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Financiamiento
Este documento ha sido financiado por las empresas del Grupo Keralty
Citar como:

Rozo N, Morén L, Bernal L, Zuluaga JC, Larios C. Gutiérrez MP, Huertas N, Aguilar D,
Avila A, Yomayusa N. Instituto Global de Excelencia Clinica. Keralty.
Recomendaciones basadas en evidencia de antiandrogenicos de segunda generacién
en cancer de préstata sensible a la castracion. Versidon 01. Febrero, 2024.

Derechos de uso
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En ningln uso que se haga de esta obra debe darse a entender que Keralty-Instituto Global
de Excelencia Clinica respalda una organizaciéon, producto o servicio especificos.



‘<‘, Keralty

mm  IGECK

Responsabilidad del tomador de decisiones

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias y las sintesis de evidencia para politicas
en salud emitidas por el Instituto Global de
Excelencia Clinica - Presidencia de Salud e
Innovacion, representan el compromiso de Keralty
con la excelencia en el cuidado, 1o que implica
procurar que los profesionales, equipos
interdisciplinarios de atencién, asi como los
responsables en niveles tacticos y estratégicos,
adopten y tomen de manera sistematica
decisiones informadas en las evidencia,
basadas en datos para mejorar la salud y el
bienestar de personas, familias y
comunidades, evitar dafios y hacer un uso
mas eficaz de los recursos, garantizando los
mejores resultados en salud, una
experiencia memorable y el empoderamiento
de personas, familias y comunidades, asi
como el fortalecimiento del liderazgo y
orgullo de pertenencia de los profesionales y
equipos del ecosistema Keralty.

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias, las sintesis de evidencia para politicas
en salud, incluyen lineamientos para orientar
decisiones sobre la practica clinica en el contexto
de nuestro modelo integrado sanitario vy
socio-comunitario (programas, servicios, centros
de excelencia o de alta eficiencia y productos
destinados al cuidado de las personas de acuerdo
al contexto), la salud publica (programas vy
servicios destinados a los grupos y poblaciones
especificas en  aseguramiento, prestacién,
servicios sociales o comunidades en paises donde
haga presencia Keralty), la gobernanza integrada
en salud (decisiones articuladoras del gobierno
clinico y administrativo, decisiones estratégicas
corporativas, planeacion de recursos, decisiones
de inversiébn o desinversion en tecnologias
sanitarias u otras derivadas de andlisis de
impacto basados en valor).

Keralty Instituto Global de Excelencia Clinica
garantiza una metodologia rigurosa,
sistematica y transparente, procurando la
confianza por parte del tomador de
decisiones, de las personas y familias que
cuidamos. Por lo tanto, bajo un enfoque de
trabajo colaborativo, todos los procesos vinculan
en el Equipo Desarrollador, profesionales vy
expertos de las diferentes disciplinas, asi como
responsables claves del nivel tactico o estratégico

segun el foco problémico, siendo al final las
Comisiones de Excelencia Keralty Ilas
instancias de gobernanza y fuero técnico cientifico
donde se analizan y avalan las directrices y
politicas conforme al area disciplinar que
corresponda.

Gracias a la sistematizacién del proceso, el
enfoque metodoldgico permite  que los
lineamientos emitidos tengan en cuenta todos los
criterios importantes que se sustenten en la
mejor evidencia disponible procedente de Ia
investigacién, los cuales van mas alld de la
eficacia y seguridad de las intervenciones e
incluyen un analisis de contexto, la prioridad del
problema, valores, preferencias, experiencias, las
implicaciones de financiacidn y recursos, la
equidad, viabilidad, asequibilidad, la aceptabilidad
de las partes interesadas, la sostenibilidad y
eficiencia, entre otros.

Por lo cual, se aspira que los profesionales,
equipos interdisciplinares de cuidado, asi
como responsables en niveles tacticos y
estratégicos, tengan en cuenta estos
lineamientos para tomar decisiones que
generan valor en salud, en el marco de un
modelo integral centrado en las personas, a
través de decisiones compartidas, lo que
implica tener en cuenta la evidencia asi
como las preferencias, creencias y valores
individuales de la persona, garantizando la
comprension de los riesgos, beneficios y
consecuencias de las diferentes opciones de
cuidado a través de una discusion abierta,
empatica y compasiva.
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Resumen

Introduccion

El Cancer de Prostata Metastdsico Hormonosensible (mHSPC) es uno de los
escenarios clinicos donde se utilizan nuevas terapias farmacoldgicas como
antiandrogénicos de segunda generacion (Abiraterona, Enzalutamida, Darolutamida,
Apalutamida). Conocer las indicaciones basadas en la mejor evidencia con el fin de
estandarizar la practica clinica ayudara a reducir la variabilidad de la practica clinica
promoviendo una atencién de alto valor, efectiva, segura y sostenible.

Objetivo

Establecer los lineamientos institucionales basados en evidencia para el uso de
antiandrogenicos de segunda generacién en pacientes con Cancer de Prostata
Metastasico Hormonosensible (mHSPC).

Metodologia

Mediante una busqueda sistematica de la literatura sobre Guias de Practica Clinica
(GPC) se redactaron un conjunto de lineamientos para apoyar la toma de decisiones
clinica en el uso de antiandrogenicos de segunda generacién en pacientes con
mHSPC Las GPC encontradas fueron sometidas a un proceso de seleccién y
posterior calificaciéon de calidad mediante el instrumento AGREE 1I.

