tumor testicular 
dejado a su libre albedrío, cuyos au-
tores son los doctores David Fer-
nández Garay, Natalia Luque Caro y 
José Antonio López López ha sido la 
ganadora del tercer cuatrimestre de 
2018 del Banco de Imágenes +MIR.

La Sección +MIR impulsó el Banco 
de Imágenes como recurso on-line 
para complementar la formación en 
Oncología tanto para médicos resi-
dentes como para médicos adjuntos 
jóvenes socios de SEOM. Mediante 
estas imágenes de casos clínicos 

se puede aprender de casos impac-
tantes. 
  

Consulte el banco de imágenes en 
www.seom.org

Imagen 1 / Image 1
Autor: David Fernández Garay, Natalia Luque Caro y 
Jose Antonio López López

Imagen 2 / Image 2
Autor: David Fernández Garay, Natalia Luque Caro y 
Jose Antonio López López

Varón de 53 años que en 2015 acude a consulta de Urología por 
inflamación de testículo izquierdo objetivándose a la exploración una 
masa pétrea sospechosa de malignidad. Se solicita estudio de imagen, 
pero el paciente no acude a su cita y se pierde el seguimiento.Tres años 
más tarde ingresa por crecimiento progresivo de dicha masa testicular 
y síndrome constitucional. En el TC de extensión se objetiva masa 
testicular de 15 x 7.5 cm, múltiples adenopatías ilíacas y conglomerado 
retroperitoneal que causa hidronefrosis bilateral G3-4, y dos masas en 
lóbulo inferior izquierdo. Se realiza biopsia compatible con seminoma 
clásico. Durante el ingreso presenta insuficiencia renal moderada y 
gangrena de Fournier secundaria al tumor. Como conclusión, queremos 
resaltar que cualquier neoplasia, por buen pronóstico que tenga, puede 
llevar a un desenlace fatal dejada a su evolución.

A 53 year old male, visited the urology department because of an 
inflammation in his left testicle in 2015. A rocky mass suspected 
of malignancy was discovered, but the patient did not came for 
further imaging. Three years later, he was admitted to the hospital 
due to an abnormal growth of testicular mass and constitutional 
syndrome. CT scan revealed a 15 x 7.5 cm testicular mass, multiple 
iliac adenopathies and retroperitoneal conglomerate that caused 
bilateral hydronephrosis, and two masses in the lower left lobe. 
The biopsy revealed a classic seminoma. During admission, he 
presented moderate renal impairment and Fournier's gangrene 
due to the tumor. In conclusion, we wanted to highlight that any 
neoplasm, despite its good prognosis, can lead to a fatal outcome 
if left untreated.



                                                                                                                               

INFORMACIÓN IMPORTANTE DE SEGURIDAD SOBRE NERVINEX® (BRIVUDINA)

RIESGO DE INTERACCIÓN POTENCIALMENTE MORTAL ENTRE EL ANTIVIRAL BRIVUDINA  
Y ANTINEOPLÁSICOS (ESPECIALMENTE 5-FLUOROPIRIMIDINAS)

Apreciado profesional sanitario:

Grupo Menarini desea recordarle INFORMACIÓN MUY IMPORTANTE SOBRE SEGURIDAD de 
Nervinex® (brivudina) a tener en cuenta en el momento de prescribirlo, en relación a “Riesgo de interacción 
potencialmente mortal entre el antiviral brivudina y antineoplásicos (especialmente 5-fluoropirimidinas)”.

Brivudina, es un antiviral análogo nucleósido de timidina, indicado en el tratamiento precoz del herpes 
zoster agudo en adultos inmunocompetentes. Su posología en adultos corresponde a un comprimido una 
vez al día durante 7 días.

Destacar sobre Brivudina (Nervinex®):

 No debe administrarse a pacientes que estén recibiendo quimioterapia antineoplásica
	 Brivudina	 interfiere	 en	 el	 metabolismo	 del	 5-fluorouracilo	 (5-FU)	 y	 fármacos	 relacionados	

(antineoplásicos),	produciéndose	una	sobreexposición	y	aumento	de	la	toxicidad	del	5-FU	que	puede 
resultar mortal

 No debe administrarse a pacientes inmunodeficientes

La	 administración	de	brivudina	 está	 contraindicada	 en	 estas	 situaciones,	 y	 debe	 evitarse	 ya	que	puede	
amenazar la vida del paciente.

ANTES DE PRESCRIBIR BRIVUDINA SE DEBE ASEGURAR QUE EL PACIENTE NO RECIBE 
NINGUNA MEDICACIÓN ANTINEOPLÁSICA NI ESTÁ EN SITUACIÓN DE INMUNODEPRESIÓN

Hay	 disponibles	 un	Material Informativo sobre prevención de riesgos autorizado por la AEMPS (Agencia 
Española	de	Medicamentos	y	Productos	Sanitarios)	y	una	Nota informativa de la AEMPS, ambos en relación 
a este tema, en la página web de la AEMPS (www.aemps.gob.es), sección CIMA.

Con el objetivo de maximizar la prevención de estos potenciales riesgos del producto, rogamos  tengan 
presente	la	información	especificada.

Finalmente,	 le	 recordamos	 la	 importancia	 de	 notificar	 las	 sospechas	 de	 reacciones	 adversas	 al	 Centro	
Autonómico de Farmacovigilancia correspondiente mediante el sistema de tarjeta amarilla (http://
www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dirservf.pdf) o a través del formulario 
electrónico disponible en https://notificaRAM.es

Saludos cordiales,

LABORATORIOS MENARINI, S. A.

Fdo.:  Dra. Remei  Artigas                                                                     Fdo.: Dra. Silvia Lucas   
             Directora Médica Responsable de Farmacovigilancia  
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La función renal, la dosis de qui-
mioterapia, el cuestionario Vul-
nerable Elders Survey-13 (VES-
13) y la escala de actividades 
instrumentales de la vida diaria 
(IADL, en sus siglas en inglés) 
son variables significativas pre-
dictoras de toxicidad grado 3-5 
en el paciente anciano con cán-
cer mayor de 70 años que reci-
be un tratamiento de quimiote-
rapia, según concluye la prime-
ra fase del estudio prospectivo 
multicéntrico Predictive factors 
of grade 3-5 toxicity in older pa-
tients with cancer treated with 
chemotherapy, en el que han 
participado 11 hospitales de 
toda España. 

Este estudio, en el que el Gru-
po de Trabajo de Oncogeriatría 
de SEOM ha tenido un papel re-
levante como dinamizador, ha 
sido aceptado por la American 
Society of Clinical Oncology (ASCO) 
para ser presentado como comunica-
ción oral en una sesión específica de 
Oncogeriatría en el marco de su próxi-
mo Congreso Anual, que se celebra a 
principios del mes de junio en Chicago. 

Según explica el autor principal, Dr. 
Jaime Feliu, jefe del Servicio de On-
cología Médica del Hospital Universi-
tario La Paz y miembro del Grupo de 
Trabajo de Oncogeriatría de SEOM, el 
objetivo del proyecto es determinar 

qué aspectos y pruebas de la Valora-
ción Geriátrica Integral (VGI) pueden 
ayudar a los especialistas a predecir 
tanto la toxicidad de grado 3-5 en el 
paciente anciano con cáncer como la 
supervivencia. “Lo que presentamos 
en ASCO’19 es la primera parte del 
trabajo, que se centra en la identifi-
cación de factores relacionados con 
el desarrollo de toxicidad  grado 3-5 
en pacientes mayores de 70 años que 
reciben tratamiento con quimiotera-
pia”, señala el Dr. Feliú. 

Entre las variables que se han 
determinado –avanza el oncólo-
go médico– destacan tener una 
puntuación alta en el cuestiona-
rio Vulnerable Elders Survey-13 
(VES-13), tener una puntuación 
por debajo de 7 en la escala de 
capacidad para organizar activi-
dades instrumentales de la vida 
diaria, tener una peor función 
renal y recibir la dosis íntegra 
de quimioterapia. “La identifica-
ción de estas variables puede 
ayudar a evitar la toxicidad en 
este tipo de pacientes ancia-
nos”, reseña el Dr. Feliú. 

Supervivencia
Una segunda parte del proyecto 
pasa ahora por identificar facto-
res predictivos de supervivencia 
a corto y largo plazo. “Quere-
mos que este estudio nos ayu-
de a tomar decisiones a la hora 
de planificar  el tratamiento del 

anciano con cáncer. Si sabemos, por 
ejemplo, que la supervivencia de este 
paciente es inferior a un año, quizá no 
prescribiremos un tratamiento agresi-
vo. Si sabemos que el paciente lo va a 
tolerar mal, podemos indicar un trata-
miento menos agresivo. El estudio nos 
ayudará a tomar estas decisiones, tan-
to por la tolerancia al tratamiento como 
por la expectativa de vida que puedan 
tener los pacientes”, concluye el jefe 
del Servicio de Oncología Médica del 
Hospital Universitario La Paz. 

Estudio prospectivo multicéntrico con la 
participación de 11 hospitales

El Grupo de Trabajo SEOM de Oncogeriatría ha dinamizado este estudio, coordinado por el
Dr. Jaime Feliu, que ha sido aceptado como comunicación oral en el próximo Congreso de la 
American Society of Clinical Oncology, ASCO’19

}

La función renal y la dosis de quimioterapia, predictores 
de toxicidad grado 3-5 en el paciente anciano con cáncer

Dr. Jaime Feliú, autor principal del estudio.
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(▼)Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de nueva 
información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de 
reacciones adversas. Ver la sección 4.8, en la que se incluye información sobre cómo notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. IBRANCE 75 mg cápsulas duras. IBRANCE 100 mg cápsulas 
duras. IBRANCE 125 mg cápsulas duras. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 
IBRANCE 75 mg cápsulas duras.Cada cápsula dura contiene 75 mg de palbociclib. Excipientes 
con efecto conocido. Cada cápsula dura contiene 56 mg de lactosa (como monohidrato). IBRANCE 
100 mg cápsulas duras. Cada cápsula dura contiene 100 mg de palbociclib. Excipientes con efecto 
conocido. Cada cápsula dura contiene 74 mg de lactosa (como monohidrato).IBRANCE 125 mg 
cápsulas duras. Cada cápsula dura contiene 125 mg de palbociclib. Excipientes con efecto conocido. 
Cada cápsula dura contiene 93 mg de lactosa (como monohidrato). Para consultar la lista completa 
de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Cápsula dura. IBRANCE 75 mg 
cápsulas duras. Cápsula dura, opaca, con cuerpo de color naranja claro (con “PBC 75” impreso en 
blanco) y tapa de color naranja claro (con “Pfizer” impreso en blanco). La longitud de la cápsula es 
de 18,0 ± 0,3 mm. IBRANCE 100 mg cápsulas duras. Cápsula dura, opaca, con cuerpo de color 
naranja claro (con “PBC 100” impreso en blanco) y tapa de color caramelo (con “Pfizer” impreso en 
blanco). La longitud de la cápsula es de 19,4 ± 0,3 mm. IBRANCE 125 mg cápsulas duras. Cápsula 
dura, opaca, con cuerpo de color caramelo (con “PBC 125” impreso en blanco) y tapa de color 
caramelo (con “Pfizer” impreso en blanco). La longitud de la cápsula es de 21,7 ± 0,3 mm. 4. DATOS 
CLÍNICOS. 4.1 INDICACIONES TERAPÉUTICAS. IBRANCE está indicado para el tratamiento del 
cáncer de mama metastásico o localmente avanzado, positivo para el receptor hormonal (HR) y 
negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2): - en combinación 
con un inhibidor de la aromatasa; - en combinación con fulvestrant en mujeres que hayan recibido 
hormonoterapia previa (ver sección 5.1). En mujeres pre o perimenopáusicas la hormonoterapia se 
debe combinar con un agonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). 4.2 
POSOLOGÍA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN. El tratamiento con IBRANCE se debe iniciar y 
supervisar por un médico con experiencia en el uso de medicamentos antineoplásicos. Posología. 
La dosis recomendada es de 125 mg de palbociclib una vez al día durante 21 días consecutivos, 
seguido de 7 días sin tratamiento (esquema 3/1) para completar un ciclo de 28 días. El tratamiento 
con IBRANCE debe continuar mientras el paciente obtenga beneficio clínico de la terapia o hasta 
que se presente una toxicidad inaceptable. Cuando se administra junto con palbociclib, el inhibidor 
de la aromatasa se debe administrar de acuerdo con la pauta de administración indicada en la ficha 
técnica. En mujeres pre/perimenopáusicas el tratamiento con palbociclib en combinación con un 
inhibidor de la aromatasa se debe combinar siempre con un agonista de LHRH (ver sección 4.4). 
Cuando se administra junto con palbociclib, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg por 
vía intramuscular los días 1, 15, 29, y una vez al mes a partir de entonces. Consultar la ficha de 
fulvestrant. Las mujeres pre/perimenopáusicas se deben tratar con agonistas de la LHRH antes 
del inicio y durante el tratamiento con la combinación de palbociclib y fulvestrant, de acuerdo con la 
práctica clínica local. Se debe recomendar a los pacientes que tomen su dosis aproximadamente a 
la misma hora cada día. Si el paciente vomita u olvida una dosis, ese día no debe tomar una dosis 
adicional. La siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual. Ajuste de dosis. Se recomienda 
modificar la dosis de IBRANCE según la seguridad y tolerabilidad individual. El tratamiento de 
algunas reacciones adversas puede requerir la interrupción/el retraso y/o la reducción de la dosis 
temporalmente, o la interrupción permanente del tratamiento según los esquemas de reducción de 
dosis que aparecen en las tablas 1, 2 y 3 (ver las secciones 4.4 y 4.8). Tabla 1. Modificaciones de 
la dosis recomendada para IBRANCE debido a reacciones adversas.  

