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Tacrolimus

1. Descripcion del medicamento

Principio activo del medicamento: tacrolimus

Forma farmacéutica: capsula dura

Concentracion: 0.5 mg,1 mg, 5 mg

Via de administracién: oral

Indicacion INVIMA: profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes que recibieron
trasplante alogénico de rifién, higado o corazon. Tratamiento del rechazo de trasplante

resistente a terapia con otros medicamentos inmunosupresores.

Uso UNIRS: tratamiento para glomerulopatia membranosa refractaria

2.Pregunta de investigacion

¢Es Tacrolimus en capsulas efectivo y seguro para pacientes pediatricos y adultos con
glomerulopatia membranosa refractaria?

Poblacion Pacientes pediatricos y adultos con glomerulopatia
membranosa refractaria

Intervenciones Tacrolimus

Comparador Cuidado estandar

BEHNIEES Efectividad/Eficacia: Tasa de remision

Seguridad: Eventos adversos

3. Metodologia

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura a partir de una pregunta PICO
previamente estructurada y exhaustiva en bases de datos electronicas: MEDLINE (via
ovid), EMBASE (via ovid), LILACS, Cochrane Library, Epistemonikos), en literatura gris
(opengrey) y la estrategia de bola de nieve. Utilizando como términos clave “tacrolimus”,
‘refractory membranous nephrotic syndrome” y “resistant membranous nephrotic
sindrome”; la busqueda se limit6 a los dltimos 5 afios. Los resultados se restringieron a
los idiomas: inglés y espafiol.
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En los registros identificados, se eliminaron los duplicados y las publicaciones restantes
fueron tamizadas por titulo y resumen por un investigador; la seleccion de los estudios se
realiz6 de acuerdo a los criterios de elegibilidad predefinidos, aquellos seleccionados se
revisaron en texto completo. La calidad metodolégica no fue evaluada. Finalmente, se
realiz6 una sintesis cualitativa de los hallazgos obtenidos.

4. Resultados

Sintesis de la evidencia

Como resultado de la busqueda exhaustiva, en este resumen de evidencia se incluyé una
revisién sistematica con meta andlisis (1) en poblacion pediatrica y un ensayo clinico
prospectivo en poblacion adulta. Los resultados de cada estudio se describen a
continuacion:

La revision sistematica publicada en 2018, incluy6 cuatro estudios autocontrolados, tres
ensayos clinicos controlados (ECA) y 1 estudio de cohorte comparativo. En total se
involucraron 383 pacientes y 354 controles menores de 18 afios, con sindrome nefrético
refractario (PRNS), incluidos sindrome nefrético sensible a esteroides (SDNS) y sindrome
nefrético resistente a los esteroides (SRNS). La intervencion fue tacrolimus (TAC) en
diferentes esquemas de dosis (0,1-0,2 mg/kg; 0,1 mg/kg dos veces al dia; 0,1 mg/kg por
dia dividido en dos dosis; 0,10 mg/kg por dia; comparada con micofenolato de mofetilo,
ciclofosfamida y ciclosporina A.

Los resultados mostraron que en los 4 estudios autocontrolados, el tratamiento con TAC
redujo significativamente la proporcion de proteina en orina a creatinina (diferencia media
= -5,78, IC del 95% = -8,00-3,55, P <0,00001). Sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la albumina sérica y la tasa de filtracion
glomerular (diferencia media = 0,96, IC del 95% = -0,14-2,07, P = 0,09; y diferencia media
=-8,95, IC del 95% = -29,92-12,01, P = 0,40, respectivamente).

A comparacién con el micofenolato de mofetilo y la ciclofosfamida, el TAC logré tasas mas
altas de remisién completa (cociente de riesgo = 1,79, IC del 95% = 1,11-2,90, P = 0,02 y
cociente de riesgo = 3,07, IC del 95% = 1,78-5,29, P <0,0001, respectivamente. En
comparacion con la ciclosporina A, no se determind una diferencia significativa en la tasa
de remision completa (cociente de riesgos = 1,31, IC del 95% = 0,51-3,40, p = 0,57); sin
embargo, el TAC redujo significativamente los eventos adversos de nefrotoxicidad e
hipertricosis (cociente de posibilidades = 0,25, IC del 95% = 0,08-0,74, P = 0,01 y razén
de probabilidades = 0,00, IC del 95% = 0,00-0,02, P <0,00001, respectivamente).