Nivel de dosis Dosis
Dosis recomendada 125 mg/día
Primera reducción de dosis 100 mg/día
Segunda reducción de dosis 75 mg/día*

*Interrumpir el tratamiento si se requiere reducir la dosis por debajo de 75 mg/día.
Se debe realizar un hemograma completo antes de empezar el tratamiento con IBRANCE y 
al principio de cada ciclo, así como el día 15 de los primeros 2 ciclos y según esté clínicamente 
indicado. En pacientes que experimentan una neutropenia no superior a grado 1 o 2 en los primeros 
6 ciclos, se debe monitorizar a partir de entonces cada 3 meses con hemogramas completos, 
antes del comienzo de cada ciclo y según esté clínicamente indicado. Antes de tomar IBRANCE 
se recomienda tener un recuento absoluto de neutrófilos (ANC) ≥ 1.000/mm3 y un recuento de 
plaquetas ≥ 50.000/mm3. Tabla 2. Administración y modificación de la dosis de IBRANCE - 
Toxicidades hematológicas
Grado CTCAE Modificaciones de la dosis
Grado 1 o 2 No se requiere un ajuste de dosis.
Grado 3a Día 1 del ciclo:

Suspender el tratamiento con IBRANCE hasta la recuperación al grado 
≤ 2 y repetir el hemograma completo en 1 semana. Cuando se recupere 
hasta alcanzar un grado ≤ 2, comenzar el nuevo ciclo con la misma dosis.

Grado 3a Día 15 de los primeros 2 ciclos:
En caso de grado 3 el día 15, continuar con IBRANCE a la dosis actual 
hasta completar el ciclo y repetir el hemograma completo el día 22.
En caso de grado 4 el día 22, ver la pauta de modificación de la dosis 
para el grado 4 a continuación.
Considerar reducir la dosis en los casos de recuperación prolongada 
(>1 semana) de la neutropenia de grado 3 o neutropenia de grado 3 
recurrente el día 1 de los ciclos posteriores.

ANCb de Grado 3 (< 
1.000 a 500/mm3) + 
fiebre ≥ 38,5 ºC y/o 
infección

En cualquier momento:
Suspender el tratamiento con IBRANCE hasta la recuperación al grado 
≤ 2.
Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior.

Grado 4a En cualquier momento:
Suspender el tratamiento con IBRANCE hasta la recuperación al grado 
≤ 2.
Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior.

Clasificación conforme a CTCAE 4.0.
ANC = recuento absoluto de neutrófilos; CTCAE = Criterios Comunes de Terminología para 
Acontecimientos Adversos; LLN = límite inferior de la normalidad.
a. La tabla se aplica a todas las reacciones adversas hematológicas, excepto la linfopenia (a menos 
que se relacione con acontecimientos clínicos, p. ej., infecciones oportunistas).
b. ANC: Grado 1: ANC < LLN - 1.500/mm3; Grado 2: ANC 1000 -< 1.500/mm3; Grado 3: ANC 500 -< 
1.000/mm3; Grado 4: ANC < 500/mm3.
Tabla 3. Administración y modificación de la dosis de IBRANCE - Toxicidades no 
hematológicas 
Grado CTCAE Modificaciones de la dosis
Grado 1 o 2 No se requiere un ajuste de dosis.
Toxicidad no hematológica de 
grado ≥ 3 
(si persiste a pesar del tratamiento 
médico)

Suspender el tratamiento hasta que los síntomas remitan a:
• Grado ≤ 1;
• Grado ≤ 2 (si no se considera un riesgo de 
  seguridad para el paciente)

Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior.
Clasificación conforme a CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminología para Acontecimientos Adversos.

Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada. No se requiere un ajuste de dosis de IBRANCE 
en pacientes ≥ 65 años (ver sección 5.2). Insuficiencia hepática. No se requiere un ajuste de dosis de 
IBRANCE en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh). En 
pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh), la dosis recomendada de 
IBRANCE es de 75 mg una vez al día en el esquema 3/1 (ver secciones 4.4 y 5.2). Insuficiencia renal. 
No se requiere un ajuste de dosis de IBRANCE en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada 
o grave (aclaramiento de creatinina [CrCl] ≥ 15 ml/min). No se dispone de datos suficientes en 
pacientes que requieran hemodiálisis para proporcionar una recomendación sobre el ajuste de dosis 
en esta población de pacientes (ver secciones 4.4 y 5.2). Población pediátrica. No se ha establecido la 
seguridad y eficacia de IBRANCE en niños y adolescentes < 18 años. No se dispone de datos. 
Forma de administración. IBRANCE se administra por vía oral. IBRANCE se debe tomar con 
alimentos, preferiblemente en una comida para asegurar una exposición uniforme a palbociclib (ver 
sección 5.2). Palbociclib no se debe tomar con pomelo o zumo de pomelo (ver sección 4.5). Las 
cápsulas de IBRANCE se deben tragar enteras (no se deben masticar, triturar o abrir antes de 
tragarlas). No se debe tomar ninguna cápsula rota, agrietada o que no esté intacta. 4.3 
CONTRAINDICACIONES. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes 
incluidos en la sección 6.1. El uso de preparados que contengan hierba de San Juan (ver sección 
4.5). 4.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO. Mujeres pre/
perimenopáusicas. El uso de IBRANCE en combinación con un inhibidor de la aromatasa en mujeres 
pre/perimenopáusicas requiere la ablación o supresión ovárica con un agonista de la LHRH dado el 
mecanismo de acción de los inhibidores de la aromatasa. Palbociclib en combinación con fulvestrant 
en mujeres pre/perimenopáusicas, solo ha sido estudiado en combinación con un agonista de la 
LHRH. Enfermedad visceral crítica. La eficacia y la seguridad de palbociclib no se han estudiado en 
pacientes con enfermedad visceral crítica (ver sección 5.1). Alteraciones hematológicas. Se 
recomienda interrumpir el tratamiento, reducir la dosis o retrasar el inicio de los ciclos de tratamiento, 
en pacientes que presenten neutropenia de grado 3 o 4. Se debe realizar una monitorización 
apropiada (ver secciones 4.2 y 4.8).Infecciones.  IBRANCE puede predisponer a los pacientes a 
padecer infecciones debido a que tiene efectos mielosupresores. En ensayos clínicos aleatorizados 
se ha notificado una mayor proporción de infecciones en los pacientes tratados con IBRANCE, en 
comparación con los pacientes tratados en el grupo comparador respectivo. Se notificaron 
infecciones de grado 3 y 4 en el 4,5% y el 0,7% de los pacientes tratados con IBRANCE con cualquier 
combinación, respectivamente (ver sección 4.8). Se debe monitorizar estrechamente la presencia de 
signos y síntomas de infección en los pacientes, así como administrarles un tratamiento médico 
apropiado (ver sección 4.2). Los médicos deben advertir a los pacientes que comuniquen 
inmediatamente cualquier episodio de fiebre. Insuficiencia hepática. IBRANCE se ha de administrar 
con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave, con una estrecha 
monitorización de los signos de toxicidad (ver secciones 4.2 y 5.2).Insuficiencia renal. IBRANCE se 
ha de administrar con precaución en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, con una 
estrecha monitorización de los signos de toxicidad (ver secciones 4.2 y 5.2). Tratamiento concomitante 
con inhibidores o inductores del CYP3A4. Los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden dar lugar a 
un aumento de la toxicidad (ver sección 4.5). Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores 
potentes del CYP3A durante el tratamiento con palbociclib. La administración concomitante 
únicamente se debe considerar tras una minuciosa evaluación de los posibles beneficios y riesgos. 
Si es inevitable la administración concomitante con un inhibidor potente del CYP3A, se debe reducir 
la dosis de IBRANCE a 75 mg al día. Si se interrumpe la administración del inhibidor potente, se debe 
aumentar la dosis de IBRANCE (tras 3-5 semividas del inhibidor) hasta la dosis utilizada antes de 
comenzar la administración del inhibidor potente del CYP3A (ver sección 4.5). La administración 
concomitante de los inductores del CYP3A puede dar lugar a una disminución de la exposición a 
palbociclib y, en consecuencia, a un riesgo de falta de eficacia. Por lo tanto, se debe evitar el uso 
concomitante de palbociclib con inductores potentes del CYP3A4. No se requiere un ajuste de dosis 
para la administración concomitante de palbociclib con inductores moderados del CYP3A (ver 
sección 4.5.). Mujeres en edad fértil y sus parejas. Las mujeres en edad fértil o la pareja de mujeres 
en edad fértil, deben usar un método anticonceptivo altamente eficaz durante la administración de 
IBRANCE (ver sección 4.6). Lactosa. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con 
intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp, o malabsorción de glucosa o 
galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras 
formas de interacción. Palbociclib se metaboliza principalmente por el CYP3A y la enzima 
sulfotransferasa (SULT) SULT2A1. In vivo, palbociclib es un inhibidor débil dependiente del tiempo del 
CYP3A. Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de palbociclib. Efectos de los 
inhibidores del CYP3A. La administración concomitante de múltiples dosis de 200 mg de itraconazol y 
una única dosis de 125 mg de palbociclib aumentó la exposición total (AUCinf) y la concentración 
máxima (Cmax) de palbociclib aproximadamente en un 87 % y 34 % respectivamente, en comparación 
con una única dosis de 125 mg de palbociclib. Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores 
potentes del CYP3A incluyendo, entre otros: claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, 
lopinavir/ritonavir, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, 
voriconazol, así como el pomelo o el zumo de pomelo (ver secciones 4.2 y 4.4). No se requiere un 
ajuste de dosis con los inhibidores débiles o moderados del CYP3A. Efectos de los inductores del 
CYP3A. La administración concomitante de múltiples dosis de 600 mg de rifampicina y una única 
dosis de 125 mg de palbociclib disminuyó el AUCinf y la Cmax de palbociclib aproximadamente en un 
85 % y 70 %, respectivamente, en comparación con una única dosis de 125 mg de palbociclib. Se 
debe evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A incluyendo, entre otros, 
carbamazepina, enzalutamida, fenitoína, rifampicina y la hierba de San Juan (ver secciones 4.3 y 
4.4). La administración concomitante de múltiples dosis diarias de 400 mg de modafinilo, un inductor 
moderado del CYP3A y una única dosis de 125 mg de IBRANCE disminuyó el AUCinf y la Cmax de 
palbociclib aproximadamente en un 32 % y 11 % respectivamente, en comparación con una única 
dosis de 125 mg de IBRANCE. No se requiere un ajuste de dosis con los inductores moderados del 
CYP3A (ver sección 4.4). Efecto de los agentes reductores de la acidez. En condiciones pospandriales 
(ingesta de una comida moderada en grasas), la administración concomitante de múltiples dosis del 
inhibidor de la bomba de protones (IBP) rabeprazol y una única dosis de 125 mg de IBRANCE 
disminuyó la Cmax de palbociclib aproximadamente en un 41 %, pero tuvo un efecto limitado sobre el 
AUCinf (disminución del 13 %) comparado con una única dosis de 125 mg de IBRANCE. En 
condiciones de ayuno, la administración concomitante de múltiples dosis del inhibidor de la bomba 
de protones (PPI) rabeprazol y una única dosis de 125 mg de IBRANCE disminuyó el AUCinf y la Cmax de palbociclib aproximadamente en un 62 % y 80 % respectivamente. Por lo tanto, IBRANCE se 
debe tomar con alimentos, preferiblemente en una comida (ver secciones 4.2 y 5.2). Dado el reducido 
efecto de los antagonistas del receptor H2 y los antiácidos locales sobre el pH gástrico en comparación 
con los PPI, no se espera ningún efecto clínicamente relevante de los antagonistas del receptor H2 
o los antiácidos locales sobre la exposición a palbociclib cuando palbociclib se toma con alimentos. 
Efectos de palbociclib sobre la farmacocinética de otros medicamentos.  Palbociclib es un inhibidor 
débil dependiente del tiempo del CYP3A tras la administración de una dosis diaria de 125 mg en el 
estado estacionario. La administración concomitante de múltiples dosis de palbociclib y midazolam 
aumentó los valores de AUCinf y Cmax de midazolam en un 61 % y 37 %, respectivamente, en 
comparación con la administración de midazolam en monoterapia. Puede que se deba reducir la 
dosis de los sustratos del CYP3A con un índice terapéutico estrecho (p. ej., alfentanilo, ciclosporina, 
dihidroergotamina, ergotamina, everolimus, fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus y tacrolimus) 
cuando se administren de manera concomitante con IBRANCE, ya que IBRANCE puede aumentar 
su exposición. Interacción farmacológica entre palbociclib y letrozol. Los datos de interacción 
farmacológica (DDI) de un ensayo clínico en pacientes con cáncer de mama, mostraron que no hubo 
ninguna interacción farmacológica entre palbociclib y letrozol cuando los 2 medicamentos se 
administraron de manera concomitante. Efecto de tamoxifeno sobre la exposición a palbociclib. Los 
datos de un estudio DDI en varones sanos indicaron que, cuando una única dosis de palbociclib se 
administró de manera concomitante con múltiples dosis de tamoxifeno, la exposición a palbociclib fue 
comparable a cuando se administró palbociclib en monoterapia. Interacción farmacológica entre 
palbociclib y fulvestrant. Los datos de un ensayo clínico en pacientes con cáncer de mama mostraron 
que no hubo ninguna interacción farmacológica clínicamente relevante entre palbociclib y fulvestrant 
cuando ambos medicamentos se administraron de manera concomitante. Interacción farmacológica 
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entre palbociclib y anticonceptivos orales. No se han realizado estudios DDI entre palbociclib y 
anticonceptivos orales (ver sección 4.6). Estudios in vitro con transportadores. Según los datos 
obtenidos in vitro, palbociclib podría inhibir el transporte mediado por la glicoproteína P intestinal (P-
gp) y la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP). Por lo tanto, la administración de 
palbociclib con medicamentos que son sustratos de P-gp (p. ej., digoxina, dabigatrán, colchicina) o 
BCRP (p. ej., pravastatina, rosuvastatina, sulfasalazina), puede aumentar los efectos terapéuticos y 
las reacciones adversas de estos. Según los datos obtenidos in vitro, palbociclib podría inhibir la 
captación del transportador de cationes orgánicos OCT1 y, por lo tanto, podría aumentar la exposición 
a los medicamentos que son sustratos de este transportador (p. ej., metformina). 4.6 FERTILIDAD, 
EMBARAZO Y LACTANCIA. Mujeres en edad fértil/anticoncepción. Las mujeres en edad fértil que 
estén tomando este medicamento o su pareja, deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos (p. 
ej., anticonceptivos de doble barrera) durante el tratamiento y hasta al menos 3 semanas o 14 
semanas en mujeres y hombres respectivamente, tras finalizar el tratamiento (ver sección 4.5). 
Embarazo. No hay datos o estos son limitados relativos del uso de palbociclib en mujeres 
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción (ver 
sección 5.3). No se recomienda tomar IBRANCE durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil 
que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Lactancia. No se han realizado estudios en 
humanos ni en animales para evaluar el efecto de palbociclib sobre la producción de leche, su 
presencia en la leche materna o sus efectos en niños lactantes. Se desconoce si palbociclib se 
excreta en la leche materna. Las pacientes que tomen palbociclib no deben dar el pecho. Fertilidad. 
No se observaron efectos sobre el ciclo estral (ratas hembra) o el apareamiento y la fertilidad en ratas 
(macho o hembra) en estudios de reproducción no clínicos. No obstante, no se han obtenido datos 
clínicos sobre la fertilidad en humanos. Según los hallazgos en los órganos reproductores masculinos 
(degeneración de los túbulos seminíferos en los testículos, hipospermia epididimal, baja motilidad y 
densidad espermática, y disminución en la secreción prostática) en estudios de seguridad no clínicos, 
la fertilidad masculina puede verse afectada por el tratamiento con palbociclib (ver sección 5.3). Por 
lo tanto, los hombres deberían considerar la conservación de esperma antes de comenzar el 
tratamiento con IBRANCE. 4.7 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y 
UTILIZAR MÁQUINAS. La influencia de IBRANCE sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas es pequeña. No obstante, IBRANCE puede causar fatiga y los pacientes deben tener 
precaución al conducir o utilizar máquinas. 4.8 REACCIONES ADVERSAS. Resumen del perfil de 
seguridad. El perfil de seguridad global de IBRANCE se basa en datos agrupados de 872 pacientes 
que recibieron palbociclib en combinación con hormonoterapia (N=527 en combinación con letrozol 
y N=345 en combinación con fulvestrant) en estudios clínicos aleatorizados en cáncer de mama 
metastásico o avanzado positivo para HR y negativo para HER2. Las reacciones adversas más 
frecuentes (≥ 20 %) de cualquier grado notificadas en pacientes tratados con palbociclib en ensayos 
clínicos aleatorizados fueron neutropenia, infecciones, leucopenia, fatiga, náuseas, estomatitis, 
anemia, alopecia y diarrea. Las reacciones adversas de palbociclib más frecuentes (≥ 2 %) de grado 
≥ 3 fueron neutropenia, leucopenia, anemia, fatiga, infecciones y aspartato aminotransferasa (AST) 
elevada. En los ensayos clínicos aleatorizados se produjeron reducciones o modificaciones de la 
dosis debido a alguna reacción adversa en el 34,4 % de los pacientes tratados con IBRANCE, 
independientemente de la combinación. En los ensayos clínicos aleatorizados se produjo una 
interrupción permanente debido a alguna reacción adversa en el 4,1 % de los pacientes tratados con 
IBRANCE, independientemente de la combinación. Tabla de reacciones adversas. En la tabla 4 se 
enumeran las reacciones adversas de un conjunto de datos agrupados de 3 estudios aleatorizados. 
La mediana de tiempo del tratamiento con palbociclib obtenida de un conjunto de datos agrupados 
fue de 12,7 meses. En la tabla 5 se enumeran las alteraciones analíticas observadas en el conjunto 
de datos agrupados procedentes de 3 estudios aleatorizados. Las reacciones adversas se enumeran 
según el sistema de clasificación de órganos y categoría de frecuencia. Las categorías de frecuencia 
se definen como: muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (≥ 1/1.000 
a < 1/100). Tabla 4. Reacciones adversas basadas en datos agrupados de 3 estudios 
aleatorizados (N=872)
Sistema de clasificación de órganos

Frecuencia
Término preferidoa

Todos los 
grados
n (%)

Grado 3
n (%)

Grado 4
n (%)

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes

Infeccionesb 477 (54,7) 39 (4,5) 6 (0,7)
Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Muy frecuentes
Neutropeniac

Leucopeniad

Anemiae

Trombocitopeniaf

Frecuentes
Neutropenia febril

703 (80,6)
394 (45,2)
241 (27,6)
166 (19,0)

14 (1,6)

482 (55,3)
228 (26,1)
38 (4,4)
14 (1,6)

10 (1,1)

88 (10,1)
5 (0,6)
2 (0,2)
3 (0,3)

1 (0,1)
Trastornos del metabolismo y de la nutrición

Muy frecuentes
Apetito disminuido 138 (15,8) 7 (0,8) 0 (0,0)

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes

Disgeusia 74 (8,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Sistema de clasificación de órganos

Frecuencia
Término preferidoa

Todos los 
grados
n (%)

Grado 3
n (%)

Grado 4
n (%)

Trastornos oculares
Frecuentes

Visión borrosa
Lagrimeo aumentado
Ojo seco

38 (4,4)
50 (5,7)
31 (3,6)

1 (0,1) 
0 (0,0)
0 (0,0)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos

Frecuentes
Epistaxis

73 (8,4) 0 (0,0) 0 (0,0)

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

Estomatitisg

Náuseas
Diarrea
Vómitos

252 (28,9)
298 (34,2)
214 (24,5)
149 (17,1)

6 (0,7)
3 (0,3)
9 (1,0)
4 (0,5)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Muy frecuentes

Erupciónh

Alopecia
Frecuentes

Piel seca

144 (16,5)
226 (25,9)

82 (9,4)

6 (0,7)
ND

0 (0,0)

0 (0,0)
ND

0 (0,0)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar 
de administración

Muy frecuentes
Fatiga
Astenia
Pirexia

342 (39,2)
112 (12,8)
108 (12,4)

20 (2,3)
12 (1,4)
1 (0,1)

2 (0,2)
0 (0,0)
0 (0,0)

Exploraciones complementarias
Frecuentes

ALT elevada
AST elevada

70 (8,0)
75 (8,6)

15 (1,7)
22 (2,5)

1 (0,1)
0 (0,0)

Exploraciones complementarias
Frecuentes

ALT elevada
AST elevada

70 (8,0)
75 (8,6)

15 (1,7)
22 (2,5)

1 (0,1)
0 (0,0)

AL T = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; N/n = número de pacientes; 
N/A= no aplica
a. Los términos preferidos (PT) están catalogados de acuerdo al MedDRA 17.1.
b. Infecciones incluye todos los PT que pertenecen al sistema de clasificación de órganos infecciones 
e infestaciones.
c. Neutropenia incluye los siguientes PT: neutropenia, recuento disminuido de neutrófilos.
d. Leucopenia incluye los siguientes PT: leucopenia, recuento disminuido de leucocitos.
e. Anemia incluye los siguientes PT: anemia, hemoglobina disminuida, hematocrito disminuido.
f. Trombocitopenia incluye los siguientes PT: trombocitopenia, recuento disminuido de plaquetas.
g. Estomatitis incluye los siguientes PT: estomatitis aftosa, queilitis, glositis, glosodinia, ulceración de 
la boca, inflamación de la mucosa, dolor bucal, molestia orofaríngea, dolor orofaríngeo, estomatitis.
h. Erupción incluye los siguientes PT: erupción, erupción maculopapular, erupción prurítica, erupción 
eritematosa, erupción papular, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupción cutánea tóxica.
Tabla 5. Alteraciones analíticas observadas en el conjunto de datos agrupados procedentes 
de 3 estudios aleatorizados (N=872)

Ibrance con letrozol o 
fulvestrant Grupos comparadores*

Alteraciones analíticas Todos los 
grados %

Grado 
3 %

Grado 
4 %

Todos los 
grados %

Grado 
3 %

Grado 
4 %

Leucocitos disminuidos 97,2 39,6 0,9 25,5 0,2 0,2
Neutrófilos disminuidos 95,5 55,9 10,4 17,2 1,1 0,6
Anemia 78,6 4,8 N/A 40,5 2,2 N/A
Plaquetas disminuidas 62,6 1,6 0,6 12,7 0,2 0,0
AST aumentada 48,4 3,3 0,0 40,8 1,9 0,0
ALT aumentada 40,8 2,2 0,1 31,1 0,2 0,0