El ensayo clinico prospectivo no tuvo comparador e involucrd a 14 pacientes entre 14 a 65
afios, que evalud el uso de tracolimus con una dosis inical de de 0,05 mg / kg / d, dividido
en 2 dosis a intervalos de 12 horas, y la dosis se ajustd para alcanzar las concentraciones
minimas en sangre objetivo de 5 a 10 ng/ml durante los primeros 6 meses y luego se
reduce a niveles minimos objetivo de 4 a 6 ng/mL durante los siguientes 6 meses,
comparado en pacientes con nefropatia membranosa y falta de respuesta al tratamiento
(remision completa [RC] o remision parcial [PR]). Todos los agentes inmunosupresores
anteriores se suspendieron durante al menos 1 mes antes de iniciar el estudio.
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Loa resultados muestran que en los primeros 6 meses de terapia, la remisiébn completa se
logré en 8 (57,1%) pacientes, lo que arrojé una tasa de respuesta global (RC o RP) del
85,7%, entre ellos 2 fueron tratados con cyclosporine A (CsA) antes. Para los resultados
secundarios, la proteinuria (transformada logaritmica), la albimina sérica, el colesterol y
los triglicéridos mejoraron significativamente en comparacion con la linea de base (P
<0,001, P < 0,001, P < 0,002, P <0,01, respectivamente). La proteinuria disminuyé
significativamente al final del primer mes (en 42,0% 6 13,2%, P <0,02;). La albdmina
sérica aumento significativamente al mismo tiempo (en un 15,2% 6 4,5%, P <0,01), y los
niveles de colesterol y triglicéridos mejoraron en 6 meses en comparacion con los valores
iniciales. En los pacientes que alcanzaron RC o PR, el nivel minimo efectivo en sangre y
la dosis media de TAC fueron 5,5+ 3,6 ng/ mly 5,4 + 1,7 mg / d durante los primeros 6
meses de tratamiento. El tiempo medio de respuesta fue de 28,0 + 7,0 dias.

Al final de los 12 meses de seguimiento, 1 paciente que logré la remisiéon durante los
primeros 6 meses experimentd una recaida. Cinco (35,7%) pacientes lograron RC, y RP
se logr6 en 6 (42,9%) pacientes, lo que arroja una tasa de respuesta global del 78,6%. La
proteinuria (transformada logaritmica), la albumina sérica, el colesterol y los triglicéridos
mejoraron significativamente en comparacion con la linea de base al final de los 12 meses
(P <0,001; P < 0,001; P < 0,002 y P <0,01, respectivamente). La eGFR, la creatinina
sérica y la presion arterial no cambiaron significativamente durante el periodo de estudio.
En comparacion con los datos al final de los 6 meses, no hubo cambios significativos en la
proteinuria, la albumina sérica, el colesterol, los triglicéridos, la TFGe y la creatinina
sérica, al final de los 12 meses. Durante el periodo de tratamiento subsiguiente de 6
meses, el nivel minimo efectivo en sangre y la dosis media de TAC fueron 4.6 + 1.4 ng /
mLy3.8+1.3mg/d.

En cuanto a los eventos adversos, se presentaron infeccion de las vias respiratorias
superiores en dos casos (% 14,2), Temblor de la mano en un caso (% 7,1),
Hiperglucemiaa (glucosa plasmatica en ayunas (6,1 mmol / L) en un caso (% 7,1), Muerte
subita en un caso (% 7,1), Diarrea en un caso (% 7,1). La paciente de sexo femenino de
60 afios que presentd muerte subita, padecia hipoalbuminemia severa por sindrome
nefrotico desde hacia mas de 3 afos. Cuando ocurrid la muerte subita, acababa de
inscribirse en este estudio durante 1,5 meses, todavia en el estado de no remision. Se
pensé que la causa especulada de muerte sUbita era secundaria a embolia pulmonar, que
estaba relacionada con la complicacion de hipoalbuminemia persistente de la NMI y no de
la terapia con TAC.