AST = aspartato aminotransferasa; ALT = alanina aminotransferasa; N = número de pacientes; N/A 
= no aplica.
Nota: los resultados de laboratorio se clasifican de acuerdo con los criterios comunes de terminología 
para acontecimientos adversos del Instituto Nacional del Cáncer de los EEUU (CTCAE del NCI) 
versión 4.0 del grado de gravedad.
* letrozol o fulvestrant
Descripción de reacciones adversas seleccionadas. En total, se notificó neutropenia de cualquier 
grado en 703 pacientes (80,6 %) que recibieron IBRANCE independientemente de la combinación, 
notificándose neutropenia de grado 3 en 482 pacientes (55,3 %) y neutropenia de grado 4 en 88 
pacientes (10,1 %) (ver tabla 4). La mediana de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de 
cualquier grado fue de 15 días (12-700 días) y la mediana de duración de la neutropenia de grado ≥ 
3 fue de 7 días en los 3 estudios clínicos aleatorizados. Se ha notificado neutropenia febril en el 0,9 
% de los pacientes que recibieron IBRANCE en combinación con fulvestrant y en el 2,1 % de los 
pacientes que recibieron palbociclib en combinación con letrozol. Se ha notificado neutropenia febril 
en aproximadamente el 2 % de los pacientes que recibieron IBRANCE en todo el programa clínico 
global. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de 
reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada 
de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar 
las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de 
Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 SOBREDOSIS. En caso de 
sobredosis con palbociclib se puede producir tanto toxicidad gastrointestinal (p. ej., náuseas, 
vómitos) como hematológica (p. ej., neutropenia) y se debe proporcionar tratamiento general de 
soporte. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1 PROPIEDADES FARMACODINÁMICAS. 
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplásicos, inhibidores de la proteína-quinasa, código 
ATC: L01XE33. Mecanismo de acción. Palbociclib es un inhibidor altamente selectivo y reversible 
de las quinasas dependientes de ciclina (CDK) 4 y 6. La ciclina D1 y las CDK4/6 son factores en 
los que confluyen múltiples vías de señalización que conducen a la proliferación celular. Efectos 
farmacodinámicos. A través de la inhibición de CDK4/6, palbociclib reduce la proliferación celular 
mediante el bloqueo de la progresión de la célula de la fase G1 a la fase S del ciclo celular. Los 
ensayos con palbociclib en un panel de líneas celulares de cáncer de mama caracterizadas 
molecularmente, revelaron una alta actividad frente a los cánceres de mama luminales, en 
particular los cánceres de mama positivos para ER. En líneas celulares estudiadas, la pérdida del 
retinoblastoma (Rb), se asoció con una pérdida de actividad de palbociclib. Se proporcionan los 
datos clínicos disponibles en la sección de eficacia clínica y seguridad (ver sección 5.1). Los análisis 
del mecanismo de acción revelaron que la combinación de palbociclib con antiestrógenos aumentó 
la reactivación del Rb mediante la inhibición de la fosforilación de Rb, dando lugar a la reducción de 
la vía de señalización de E2F y la interrupción del crecimiento. Los estudios in vivo en un modelo 
de xenoinjerto de cáncer de mama positivo para ER derivado de un paciente (HBCx-34) mostraron 
que la combinación de palbociclib y letrozol aumenta la inhibición de la fosforilación de Rb, la vía 
de señalización descendente y el crecimiento del tumor dependiente de la dosis. Hay estudios en 
marcha en muestras de tumor fresco, para investigar la importancia de la expresión de Rb en la 
actividad de palbociclib. Electrofisiología cardíaca. El efecto de palbociclib sobre la prolongación del 
intervalo QT corregido (QTc) se evaluó mediante el electrocardiograma (ECG) seriado que evalúa 
el cambio a partir de los datos basales y farmacocinéticos correspondientes en 77 pacientes con 
cáncer de mama avanzado. Palbociclib no prolongó el QTc en ningún grado clínicamente relevante 
a la dosis recomendada de 125 mg al día (esquema 3/1). Eficacia clínica y seguridad. Estudio en fase 3 
aleatorizado PALOMA-2: IBRANCE en combinación con letrozol. La eficacia de palbociclib en combinación 
con letrozol frente a letrozol con placebo se evaluó en un estudio internacional, aleatorizado, doble 
ciego, controlado con placebo, con brazos paralelos y multicéntrico realizado en mujeres con 
cáncer de mama positivo para ER, negativo para HER2 localmente avanzado no susceptible de 
resección o radioterapia con intención curativa o metastásico y que no habían recibido tratamiento 
sistémico previo para su enfermedad avanzada. Un total de 666 mujeres posmenopáusicas fueron 
aleatorizadas en una proporción 2:1 al brazo de palbociclib con letrozol o al brazo de placebo con 
letrozol, y estratificadas según la localización de la enfermedad (visceral frente a no visceral), el 
intervalo de tiempo libre de enfermedad desde el final del tratamiento (neo) adyuvante hasta la 
recurrencia de la enfermedad (metastásica de novo frente a ≤ 12 meses frente a > 12 meses), y por el 
tipo de tratamiento (neo) adyuvante previo contra el cáncer (hormonoterapia previa frente a ninguna 
hormonoterapia previa). Las pacientes con afectación visceral avanzada y sintomática, con riesgo 
de complicaciones potencialmente mortales a corto plazo (incluyendo pacientes con derrames 
masivos no controlados [pleural, pericárdico, peritoneal], linfangitis pulmonar y afectación hepática 
superior al 50%), no fueron elegibles en el reclutamiento del estudio. Las pacientes continuaron 
recibiendo el tratamiento asignado hasta la progresión objetiva de la enfermedad, el empeoramiento 
sintomático, la toxicidad inaceptable, la muerte o la revocación del consentimiento, lo que ocurriera 
primero. No se permitió el cruce entre los brazos de tratamiento. Las pacientes estaban distribuidas 
de forma proporcionada entre el brazo de palbociclib con letrozol y el brazo de placebo con letrozol 
según las características demográficas y los factores pronósticos basales. La mediana de edad 
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de las pacientes incluidas en este estudio fue de 62 años (intervalo de 28 a 89 años); el 48,3% 
de las pacientes había recibido quimioterapia y el 56,3% había recibido tratamiento antihormonal 
(neo) adyuvante antes del diagnóstico de cáncer de mama avanzado, mientras que el 37,2% de 
las pacientes no había recibido tratamiento sistémico (neo) adyuvante previo. La mayoría de las 
pacientes (97,4%) tenía enfermedad metastásica al inicio del estudio, el 23,6% de las pacientes solo 
tenía enfermedad ósea y el 49,2% de las pacientes tenía enfermedad visceral. La variable principal 
del estudio fue la supervivencia libre de progresión (PFS) evaluada por el investigador según los 
criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos (RECIST) v1.1. Las variables secundarias 
de eficacia incluían la respuesta objetiva (OR), la tasa de beneficio clínico (CBR), la seguridad y 
el cambio en la calidad de vida (QoL). En la fecha de corte de datos del 26 de febrero de 2016, el 
estudio alcanzó su objetivo principal de mejora de la PFS. El cociente de riesgo (hazard ratio, HR) 
observado fue 0,576 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,46; 0,72) a favor de palbociclib con 
letrozol, con un valor p unilateral de la prueba del rango logarítmico estratificada < 0,000001. Se 
realizó un análisis actualizado de las variables primarias y secundarias después de un seguimiento 
adicional de 15 meses (fecha de corte de datos: 31 de mayo de 2017). Se observaron un total de 
405 eventos de PFS; 245 eventos (55,2%) en el brazo de palbociclib con letrozol y 160 (72,1%) en 
el grupo comparador, respectivamente. La Tabla 6 muestra los resultados de eficacia basados en 
el análisis primario y el actualizado del estudio PALOMA-2, evaluados por el investigador y por una 
revisión de tipo independiente. PALOMA-2 (población con intención de tratar) –Resultados de 
eficacia basados en la fecha de corte primaria y la fecha actualizada

Análisis primario
(Fecha de corte

26 de febrero de 2016)

Análisis actualizado
(Fecha de corte

31 de mayo de 2017)
IBRANCE

con letrozol
(N=444)

Placebo
con letrozol

(N=222)

IBRANCE
con letrozol

(N=444)

Placebo
con letrozol

(N=222)
Supervivencia libre de progresión evaluada por el investigador

Número de eventos (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Mediana de la PFS
[meses (IC del 95%)] 24,8 (22,1; NE) 14,5 (12,9; 

17,1)
27,6 (22,4; 

30,3)
14,5 (12,3; 

17,1)
Cociente de riesgo
[(IC del 95%) y valor p]

0,576 (0,463; 0,718), 
p<0,000001

0,563 (0,461; 0,687), 
p<0,000001

Supervivencia libre de progresión según la evaluación independiente
Número de eventos (%) 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43,5) 118 (53,2)
Mediana de la PFS [meses 
(IC del 95%)]

30,5
(27,4; NE)

19,3
(16,4; 30,6)

35,7
(27,7; 38,9)

19,5
(16,6, 26,6)

Cociente de riesgo [(IC del 
95%) y valor p unilateral]

0,653 (0,505; 0,844), 
p=0,000532

0,611 (0,485; 0,769), 
p=0,000012

OR* [% (IC del 95%)] 46,4
(41,7; 51,2)

38,3 
(31,9; 45,0)

47,5
(42,8; 52,3)

38,7
(32,3; 45,5)

OR* enfermedad cuantificable 
[% (IC del 95%)]

60,7
(55,2; 65,9)

49,1 
(41,4; 56,9)

62,4
(57,0; 67,6)

49,7
(42,0; 57,4)

CBR* [% (IC del 95%)] 85,8
(82,2; 88,9)

71,2
(64,7; 77,0)

85,6
(82,0; 88,7)

71,2
(64,7; 77,0)

N = número de pacientes; IC = intervalo de confianza; NE = no estimable; OR = respuesta objetiva; 
CBR = tasa de beneficio clínico; PFS = supervivencia libre de progresión.
* Los resultados de las variables secundarias se basan en las respuestas confirmadas y no 
confirmadas según RECIST 1.1.
Las curvas de Kaplan-Meier para la PFS basadas en la fecha de corte de datos del 31 de mayo 
de 2017 se muestran en la Figura 1 a continuación. Figura 1. Gráfico de Kaplan-Meier de 
supervivencia libre de progresión (evaluación del investigador, población con intención de 
tratar) – Estudio PALOMA-2 (31 de mayo de 2017)

PAL = palbociclib; LET = letrozol; PCB = placebo
Se realizó una serie de análisis de la PFS en subgrupos pre-especificados según los factores 
pronóstico y las características basales para investigar la consistencia interna del efecto del 
tratamiento. En todos los subgrupos de pacientes individuales definidos por factores de estratificación 
y características basales en los análisis primario y actualizado se observó una reducción en el riesgo 
de progresión de la enfermedad o muerte a favor del brazo de palbociclib con letrozol. En base a la 
fecha de corte de datos del 31 de mayo de 2017, esta reducción del riesgo continuó observándose 
en los siguientes subgrupos: (1) pacientes con metástasis viscerales (HR del 0,62 [IC del 95%: 0,47; 
0,81], mediana de la supervivencia libre de progresión [mPFS] de 19,3 meses frente a 12,3 meses) 
o sin metástasis viscerales (HR del 0,50 [IC del 95%: 0,37, 0,67], mPFS de 35,9 meses frente a 17,0 
meses) y (2) pacientes con solo enfermedad ósea (HR del 0,41) [IC del 95%: 0,26; 0,63], mPFS de 
36,2 meses frente a 11,2 meses) o sin solo enfermedad ósea (HR del 0,62 [IC del 95%: 0,50; 0,78], 
mPFS de 24,2 meses frente a 14,5 meses). Asimismo, se observó una reducción del riesgo de 
progresión de la enfermedad o muerte en el brazo de palbociclib con letrozol en 512 pacientes con 
tumores de resultado positivo en la expresión de la proteína del Rb por inmunohistoquímica (IHQ) 
(HR del 0,543 [IC del 95%: 0,433; 0,681], mPFS de 27,4 meses frente a 13,7 meses). En los 51 
pacientes cuyos tumores mostraron un resultado negativo para la expresión de la proteína del Rb 
por IHQ, la diferencia entre los brazos de tratamiento no fue estadísticamente significativa (HR del 
0,868 [IC del 95%: 0,424; 1,777], mPFS de 23,2 frente a 18,5 meses) para el brazo de palbociclib 
con letrozol frente al brazo de placebo con letrozol, respectivamente. Las medidas adicionales de 
eficacia (OR y TTR) evaluadas en los subgrupos de pacientes con o sin enfermedad visceral en 
base a la fecha de corte actualizada del 31 de mayo de 2017 se muestran en la tabla 7. Tabla 
7. Resultados de eficacia en pacientes con enfermedad visceral o no visceral del estudio 

PALOMA–2 (población con intención de tratar, fecha de corte 31 de mayo de 2017)
Enfermedad visceral Enfermedad no visceral

IBRANCE
con letrozol

(N=214)

Placebo
con letrozol

(N=110)

IBRANCE
con letrozol

(N=230)

Placebo
con letrozol

(N=112)

OR [% (IC del 95%)] 59,8
(52,9; 66,4)

46,4
(36,8; 56,1)

36,1
(29,9; 42,7)

31,3
(22,8; 40,7)

TTR, Mediana [meses 
(rango)]

5,4
(2,0; 30,4)

5,3
(2,6; 27,9)

3,0
(2,1; 27,8)

5,5
(2,6; 22,2)

 N = número de pacientes; IC = intervalo de confianza; OR = respuesta objetiva basada en las 
respuestas confirmadas y no confirmadas según RECIST 1.1; TTR = tiempo hasta la primera 
respuesta del tumor.
En el momento en que se realizaron los análisis actualizados, la mediana de tiempo desde la 
aleatorización hasta el segundo tratamiento posterior fue de 38,8 meses en el brazo de palbociclib + 
letrozol y de 28,8 meses en el brazo de placebo + letrozol, HR 0,73 (IC del 95%: 0,58; 0,91). Estudio 
en fase 3 aleatorizado PALOMA-3: IBRANCE en combinación con fulvestrant. La eficacia de palbociclib en 
combinación con fulvestrant frente a fulvestrant con placebo se evaluó en un estudio internacional, 
aleatorizado, doble ciego, con brazos paralelos y multicéntrico realizado en mujeres con cáncer de 
mama positivo para HR, negativo para HER2 localmente avanzado no susceptible de resección o 
radioterapia con intención curativa o metastásico, independientemente de su estado menopáusico, 
cuya enfermedad había progresado después de la hormonoterapia previa en el contexto (neo) 
adyuvante o metastásico. Un total de 521 mujeres pre, peri y posmenopáusicas cuya enfermedad 
había progresado durante o en los 12 meses siguientes a la finalización de la hormonoterapia 
adyuvante, o durante o en el mes siguiente a la hormonoterapia previa para la enfermedad avanzada, 
fueron aleatorizadas en una proporción 2:1 al brazo de palbociclib con fulvestrant o al brazo de placebo 
con fulvestrant, y estratificadas según la sensibilidad documentada a la hormonoterapia previa, el 
estado menopáusico a la entrada del estudio (pre/perimenopáusicas frente a posmenopáusicas) y 
la presencia de metástasis viscerales. Las mujeres pre/perimenopáusicas recibieron el agonista de 
la LHRH goserelina. Las pacientes con afectación visceral avanzada y sintomática, con riesgo de 
complicaciones potencialmente mortales a corto plazo (incluyendo pacientes con derrames masivos 
no controlados [pleural, pericárdico, peritoneal], linfangitis pulmonar y afectación hepática superior al 
50%), no fueron elegibles en el reclutamiento del estudio. Las pacientes continuaron recibiendo el 
tratamiento asignado hasta la progresión objetiva de la enfermedad, el empeoramiento sintomático, 
la toxicidad inaceptable, la muerte o la revocación del consentimiento, lo que ocurriera primero. No 
se permitió el cruce entre los grupos de tratamiento. Las pacientes estaban distribuidas de forma 
proporcionada entre el brazo de palbociclib con fulvestrant y el brazo de placebo con fulvestrant 
según las características demográficas y los factores pronósticos basales. La mediana de edad de 
las pacientes incluidas en este estudio fue de 57 años (intervalo de 29 a 88 años). En cada brazo 
de tratamiento la mayoría de las pacientes eran de raza blanca, tenían sensibilidad documentada 
a la hormonoterapia previa y eran posmenopáusicas. Aproximadamente el 20 % de las pacientes 
eran pre/perimenopáusicas. Todas las pacientes habían recibido tratamiento sistémico previo y la 
mayoría de las pacientes en cada brazo de tratamiento había recibido un régimen de quimioterapia 
previo para su diagnóstico primario. Más de la mitad (62 %) tenía una capacidad funcional ECOG 
de 0, el 60 % tenía metástasis viscerales, y el 60 % había recibido más de 1 tratamiento hormonal 
previo para su diagnóstico primario. La variable principal del estudio fue la PFS evaluada por el 
investigador según RECIST 1.1. Los análisis de apoyo de la PFS se basaron en revisión radiológica 
central independiente. Las variables secundarias incluían OR, CBR, OS, seguridad y tiempo hasta 
el deterioro (TTD) en la variable dolor. El estudio alcanzó su objetivo principal de prolongar la PFS 
evaluada por el investigador en el análisis intermedio realizado en el 82% de los eventos de PFS 
planificados; los resultados cruzaron el límite Haybittle-Peto de eficacia especificado de antemano (α 
= 0,00135), lo que demuestra una prolongación estadísticamente significativa de la PFS y un efecto 
del tratamiento clínicamente significativo. En la tabla 8 se presenta una actualización más completa 
de los datos de eficacia. Tabla 8. Resultados de eficacia – Estudio PALOMA-3 (evaluación del 
investigador, población con intención de tratar)

Análisis actualizado
(Fecha de corte de 23 de octubre de 2015)
IBRANCE con 

fulvestrant (N =347)
Placebo 

con fulvestrant (N =174)
Supervivencia libre de progresión (PFS)
Número de eventos (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Mediana [meses (IC del 95%)] 11,2 (9,5; 12,9) 4,6 (3,5; 5,6)
Cociente de riesgo (IC del 95%) y valor p 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001

Variables secundarias de eficacia*
OR [% (IC del 95%)] 26,2 (21,7; 31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
OR (enfermedad medible) [%(IC del 95%)] 33,7 (28,1; 39,7) 17,4 (11,5; 24,8)
CBR [% (IC del 95%)] 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3; 47,3)

N = número de pacientes; IC = intervalo de confianza; NE = no estimable; OR = respuesta objetiva; 
CBR = tasa de beneficio clínico; PFS = supervivencia libre de progresión.
Los resultados de los criterios de valoración secundarios se basan en las respuestas confirmadas 
y no confirmadas según RECIST 1.1. Figura 2. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre 
de progresión (evaluación del investigador, población con intención de tratar) – Estudio 
PALOMA-3

 

FUL = fulvestrant; PAL = palbociclib; PCB = placebo.
Se observó una reducción en el riesgo de progresión de la enfermedad o muerte en el brazo de 
palbociclib con fulvestrant en todos los subgrupos de pacientes individuales definidos por factores 
de estratificación y características basales. Esto fue evidente en el caso de las mujeres pre/
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de las pacientes incluidas en este estudio fue de 62 años (intervalo de 28 a 89 años); el 48,3% 
de las pacientes había recibido quimioterapia y el 56,3% había recibido tratamiento antihormonal 
(neo) adyuvante antes del diagnóstico de cáncer de mama avanzado, mientras que el 37,2% de 
las pacientes no había recibido tratamiento sistémico (neo) adyuvante previo. La mayoría de las 
pacientes (97,4%) tenía enfermedad metastásica al inicio del estudio, el 23,6% de las pacientes solo 
tenía enfermedad ósea y el 49,2% de las pacientes tenía enfermedad visceral. La variable principal 
del estudio fue la supervivencia libre de progresión (PFS) evaluada por el investigador según los 
criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos (RECIST) v1.1. Las variables secundarias 
de eficacia incluían la respuesta objetiva (OR), la tasa de beneficio clínico (CBR), la seguridad y 
el cambio en la calidad de vida (QoL). En la fecha de corte de datos del 26 de febrero de 2016, el 
estudio alcanzó su objetivo principal de mejora de la PFS. El cociente de riesgo (hazard ratio, HR) 
observado fue 0,576 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,46; 0,72) a favor de palbociclib con 
letrozol, con un valor p unilateral de la prueba del rango logarítmico estratificada < 0,000001. Se 
realizó un análisis actualizado de las variables primarias y secundarias después de un seguimiento 
adicional de 15 meses (fecha de corte de datos: 31 de mayo de 2017). Se observaron un total de 
405 eventos de PFS; 245 eventos (55,2%) en el brazo de palbociclib con letrozol y 160 (72,1%) en 
el grupo comparador, respectivamente. La Tabla 6 muestra los resultados de eficacia basados en 
el análisis primario y el actualizado del estudio PALOMA-2, evaluados por el investigador y por una 
revisión de tipo independiente. PALOMA-2 (población con intención de tratar) –Resultados de 
eficacia basados en la fecha de corte primaria y la fecha actualizada

Análisis primario
(Fecha de corte

26 de febrero de 2016)

Análisis actualizado
(Fecha de corte

31 de mayo de 2017)
IBRANCE

con letrozol
(N=444)

Placebo
con letrozol

(N=222)

IBRANCE
con letrozol

(N=444)

Placebo
con letrozol

(N=222)
Supervivencia libre de progresión evaluada por el investigador

Número de eventos (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Mediana de la PFS
[meses (IC del 95%)] 24,8 (22,1; NE) 14,5 (12,9; 

17,1)
27,6 (22,4; 

30,3)
14,5 (12,3; 

17,1)
Cociente de riesgo
[(IC del 95%) y valor p]

0,576 (0,463; 0,718), 
p<0,000001

0,563 (0,461; 0,687), 
p<0,000001

Supervivencia libre de progresión según la evaluación independiente
Número de eventos (%) 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43,5) 118 (53,2)
Mediana de la PFS [meses 
(IC del 95%)]

30,5
(27,4; NE)

19,3
(16,4; 30,6)

35,7
(27,7; 38,9)

19,5
(16,6, 26,6)

Cociente de riesgo [(IC del 
95%) y valor p unilateral]

0,653 (0,505; 0,844), 
p=0,000532

0,611 (0,485; 0,769), 
p=0,000012

OR* [% (IC del 95%)] 46,4
(41,7; 51,2)

38,3 
(31,9; 45,0)

47,5
(42,8; 52,3)

38,7
(32,3; 45,5)

OR* enfermedad cuantificable 
[% (IC del 95%)]

60,7
(55,2; 65,9)

49,1 
(41,4; 56,9)

62,4
(57,0; 67,6)

49,7
(42,0; 57,4)

CBR* [% (IC del 95%)] 85,8
(82,2; 88,9)

71,2
(64,7; 77,0)

85,6
(82,0; 88,7)

71,2
(64,7; 77,0)

N = número de pacientes; IC = intervalo de confianza; NE = no estimable; OR = respuesta objetiva; 
CBR = tasa de beneficio clínico; PFS = supervivencia libre de progresión.
* Los resultados de las variables secundarias se basan en las respuestas confirmadas y no 
confirmadas según RECIST 1.1.
Las curvas de Kaplan-Meier para la PFS basadas en la fecha de corte de datos del 31 de mayo 
de 2017 se muestran en la Figura 1 a continuación. Figura 1. Gráfico de Kaplan-Meier de 
supervivencia libre de progresión (evaluación del investigador, población con intención de 
tratar) – Estudio PALOMA-2 (31 de mayo de 2017)

PAL = palbociclib; LET = letrozol; PCB = placebo
Se realizó una serie de análisis de la PFS en subgrupos pre-especificados según los factores 
pronóstico y las características basales para investigar la consistencia interna del efecto del 
tratamiento. En todos los subgrupos de pacientes individuales definidos por factores de estratificación 
y características basales en los análisis primario y actualizado se observó una reducción en el riesgo 
de progresión de la enfermedad o muerte a favor del brazo de palbociclib con letrozol. En base a la 
fecha de corte de datos del 31 de mayo de 2017, esta reducción del riesgo continuó observándose 
en los siguientes subgrupos: (1) pacientes con metástasis viscerales (HR del 0,62 [IC del 95%: 0,47; 
0,81], mediana de la supervivencia libre de progresión [mPFS] de 19,3 meses frente a 12,3 meses) 
o sin metástasis viscerales (HR del 0,50 [IC del 95%: 0,37, 0,67], mPFS de 35,9 meses frente a 17,0 
meses) y (2) pacientes con solo enfermedad ósea (HR del 0,41) [IC del 95%: 0,26; 0,63], mPFS de 
36,2 meses frente a 11,2 meses) o sin solo enfermedad ósea (HR del 0,62 [IC del 95%: 0,50; 0,78], 
mPFS de 24,2 meses frente a 14,5 meses). Asimismo, se observó una reducción del riesgo de 
progresión de la enfermedad o muerte en el brazo de palbociclib con letrozol en 512 pacientes con 
tumores de resultado positivo en la expresión de la proteína del Rb por inmunohistoquímica (IHQ) 
(HR del 0,543 [IC del 95%: 0,433; 0,681], mPFS de 27,4 meses frente a 13,7 meses). En los 51 
pacientes cuyos tumores mostraron un resultado negativo para la expresión de la proteína del Rb 
por IHQ, la diferencia entre los brazos de tratamiento no fue estadísticamente significativa (HR del 
0,868 [IC del 95%: 0,424; 1,777], mPFS de 23,2 frente a 18,5 meses) para el brazo de palbociclib 
con letrozol frente al brazo de placebo con letrozol, respectivamente. Las medidas adicionales de 
eficacia (OR y TTR) evaluadas en los subgrupos de pacientes con o sin enfermedad visceral en 
base a la fecha de corte actualizada del 31 de mayo de 2017 se muestran en la tabla 7. Tabla 
7. Resultados de eficacia en pacientes con enfermedad visceral o no visceral del estudio 

PALOMA–2 (población con intención de tratar, fecha de corte 31 de mayo de 2017)
Enfermedad visceral Enfermedad no visceral

IBRANCE
con letrozol

(N=214)

Placebo
con letrozol

(N=110)

IBRANCE
con letrozol

(N=230)

Placebo
con letrozol

(N=112)

OR [% (IC del 95%)] 59,8
(52,9; 66,4)

46,4
(36,8; 56,1)

36,1
(29,9; 42,7)

31,3
(22,8; 40,7)

TTR, Mediana [meses 
(rango)]

5,4
(2,0; 30,4)

5,3
(2,6; 27,9)

3,0
(2,1; 27,8)

5,5
(2,6; 22,2)