6. Agencias sanitarias

FDA

En consulta realizada el 03 de diciembre del 2020 a través de la pagina web de la Food &
Drug Administration, el tacrolimus no tiene uso designado de medicamento huérfano para
uso en glomerulopatia membranosa refractaria(3). En revision en la plataforma
UpToDate(Lexicomp, de Estados Unidos en la seccién Drug Information (Lexicomp) no se
reconoce el medicamento tacrolimus con uso “off label” en glomerulopatia membranosa
refractaria(4).
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EMA

El portal web de la European Medicines Agency fue consultado el 03 de diciembre del
2020. A través de la seccion “Medicines” no se encontré informacion relacionada con el
uso de tacrolimus para uso en glomerulopatia membranosa refractaria.

5. Conclusiones

En conclusion, en cuanto a la efectividad en pacientes pediatricos los hallazgos muestran
gue el tratamiento con tacrolimus logr6 tasas mas altas de remision completa a
comparacion del micofenolato de mofetilo y la ciclofosfamida, aunque no hubo diferencias
estadisticas significativas a comparacion de ciclosporina A. En cuanto a la seguridad, los
hallazgos muestran que el tratamiento con tacrolimus redujo significativamente los
eventos adversos de nefrotoxicidad e hipertricosis.

En pacientes adultos, los resultados muestran que en los primeros 6 meses de terapia, se
tuvo una tasa de respuesta global (RC o PR) del 85,7%. Para los resultados secundarios,
la proteinuria (transformada logaritmica), la albdmina sérica, el colesterol y los triglicéridos
mejoraron significativamente en comparacion con la linea de base. La proteinuria
disminuy6 significativamente al final del primer mes, y la albamina sérica aumenté
significativamente al mismo tiempo; los niveles de colesterol y triglicéridos mejoraron en 6
meses en comparacion con los valores iniciales. En los pacientes que alcanzaron RC o
PR, el nivel minimo efectivo en sangre y la dosis media de TAC fueron 55+ 3,6 ng/ mly
54 £ 1,7 mg / d durante los primeros 6 meses de tratamiento. El tiempo medio de
respuesta fue de 28,0 + 7,0 dias.

Al final de los 12 meses de seguimiento, un paciente que logré la remisién durante los
primeros 6 meses experimentd una recaida, se tuvo en total una tasa de respuesta global
del 78,6%. La proteinuria (transformada logaritmica), la albimina sérica, el colesterol y los
triglicéridos mejoraron significativamente. La eGFR, la creatinina sérica y la presion
arterial no cambiaron significativamente durante el periodo de estudio. En comparaciéon
con los datos al final de los 6 meses, no hubo cambios significativos en la proteinuria, la
albamina sérica, el colesterol, los triglicéridos, la TFGe y la creatinina sérica, al final de los
12 meses. Durante el periodo de tratamiento subsiguiente de 6 meses, el nivel minimo
efectivo en sangre y la dosis media de TAC fueron 4.6 +1.4ng/ mLy 3.8+1.3 mg/d.

Los eventos adversos presentados fueron: infeccion de las vias respiratorias superiores,
temblor de la mano en un caso, hiperglucemia, diarrea, y muerte subita en un caso
secundaria a embolia pulmonar, que estaba relacionada con la complicacion de
hipoalbuminemia persistente de la NMI y no de la terapia con TAC.
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Puntos clave de la evidencia: El contenido de este resumen de evidencia se actualizé en diciembre de 2020. Ver
resimenes de medicamentos a un click o el sitio web del Instituto de Vigilancia de Alimentos y Medicamentos (INVIMA)
para obtener informacién actualizada.

Acerca de este resumen de evidencia

Los resimenes de evidencia para medicamentos UNIRS sintetizan la evidencia publicada para farmacos seleccionados
sin uso clinico aprobado que se consideran importantes para el Ministerio de Salud, donde no existen alternativas
terapéuticas autorizadas y clinicamente apropiadas. Los resimenes proporcionan informacion para el INVIMA con el fin
de apoyar la construccién y actualizacién de indicaciones.

Los resimenes apoyan la toma de decisiones sobre el uso de un medicamento UNIRS para un paciente individual, donde
hay buenas razones clinicas para su uso, generalmente cuando no hay un medicamento con registro para la afecciéon que
requiere tratamiento, o el medicamento con registro no es apropiado para ese individuo.

Las fortalezas y debilidades de la evidencia relevante se revisan criticamente dentro de este informe, sin embargo, este
resumen no es una guia de practica clinica.
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7. Anexos
Anexo 1. Diagrama PRISMA
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