 N = número de pacientes; IC = intervalo de confianza; OR = respuesta objetiva basada en las 
respuestas confirmadas y no confirmadas según RECIST 1.1; TTR = tiempo hasta la primera 
respuesta del tumor.
En el momento en que se realizaron los análisis actualizados, la mediana de tiempo desde la 
aleatorización hasta el segundo tratamiento posterior fue de 38,8 meses en el brazo de palbociclib + 
letrozol y de 28,8 meses en el brazo de placebo + letrozol, HR 0,73 (IC del 95%: 0,58; 0,91). Estudio 
en fase 3 aleatorizado PALOMA-3: IBRANCE en combinación con fulvestrant. La eficacia de palbociclib en 
combinación con fulvestrant frente a fulvestrant con placebo se evaluó en un estudio internacional, 
aleatorizado, doble ciego, con brazos paralelos y multicéntrico realizado en mujeres con cáncer de 
mama positivo para HR, negativo para HER2 localmente avanzado no susceptible de resección o 
radioterapia con intención curativa o metastásico, independientemente de su estado menopáusico, 
cuya enfermedad había progresado después de la hormonoterapia previa en el contexto (neo) 
adyuvante o metastásico. Un total de 521 mujeres pre, peri y posmenopáusicas cuya enfermedad 
había progresado durante o en los 12 meses siguientes a la finalización de la hormonoterapia 
adyuvante, o durante o en el mes siguiente a la hormonoterapia previa para la enfermedad avanzada, 
fueron aleatorizadas en una proporción 2:1 al brazo de palbociclib con fulvestrant o al brazo de placebo 
con fulvestrant, y estratificadas según la sensibilidad documentada a la hormonoterapia previa, el 
estado menopáusico a la entrada del estudio (pre/perimenopáusicas frente a posmenopáusicas) y 
la presencia de metástasis viscerales. Las mujeres pre/perimenopáusicas recibieron el agonista de 
la LHRH goserelina. Las pacientes con afectación visceral avanzada y sintomática, con riesgo de 
complicaciones potencialmente mortales a corto plazo (incluyendo pacientes con derrames masivos 
no controlados [pleural, pericárdico, peritoneal], linfangitis pulmonar y afectación hepática superior al 
50%), no fueron elegibles en el reclutamiento del estudio. Las pacientes continuaron recibiendo el 
tratamiento asignado hasta la progresión objetiva de la enfermedad, el empeoramiento sintomático, 
la toxicidad inaceptable, la muerte o la revocación del consentimiento, lo que ocurriera primero. No 
se permitió el cruce entre los grupos de tratamiento. Las pacientes estaban distribuidas de forma 
proporcionada entre el brazo de palbociclib con fulvestrant y el brazo de placebo con fulvestrant 
según las características demográficas y los factores pronósticos basales. La mediana de edad de 
las pacientes incluidas en este estudio fue de 57 años (intervalo de 29 a 88 años). En cada brazo 
de tratamiento la mayoría de las pacientes eran de raza blanca, tenían sensibilidad documentada 
a la hormonoterapia previa y eran posmenopáusicas. Aproximadamente el 20 % de las pacientes 
eran pre/perimenopáusicas. Todas las pacientes habían recibido tratamiento sistémico previo y la 
mayoría de las pacientes en cada brazo de tratamiento había recibido un régimen de quimioterapia 
previo para su diagnóstico primario. Más de la mitad (62 %) tenía una capacidad funcional ECOG 
de 0, el 60 % tenía metástasis viscerales, y el 60 % había recibido más de 1 tratamiento hormonal 
previo para su diagnóstico primario. La variable principal del estudio fue la PFS evaluada por el 
investigador según RECIST 1.1. Los análisis de apoyo de la PFS se basaron en revisión radiológica 
central independiente. Las variables secundarias incluían OR, CBR, OS, seguridad y tiempo hasta 
el deterioro (TTD) en la variable dolor. El estudio alcanzó su objetivo principal de prolongar la PFS 
evaluada por el investigador en el análisis intermedio realizado en el 82% de los eventos de PFS 
planificados; los resultados cruzaron el límite Haybittle-Peto de eficacia especificado de antemano (α 
= 0,00135), lo que demuestra una prolongación estadísticamente significativa de la PFS y un efecto 
del tratamiento clínicamente significativo. En la tabla 8 se presenta una actualización más completa 
de los datos de eficacia. Tabla 8. Resultados de eficacia – Estudio PALOMA-3 (evaluación del 
investigador, población con intención de tratar)

Análisis actualizado
(Fecha de corte de 23 de octubre de 2015)
IBRANCE con 

fulvestrant (N =347)
Placebo 

con fulvestrant (N =174)
Supervivencia libre de progresión (PFS)
Número de eventos (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Mediana [meses (IC del 95%)] 11,2 (9,5; 12,9) 4,6 (3,5; 5,6)
Cociente de riesgo (IC del 95%) y valor p 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001

Variables secundarias de eficacia*
OR [% (IC del 95%)] 26,2 (21,7; 31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
OR (enfermedad medible) [%(IC del 95%)] 33,7 (28,1; 39,7) 17,4 (11,5; 24,8)
CBR [% (IC del 95%)] 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3; 47,3)

N = número de pacientes; IC = intervalo de confianza; NE = no estimable; OR = respuesta objetiva; 
CBR = tasa de beneficio clínico; PFS = supervivencia libre de progresión.
Los resultados de los criterios de valoración secundarios se basan en las respuestas confirmadas 
y no confirmadas según RECIST 1.1. Figura 2. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre 
de progresión (evaluación del investigador, población con intención de tratar) – Estudio 
PALOMA-3

 

FUL = fulvestrant; PAL = palbociclib; PCB = placebo.
Se observó una reducción en el riesgo de progresión de la enfermedad o muerte en el brazo de 
palbociclib con fulvestrant en todos los subgrupos de pacientes individuales definidos por factores 
de estratificación y características basales. Esto fue evidente en el caso de las mujeres pre/
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perimenopáusicas (HR del 0,46 [IC del 95 %: 0,28; 0,75]) y mujeres posmenopáusicas (HR del 
0,52 [IC del 95 %: 0,40; 0,66]) y en las pacientes con enfermedad metastásica visceral (HR del 0,50 
[IC del 95 %: 0,38; 0,65]) y enfermedad metastásica no visceral (HR del 0,48 [IC del 95 %: 0,33; 
0,71]). También se observó un beneficio independientemente de las líneas de terapia previa en la 
enfermedad metastásica, tanto con 0 (HR del 0,59 [IC del 95%: 0,37; 0,93]), como 1 (HR del 0,46 [IC
del 95%: 0,32; 0,64]), como 2 (HR del 0,48 [IC del 95%: 0,30; 0,76]), o ≥ 3 líneas (HR del 0,59 [IC 
del 95%: 0,28; 1,22]). Las medidas adicionales de eficacia (OR y TTR) evaluadas en subgrupos de 
pacientes con o sin enfermedad visceral, se muestran en la tabla 9.
Tabla 9. Resultados de eficacia en enfermedad visceral y no visceral – Estudio PALOMA-3 
(población con intención de tratar)

Enfermedad visceral Enfermedad no visceral
IBRANCE

con fulvestrant
(N=206)

Placebo
con fulvestrant

(N=105)

IBRANCE
con fulvestrant

(N=141)

Placebo
con fulvestrant

(N=69)

OR [% (IC del 95%)] 35,0
(28,5; 41,9)

13,3
(7,5; 21,4)

13,5
(8,3; 20,2)

14,5
(7,2; 25,0)

TTR, Mediana 
[meses (rango)]

3,8
(3,5; 16,7)

5,4
(3,5; 16,7)

3,7
(1,9; 13,7)

3,6
(3,4; 3,7)

N=número de pacientes; IC = intervalo de confianza; OR = respuesta objetiva basada en las 
respuestas confirmadas y no confirmadas según RECIST 1.1; TTR=tiempo hasta la primera 
respuesta del tumor. 
Los síntomas notificados por las pacientes fueron evaluados utilizando el cuestionario de calidad de 
vida (QLQ)-C30 de la Organización Europea de Investigación y Tratamiento del Cáncer (EORTC) y 
su módulo para el cáncer de mama (EORTC QLQ-BR23). Un total de 335 pacientes en el brazo de 
palbociclib con fulvestrant y 166 pacientes en el brazo tratado únicamente con fulvestrant completaron 
el cuestionario al inicio del estudio y al menos en una visita posterior al inicio del estudio. El tiempo 
hasta el deterioro se definió de antemano como el tiempo transcurrido entre el inicio del estudio y la 
primera aparición de ≥ 10 puntos de incremento en la puntuación de los síntomas de dolor respecto 
al valor basal. La adición de palbociclib a fulvestrant dio lugar a una mejora de los síntomas al retrasar 
significativamente el tiempo hasta el deterioro de los síntomas de dolor en comparación con el 
tratamiento con placebo con fulvestrant (mediana de 8,0 meses frente a 2,8 meses; HR de 0,64 [IC 
del 95% 0,49; 0,85]; p<0,001). La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la 
obligación de presentar los resultados de ensayos realizados con IBRANCE en todos los subgrupos 
de la población pediátrica en el tratamiento del cáncer de mama (ver sección 4.2 para consultar la 
información sobre el uso en la población pediátrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas. La 
farmacocinética de palbociclib se evaluó en pacientes con tumores sólidos, incluyendo el cáncer de 
mama avanzado, y en voluntarios sanos. Absorción. La Cmax media de palbociclib se alcanza 
generalmente entre 6 y 12 horas tras la administración por vía oral. La biodisponibilidad absoluta 
media de palbociclib después de una dosis por vía oral de 125 mg es del 46%. En el rango de 
administración de 25 mg a 225 mg, el área bajo la curva (AUC) y la Cmax suelen aumentar 
proporcionalmente con la dosis. El estado estacionario se alcanzó en un plazo de 8 días después de 
la administración repetida una vez al día. Con la administración diaria repetida, palbociclib se acumula 
con una tasa media de acumulación del 2,4 (intervalo de 1,5 a 4,2). Efecto de los alimentos. En 
aproximadamente el 13% de la población en condiciones de ayuno, la absorción y la exposición a 
palbociclib fueron muy bajas. La ingesta de alimentos aumentó la exposición a palbociclib en este 
pequeño subconjunto de la población, pero no alteró la exposición a palbociclib en el resto de la 
población en un grado clínicamente relevante. En comparación con palbociclib administrado en 
condiciones de ayuno durante la noche, el AUCinf y la Cmax de palbociclib aumentaron con la ingesta 
de comida 1 hora antes y 2 horas después de la administración de palbociclib en un 21% y un 38% 
cuando se administró con alimentos ricos en grasas, en un 12% y un 27% cuando se administró con 
alimentos bajos en grasa, y en un 13% y un 24% cuando se administró con alimentos moderados en 
grasas. Además, la ingesta de alimentos redujo significativamente la variabilidad interindividual e 
intraindividual de la exposición a palbociclib. Sobre la base de estos resultados, palbociclib se debe 
tomar con alimentos (ver sección 4.2). Distribución. La unión de palbociclib a las proteínas plasmáticas 
humanas in vitro fue aproximadamente del 85% e independiente de la concentración. La media de la 
fracción libre (FL) de palbociclib en el plasma humano in vivo aumentó progresivamente con el 
empeoramiento de la función hepática. No hubo una progresión evidente en la media de la FL de 
palbociclib en el plasma humano in vivo con el empeoramiento de la función renal. In vitro, la captación 
de palbociclib por los hepatocitos humanos se produjo fundamentalmente por difusión pasiva. 
Palbociclib no es sustrato de OATP1B1 o OATP1B3. Biotransformación. Los estudios in vitro e in vivo 
indican que palbociclib sufre un extenso metabolismo hepático en humanos. Después de la 
administración por vía oral de una dosis única de 125 mg de [14C] palbociclib a humanos, las 
principales vías metabólicas primarias de palbociclib incluyeron la oxidación y la sulfonación, mientras 
que la acilación y la glucuronidación contribuyeron como vías menores. Palbociclib fue la principal 
sustancia derivada del fármaco circulante en el plasma. La mayor parte se excretó como metabolitos. 
En las heces, el conjugado de ácido sulfámico de palbociclib fue el principal componente relacionado 
con el medicamento, constituyendo el 25,8% de la dosis administrada. Los estudios in vitro con 
hepatocitos humanos, fracciones S9 y citosólicas hepáticas, y enzimas de sulfotransferasa (SULT) 
recombinantes indicaron que el CYP3A y SULT2A1 están principalmente involucradas en el 
metabolismo de palbociclib. Eliminación. La media geométrica aparente de la eliminación (CL/F) oral 
de palbociclib fue de 63 l/h y la media de la semivida de eliminación plasmática fue de 28,8 horas en 
pacientes con cáncer de mama avanzado. En 6 varones sanos a quienes se les administró una única 
dosis por vía oral de [14C]palbociclib, se recuperó una mediana del 92% de la dosis radiactiva total 
administrada en un plazo de 15 días; la principal vía de excreción fueron las heces (74% de la dosis), 
mientras que el 17% de la dosis se recuperó en la orina. La excreción de palbociclib inalterado en las 
heces y la orina fue del 2% y del 7% de la dosis administrada, respectivamente. In vitro, palbociclib no 
es un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 o 2D6, y no es un inductor de CYP1A2, 2B6, 
2C8 o 3A4 a concentraciones clínicamente relevantes. Los estudios in vitro indican que palbociclib 
tiene bajo potencial para inhibir la actividad del transportador de aniones orgánicos (OAT)1, OAT3, el 
transportador de cationes orgánicos (OCT)2, el polipéptido transportador de aniones orgánicos 
(OATP)1B1, OATP1B3 y la bomba de exportación de sales biliares (BSEP) a concentraciones 
clínicamente relevantes. Poblaciones especiales. Edad, sexo y peso corporal. Según un análisis de 
farmacocinética poblacional que incluyó a 183 pacientes con cáncer (50 varones y 133 mujeres, con 
edades entre los 22 y 89 años, y con un peso corporal entre los 38 y 123 kg), el sexo no tuvo ningún 
efecto sobre la exposición a palbociclib, y la edad y el peso corporal tampoco tuvieron ningún efecto 
clínico importante sobre la exposición a palbociclib. Población pediátrica. La farmacocinética de 
palbociclib no se ha evaluado en pacientes < 18 años. Insuficiencia hepática. Los datos de un ensayo 
farmacocinético llevado a cabo en sujetos con diversos grados de función hepática indican que la 
exposición a palbociclib libre (AUCinf libre) disminuyó en un 17% en los sujetos con insuficiencia 
hepática leve (clase A de Child-Pugh) y aumentó en un 34% y un 77% en los sujetos con insuficiencia 
hepática moderada (clase B de Child-Pugh) y grave (clase C de Child-Pugh), respectivamente, en 
comparación con sujetos con función hepática normal. La exposición máxima a palbociclib libre (Cmax libre) aumentó un 7%, 38% y 72% para la insuficiencia hepática leve, moderada y grave, 
respectivamente, en comparación con sujetos con función hepática normal. Además, según un 
análisis de farmacocinética poblacional que incluyó a 183 pacientes con cáncer avanzado, en el que 
40 pacientes presentaban insuficiencia hepática leve según la clasificación del Instituto Nacional del 
Cáncer (INC) de los EEUU (bilirrubina total ≤ límite superior de la normalidad (ULN) y aspartato 
aminotransferasa (AST) > ULN, o bilirrubina total > 1,0 a 1,5 × ULN y cualquier valor de AST), la 
insuficiencia hepática leve no tuvo ningún efecto sobre la farmacocinética de palbociclib. Insuficiencia 
renal. Los datos de un ensayo farmacocinético llevado a cabo en sujetos con diversos grados de 
función renal indican que la exposición a palbociclib total (AUCinf) aumentó un 39%, 42% y 31% con 
insuficiencia renal leve (60 ml/min ≤ CrCl < 90 ml/min), moderada (30 ml/min ≤ CrCl < 60 ml/min) y 
grave (CrCl < 30 ml/min), respectivamente, en comparación con sujetos con función renal normal 
(CrCl ≥ 90 ml/min). La exposición máxima a palbociclib (Cmax) aumentó en un 17%, 12% y 15% para 

la insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente, en comparación con sujetos con 
función renal normal. Además, según un análisis de farmacocinética poblacional que incluyó a 183 
pacientes con cáncer avanzado, en el que 73 pacientes presentaban insuficiencia renal leve y 29 
pacientes presentaban insuficiencia renal moderada, la insuficiencia renal leve y moderada no 
tuvieron ningún efecto sobre la farmacocinética de palbociclib. La farmacocinética de palbociclib no 
se ha estudiado en pacientes que requieran hemodiálisis.Etnia. En un estudio farmacocinético llevado 
a cabo en voluntarios sanos, los valores de AUCinf y Cmax de palbociclib fueron un 30% y 35% más 
elevados, respectivamente, en los sujetos japoneses que en los sujetos no asiáticos tras una única 
dosis oral. Sin embargo, este hallazgo no se repitió de manera sistemática en los estudios posteriores 
llevados a cabo en pacientes japonesas o asiáticas con cáncer de mama tras múltiples dosis. Según 
un análisis de los datos farmacocinéticos, de seguridad y eficacia acumulados de todas las 
poblaciones asiáticas y no asiáticas, no se considera necesario un ajuste de dosis en base a la raza 
asiática. 5.3 Datos preclínicos sobre seguridad. En estudios en ratas y perros de hasta 39 
semanas de duración, los hallazgos principales sobre órganos diana de relevancia potencial para 
humanos, incluyeron efectos hematolinfopoyéticos y sobre los órganos reproductores masculinos. 
En estudios ≥15 semanas de duración en ratas los efectos sobre el metabolismo de la glucosa se 
relacionaron con los hallazgos en el páncreas y los efectos secundarios en los ojos, dientes, riñón y 
tejido adiposo, y se observaron cambios óseos solo en ratas después de 27 semanas de 
administración. Estas toxicidades sistémicas se observaron generalmente con exposiciones 
clínicamente relevantes basadas en el AUC. Además, se identificaron efectos cardiovasculares 
(prolongación del QTc, disminución del ritmo cardíaco, y aumento del intervalo RR y la tensión arterial 
sistólica) en perros monitorizados por telemetría a ≥4 veces la exposición clínica en humanos basada 
en la Cmax. No fue posible establecer la reversibilidad de los efectos sobre la homeostasis de la 
glucosa, páncreas, ojo, riñón y hueso tras 12 semanas sin tratamiento, aunque se observó la 
reversión entre parcial y completa de los efectos hematolinfopoyéticos y sobre el aparato reproductor 
masculino, los dientes y el tejido adiposo. Carcinogenicidad. No se han realizado estudios de 
carcinogenicidad con palbociclib. Genotoxicidad. En un ensayo de mutación bacteriana inversa 
(Ames), palbociclib no fue mutagénico, y no indujo aberraciones cromosómicas estructurales en el 
ensayo de aberración cromosómica in vitro con linfocitos humanos. Palbociclib indujo micronúcleos a 
través de un mecanismo aneugénico en células de ovario de hámster chino in vitro y en la médula 
ósea de ratas macho a dosis ≥100 mg/kg/día. La exposición de los animales en el nivel sin efecto 
observado para la aneugenicidad, fue de aproximadamente 7 veces la exposición clínica en 
humanos basada en el AUC. Alteración de la fertilidad. Palbociclib no afectó al apareamiento o la 
fertilidad en ratas hembra a ninguna de las dosis analizadas de hasta 300 mg/kg/día (aproximadamente 
3 veces la exposición clínica en humanos basada en el AUC), y no se observaron efectos adversos 
en los tejidos reproductores femeninos en estudios toxicológicos de dosis repetidas de hasta 300 mg/
kg/día en ratas y 3 mg/kg/día en perros (aproximadamente 5 y 3 veces la exposición clínica en 
humanos basada en el AUC, respectivamente). Se considera que palbociclib puede afectar a la 
función reproductora y la fertilidad en varones humanos de acuerdo con los hallazgos no clínicos en 
ratas y perros. Los hallazgos relacionados con palbociclib en los testículos, el epidídimo, la próstata 
y la vesícula seminal incluían una disminución del peso de los órganos, atrofia o degeneración, 
hipospermia, restos celulares intratubulares, menor motilidad y densidad espermática, y disminución 
en la secreción. Estos hallazgos se observaron en ratas y/o perros con exposiciones ≥ 9 veces o 
subterapéuticas en comparación con la exposición clínica en humanos basada en el AUC, 
respectivamente. Se observó reversibilidad parcial de los efectos sobre los órganos reproductores 
masculinos en ratas y perros después de un período sin tratamiento de 4 y 12 semanas, 
respectivamente. A pesar de estos hallazgos en los órganos reproductores masculinos, no hubo 
efectos sobre el apareamiento ni la fertilidad en ratas macho a los niveles de exposición proyectados 
de 13 veces la exposición humana clínica basada en el AUC. Toxicidad para el desarrollo. Palbociclib 
es un inhibidor reversible de las quinasas dependientes de ciclina 4 y 6, que participan en la regulación 
del ciclo celular. Por lo tanto, puede existir riesgo de daños en el feto si se usa durante el embarazo. 
Palbociclib fue fetotóxico en animales gestantes. En ratas se observó un aumento de la incidencia de 
variación esquelética (aumento de la incidencia de una costilla presente en la séptima vértebra 
cervical) a ≥100 mg/kg/día. En ratas se observó la reducción del peso fetal a una dosis tóxica para la 
madre de 300 mg/kg/día (3 veces la exposición clínica en humanos basada en el AUC), y en conejos 
se observó un aumento de la incidencia de variaciones esqueléticas, incluidas pequeñas falanges en 
la extremidad anterior, a una dosis tóxica para la madre de 20 mg/kg/día (4 veces la exposición clínica 
en humanos basada en el AUC). La exposición real del feto y la transferencia a través de la placenta 
no se han examinado. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Contenido de la 
cápsula. Celulosa microcristalina. Lactosa monohidrato. Almidón glicolato de sodio tipo A. Sílice 
coloidal anhidra. Estearato de magnesio. Cubierta de la cápsula. Gelatina. Óxido de hierro rojo 
(E172). Óxido de hierro amarillo (E172). Dióxido de titanio (E171). Tinta de impresión. Shellac. 
Dióxido de titanio (E171). Hidróxido de amonio (solución 28%). Propilenglicol. Simeticona. 6.2 
Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3años. 6.4 Precauciones especiales de 
conservación. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservación. 6.5 
Naturaleza y contenido del envase. Blíster de PVC/PCTFE/PVC/Al que contiene 7 cápsulas duras 
(una cápsula por alvéolo). Cada envase contiene 21 cápsulas duras (3 blísteres por envase) o 63 
cápsulas duras (9 blísteres por envase). Frasco de HDPE con cierre de PP que contiene 21 cápsulas 
duras. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones 
especiales de eliminación. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales 
que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE 
LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Pfizer Europe MA EEIG. Boulevard de la Plaine 
17. 1050 Bruxelles. Bélgica. 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 
IBRANCE 75 mg cápsulas duras. EU/1/16/1147/001. EU/1/16/1147/002. EU/1/16/1147/007. 
IBRANCE 100 mg cápsulas duras. EU/1/16/1147/003. EU/1/16/1147/004. EU/1/16/1147/008. 
IBRANCE 125 mg cápsulas duras. EU/1/16/1147/005. EU/1/16/1147/006. EU/1/16/1147/009. 9. 
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la 
primera autorización: 09/noviembre/2016. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 11/2018. La 
información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea 
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PRESENTACIONES Y PRECIO. IBRANCE 75 mg 
cápsulas duras, 21 cápsulas duras: PVL: 3.600€; PVP: 3.655,91€; PVP IVA: 3.802,15€. IBRANCE 
100 mg cápsulas duras, 21 cápsulas duras: PVL: 3.600€; PVP: 3.655,91€; PVP IVA: 3.802,15€. 
IBRANCE 125 mg cápsulas duras, 21 cápsulas duras: PVL: 3.600€; PVP: 3.655,91€; PVP IVA: 
3.802,15€. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Con receta médica. 
Diagnóstico hospitalario. Fármaco de Dispensación Hospitalaria sin Cupón Precinto (DIHSC): se 
limita su dispensación, sin necesidad de visado, a los pacientes no hospitalizados, en los Servicios 
de Farmacia de los Hospitales; por lo tanto irá desprovisto de cupón precinto. CONDICIONES DE LA 
PRESTACIÓN FARMACÉUTICA. Financiado por el Sistema Nacional de Salud, sin aportación.

Para información adicional, por favor, contacte con el Centro de Información Médico-Farmacéutica llamando al + 
34 914909900 o consulte nuestra página web www.pfizer.es.

Ibrance: Más de 4 años de experiencia como tratamiento del CMm HR+/HER2- 2
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l presente artículo corres-
ponde a la comunicación oral 
premiada por el Grupo SEOM 
de Coordinadores de Inves-

tigación Clínica de Oncología Médica 
(CICOM) en el pasado Congreso SEOM 
2018, que fue presentada por Marian 
Lavín como primera autora, coordina-
dora de Investigación Clínica del Hos-
pital La Fe de Valencia. Lavín expuso la 
importancia del papel del coordinador 
de investigación clínica y el descono-
cimiento de este perfil en los propios 
servicios de Oncología.

El objetivo del presente trabajo de 
investigación fue analizar el nivel de 
conocimiento de los facultativos del 
Servicio de Oncología Médica del Hos-
pital La Fe de Valencia respecto a la 
figura y funciones del coordinador de 
ensayos clínicos, con el fin de propo-
ner distintas estrategias para mejorar 
el desarrollo de las funciones de esta 
figura. Para ello se diseñó un cues-

tionario de 8 preguntas abiertas bási-
cas sobre nuestras funciones dirigido 
a los 21 médicos del Servicio de On-
cología. Cada respuesta correcta fue 
valorada por 1 punto y se realizó un 
sumatorio para obtener la puntuación 
total del cuestionario. Para el análisis 
final de los datos se calculó la me-

dia para el grupo completo de médi-
cos y otra comparativa en función de 
la categoría profesional (residente vs. 
adjunto) y se realizó un análisis cua-
litativo de los datos. El resultado de 
estos cuestionarios se ve muy bien 
representado en un iceberg donde 
podemos observar que la mayoría de 

Study coordinator: ¿Qué somos? 
¿Qué hacemos?

Marian Lavín, Maite Giralt, Gema Gimeno, Encarna Rama y Carmina Rodrigo, autoras del estudio.

E
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los médicos conocen las funciones re-
presentadas en la parte visible pero 
existen otras muchas funciones que 
hacemos que no se ven.

Estos resultados hacen pensar en dife-
rentes estrategias a adoptar para opti-
mizar la gestión de ensayos clínicos y la 
calidad de los datos:

/ 	Organizar sesiones informativas so-
bre las funciones del coordinador, re-
quisitos para colaborar en un ensa-
yo clínico (CVs, BPCs), instrucciones 

para adaptar la historia clínica a las 
exigencias del protocolo, importancia 
de comunicar un SAE en 24h…

/ 	Crear un dosier sobre el circuito de 
los pacientes incluidos en el ensayo 
clínico.

/ 	Diseñar un póster ilustrativo para 
mostrar nuestras funciones.

El contenido del presente trabajo está 
en total consonancia con el video di-
vulgativo sobre estos profesionales, 

los coordinadores de investigación 
clínica, que gracias a SEOM  y coin-
cidiendo con la celebración de los 10 
años de la creación del Grupo de Tra-
bajo SEOM, CICOM, realizamos para 
mostrar la figura del coordinador de 
investigación clínica como garante de 
la calidad de la investigación clínica 
que se realiza en los centros y de la 
seguridad del paciente y trasladar 
tanto a los pacientes como a la pobla-
ción general el papel fundamental de 
los coordinadores en el desarrollo de 
los ensayos clínicos. 

28 de junio de 2019 Sevilla

AGENDA SIMPOSIUM CICOM 	             SATÉLITE SAOM-CICOM
			                INVESTIGACIÓN ENSAYOS CLÍNICOS

Grupo CICOM CORDINADORES DE ENSAYOS CLÍNICOS DE ONCOLOGÍA MÉDICA

	 10:30 h. �	 Bienvenida Dr. Manuel Ruiz Borrego
		  Presidente SAO

SESION I Modera: �		  Araceli Rodríguez
		  Grupo CICOM
		  H.U.Virgen del Rocio, Sevilla

	 10:30 h.-11:00 h. 	 CALIDAD,UNA NECESIDAD PARA LA EXCELENCIA EN ENSAYOS CLÍNICOS
 		  Ponente: Ruth López
		  Clinical Quality Manager Insud-Pharma

11:05 h.-11:20 h. 		  PUNTO DE VISTA COORDINADOR DE ENSAYOS CLÍNICOS
		  Ponente: María Vazquez – Rocio Roncell
		  Coordinadoras de Ensayos clínicos
		  H.Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

	 11:25 h.-11:55 h. 	 DEBATE - Descanso

	 11:55 h. 	 PROYECCIÓN VIDEO PERFIL STUDY COORDINATOR X Aniversario CICOM
		  Presentación: Berta Nasarre – Noemí López
		  Grupo CICOM

SESION II Modera: 		  Laura Bernal
		  Coordinadora Unidad de Ensayos clínicos
		  H.U.Virgen del Rocio, Sevilla

	 11:55 h.-12:25 h. 	 FORMACIÓN DE ENFERMERÍA EN ENSAYOS CLÍNICOS
		  Ponente: Mónica Suengas
		  Coordinadora Unidad de Ensayos Clínicos
		  H.U.Virgen Macarena, Sevilla

	 12:25 h.-12:45 h. 	 PAPEL DE LOS GRUPOS COOPERATIVOS EN LOS ENSAYOS CLÍNICOS
		  Ponente: José Cuevas
		  Project Manager Grupo SOGUG

	 13:00 h. 	 DESPEDIDA

Consulte el vídeo sobre los coordinadores de investigación clínica en el canal de YouTube SEOM TV

REVISTA SEOM 121.indd   71 13/5/19   10:45
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 Editando genes: recorta, pega 
y colorea. Las maravillosas 
herramientas CRISPR 

Bioética

Comentario realizado por el Dr. Salvador Saura, miembro del Grupo de Trabajo SEOM de Bioética y 
FEA de Oncología Médica del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrín,  
al libro del Dr. Lluis Montoliú

}

En el mes de febrero de 2019 se pre-
sentó en Madrid el libro Editando genes: 
recorta, pega y colorea, el nuevo libro 
divulgativo del Dr. Lluís Montoliú, del 
Centro Nacional de Biotecnología (CNB) 
sobre “las maravillosas herramientas 
CRISPR” publicado por Next Door Publi-
shers, un libro sobre edición genómica, 
en el que habla de las expectativas, cu-
riosidades, peligros, anécdotas y posi-
bilidades de las herramientas CRISPR.

En esta obra, el Dr. Montoliú repasa la 
historia de las herramientas CRISPR, 

desde que las descubrió en las bacte-
rias el investigador y microbiólogo espa-
ñol Francis J. M. Mojica (autor del pró-
logo del libro) hasta que, desde 2013, 
estas tijeras moleculares comenzaron 
a revolucionar la edición genética.

A lo largo de sus 20 capítulos (434 
páginas), se aborda de manera di-
dáctica y minuciosa todos los aspec-
tos de la edición genética con CRIS-
PR y su utilización en diversas enfer-
medades raras, como por ejemplo el 
albinismo.

El debate ético y moral está presente 
en los capítulos sobre aplicaciones de 
esta tecnología, destacando el capítu-
lo 13, ¿Curamos al enfermo o al bebé 
que todavía tiene que nacer?, que ter-
mina con el reciente caso del investi-
gador chino de Shenzhen, He Jiankui, 
en noviembre de 2018. “Este científico 
chino habría cruzado dos líneas rojas. 
Un despropósito que no debería haber 
ocurrido. En primer lugar, permitiendo 
el desarrollo y el nacimiento de bebés 
a partir de embriones editados, con el 
consiguiente riesgo debido a las altera-
ciones genéticas imprevistas en genes 
similares y al mosaicismo genético in-
herente al gen editado. Y en segundo 
lugar, estos embriones humanos eran 
sanos. Hay que destinar esfuerzos al 
desarrollo de terapias génicas eficaces 
y seguras para "curar", no para "mejo-
rar" seres humanos, que abre el peli-
groso camino hacia la eugenesia".

En definitiva, un libro muy recomendado 
para sumergirse en profundidad en este 
tema de completa actualidad. En pala-
bras de su autor: “CRISPR es poderoso 
y peligroso, puede ser bueno y malo, y 
su límite es sólo la imaginación”. 

Bibliografía recomendada 
Entrevista al Dr. Lluis Montoliú en Diario Médico.

https://www.diariomedico.com/entrevistas/crispr-es-poderoso-y-peligroso-puede-ser-bueno-y-malo-y-su-limite-es-solo-la-imaginacion.html

Comentario del Dr. Lluis Montoliú tras la publicación a nivel internacional del trabajo del investigador chino en noviembre de 2018 sobre los bebés 

modificados genéticamente.

http://www.rtve.es/noticias/20181126/lluis-montoliu-experto-edicion-genetica-estamos-ante-delito-denunciable-perseguible/1843885.shtml

FICHA TÉCNICA

TÍTULO
Editando genes: recorta, pega 
y colorea. Las maravillosas 
herramientas CRISPR.

AUTOR
Dr. Lluis Montoliú.

SUPERVISIÓN
Next Door Publishers.
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Autores
Jill E. Slansky, Ph.D., and Paul T. Spellman, Ph.D.

Alternative Splicing in Tumors — A Path to 

Immunogenicity?

COMENTARIO REALIZADO POR LA DRA. AITANA CALVO, SECRETARIA CIENTÍFICA DE SEOM

Referencia: 
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMcibr1814237
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l genoma humano tiene cer-
ca de 20.000 genes, pero 
expresa una cantidad muy 
superior de proteínas ne-

cesarias para la función celular y la 
diferenciación. Un proceso que pro-
duce ARNm adicional para la forma-
ción de distintas proteínas es el spli-
cing alternativo, que permite obtener 
a partir de un transcrito primario de 
ARNm o pre-ARNm distintas isofor-
mas de ARNm y proteínas, discreta-
mente diferentes entre sí, las cuales 
pueden tener funciones diferentes y 
a menudo opuestas.

El complejo spliceosoma es el res-
ponsable tanto del splicing canóni-
co, que elimina los intrones no-codi-
ficantes del pre-ARN, como del spli-
cing alternativo. El ejemplo prototípico 
es el del BCL2L11, el gen humano 
pro-apoptótico que codifica la proteí-
na BIM, y que dispone de 6 exones 
y al menos 18 isoformas diferentes 
(variantes proteicas distintas que 
proceden de ARNm sometido a spli-
cing alternativo). Las isoformas ma-
yores BIMS, BIML y BIMEL tienen do-
minios internos diferentes, pero codi-
fican los mismos exones 5’ y 3’ que 
producen el mismo dominio N-termi-
nal y C-terminal, respectivamente.

Los distintos dominios asignan dis-
tintas funciones a cada isotipo: BIMS 
es el más pro-apoptótico, ya que se 
une a BAX, mientras que BIML y BI-
MEL pueden interaccionar con la 
proteína anti-apoptótica BCL2. Los 
patrones de splicing alternativo de 
ARNm difieren entre las células tu-
morales y los tejidos normales. Es 
bien conocido que el splicing aberran-
te puede producir neoantígenos, pero 
el análisis sistemático de los datos 
es complejo, debido a la ausencia de 
bases de datos que incluyan las va-
riaciones normales y la validación de 
los neoantígenos predeterminados. 

Sin embargo, la maduración de tres 
grandes bases de datos como son 
el Cancer Genome Atlas, el Genoty-

pe-Tissue Expression database, y el 
Clinical Proteomic Tumor Analysis 
Consortium (CPTAC), ha modificado 
la situación. Tomadas de forma con-
junta, Kahles y col. han proporciona-
do recientemente un retrato de di-
ferencias de splicing entre los tipos 
tumorales más frecuentes y el tejido 
tumoral normal del que deriva, desta-
cando las isoformas específicas de 
los tumores generadoras de neoan-
tígenos potenciales. Los investiga-
dores utilizaron una herramienta in-
formática desarrollada previamente 
a este fin. Se recogieron secuencias 
de ARN y exoma completas de 8.705 
donantes (del Cancer Genome Atlas), 
representando 32 tipos de cáncer, 
así como 670 muestras pareadas 
normales (del Genotype-Tissue Ex-
pression database). Se identificaron 
el doble de intrones de los descritos 
previamente en GENCODE. 

Los investigadores analizaron ARNm 
y lo categorizaron en función del nú-
mero de intrones persistentes, de 
exones evitados, de sitios de splicing 
alternativo 5´o 3´o de exones mutua-
mente excluyentes. Los tumores de 
tipos similares tenían mayor tenden-
cia a agregarse en comparación de 
los tejidos sanos de los que deriva-
ban (por ejemplo carcinomas epider-
moides de distintas localizaciones). 
La prevalencia de cada categoría fue 
distinta de la previamente estima-
da. Las muestras tumorales retenían 
ARNm en menor cuantía en compa-
ración con los tejidos normales (14 
vs. 40%), una decepción mayor ya 
que estos fragmentos constituyen 
neoantígenos adecuados. Sin embar-
go, el ARNm tumoral tenía el doble 
de ARN con extremos alternativos 
3´, que generalmente no son buenos 
neoantígenos, ya que generalmente 
codifican tan solo algunos aminoáci-
dos extra al final de la proteína. Me-
diante las asociaciones cis y trans 
que dirigen los acontecimientos, se 
identificaron asociaciones conocidas 
y desconocidas entre variantes gené-
ticas específicas (que implican loci 

E



75

ART ÍCULO  DESTACADO

Mayo 2019

y genes) y patrones de splicing. Se 
identificaron 32 asociaciones cis y 7 
trans distales. 

Con el fin de determinar cómo el spli-
cing puede contribuir al perfil antigé-
nico de los tumores y cómo puede 
considerarse para tratamientos fu-
turos, los investigadores buscaron 
uniones exon-exon predominantes en 
el tumor. Su análisis reveló aproxima-
damente 251.000, aproximadamen-
te 930 por muestral tumoral. Ade-
más, estas nuevas uniones parecían 
más frecuentes en algunos tipos tu-
morales como el pulmón, endome-
trio, vejiga, mama y colon. El estudio 
sugiere que la diversidad de splicing 
es un efecto más que una causa de 
la oncogénesis. 

Posteriormente se validaron los da-
tos mediante la base CPRAC, tratan-
do de identificar péptidos potencia-

les que correspondiesen a neounio-
nes que predijesen la presentación 
por el complejo mayor de histocom-
patibilidad. Casi un 70% de las mues-
tras tenían una neounión confirmada 
en la base CPTAC y que se uniese al 
complejo mayor de histocompatibili-
dad de tipo I.
 
Por último, se comparó la frecuencia 
de neouniones con las de neoantíge-
nos de la base proteómicoa CPTAC 
de mama y ovario. Se requieren es-
tudios adicionales que permitan con-
firmar la presentación de MHC de los 
péptidos predeterminados. Además, 
también sería útil poder proporcionar 
estimaciones adicionales de la pro-
porción y naturaleza de las uniones 
que predigan qué neoantígenos son 
los más proclives a generar péptidos 
potentes para el desarrollo de vacu-
nas e inmunoterapias que activen las 
células T antígeno específicas.      

Con el fin de determinar cómo el 
splicing puede contribuir al perfil antigénico de 

los tumores y cómo puede considerarse para tratamientos 
futuros, los investigadores buscaron uniones exon-exon 

predominantes en el tumor
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