Resultados

Las GPC de la ESMO 2020 y el ASCO 2021 recomiendan el uso de antiandrogenicos
de segunda generacidn dentro del estdndar de manejo que incluye cirugia,
radioterapia, quimioterapia, de acuerdo a los criterios clinicos, volumen de la
enfermedad, asi como el riesgo de desarrollar resistencia a la castracion.

Conclusiones

Existen condiciones clinicas especificas donde la mejor evidencia disponible ha
demostrado eficacia y seguridad de los antiandrogenicos de segunda generacion en
el tratamiento de mHSPC



¥

» Keralty m  IGECK

1. Introduccion

El cancer de préstata es una enfermedad altamente frecuente. Es el cuarto cancer con
mayor incidencia en el mundo y el séptimo en mortalidad, siendo Europa el lugar con
mayor incidencia, mientras Africa es el lugar con mayor mortalidad (1). En Colombia, es el
segundo cancer en incidencia general, el primero en hombres, y el quinto en mortalidad
general (2).

Aproximadamente el 20% de los pacientes con enfermedad localizada progresa a estadios
con metastasis en un periodo de 5 afios y en un estado de sensibilidad hormonal (4). La
piedra angular del manejo es la terapia de deprivacidn androgénica (TPA) con
orquiectomia o castracion farmacoldgica con andlogos o antagonistas de GnRH.

Sobre esta base de tratamiento se adicionan antiandrogenicos como la abiraterona
(comprimidos de 250 mg o de 500 mg) a dosis recomendada de 1000 mg diarios junto
con prednisona 5 mg cada dia, para evitar los efectos adversos debidos al
hiperaldosteronismo secundaria. Estos inhiben la sintesis de esteroides andrégenos desde
el citocromo P450 17A1 ademas de bloquear la enzima 17 alfa-hidroxilasa (5).

La enzalutamida (capsulas de 40 mg) a dosis de 160 mg/diarios, darolutamida
(comprimidos de 300 mg) a dosis de 600 mg cada 12 horas y apalutamida (comprimidos
de 60 mg) a dosis de 240 mg/diarios, tienen en comun la accién antagonista del receptor
de andrégeno (6). La enzalutamida tiene una mayor distribucién en el tejido nervioso que
se asocia a eventos adversos en el sistema nervioso (SN) como convulsiones; La
apalutamida tiene afinidad similar por el receptor ademas de actuar sobre la inhibicion de
todo el flujo de informacion genética del receptor para andrégenos (desde la trascripcidon
hasta la traduccién), la darolutamida tiene una estructura quimica distinta que impide su
paso en la barrera hematoencefalica lo que disminuye efectos asociados al SN, posee una
vida media mas corta que requiere de dosis altas con posologias mas frecuentes que
pueden resultar en efectos adversos cardiovasculares (7). Otros efectos adversos
comunes entre los antiandrogenicos de segunda generacidon incluyen sintomas como la
fatiga, hipertension arterial, sensacion de aumento en el calor corporal, ginecomastia o
alteraciones de la libido, los cuales son similares a la TPA (8).

Este documento pretender sintetizar las indicaciones basadas en la mejor evidencia de
eficacia y seguridad de farmacos antiandrogenicos de segunda generacidon, su uso de
acuerdo el estadio y contexto clinico especifico para estandarizar la practica clinica de la
prescripcion en estos medicamentos en pacientes con mHSPC.
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2. Objetivo

Establecer los lineamientos institucionales basados en evidencia para el uso de
antiandrogenicos de segunda generacidon en pacientes con Cancer de Préstata Metastasico
Hormonosensible (mMHSPC)

3. Metodologia

Se realizd una busqueda sistematica de recomendaciones sobre el uso de medicamentos
antiandrogenicos de segunda linea (Abiraterona, enzalutamida, apalutamida,
darolutamida) en pacientes con mHSPC con el fin de dar lineamientos sobre el uso de las
moléculas en cuestién basados en la mejor evidencia disponible.

Alcance

Pacientes ambulatorios con mHSPC que son candidatos a la terapia con antiandrogenicos
de segunda generacion.

Usuarios

Profesionales de la salud que prescriben antiandrogenicos de segunda generacion en
pacientes con mHSPC (Oncologia Clinica, Urologia, Urologia Oncoldgica)

Grupo desarrollador (GD)

El grupo de trabajo fue conformado por expertos metoddlogos, epidemidlogos,
economistas, quimicos farmacéuticos y expertos tematicos de la Comisidon de Oncologia,
Urologia y Gestion Farmacéutica. El GD realizd la delimitacion del alcance y los contenidos
del presente documento

Identificacion de evidencia

Se realizé una busqueda de Guias de Practica Clinica (GPC) o revisiones sistematicas de la
literatura en 12 sitios recopiladores y desarrolladores de GPC, usando los términos
“prostate cancer”, “Clinical practice guidelines”,” Metastatic”, “Metastatic
hormone-sensitive prostate cancer” en inglés y espaiol (Ver Anexo 1). Solo las guias que
tenian apartados y recomendaciones sobre el uso de antiandrogenicos de segunda
generacién para el alcance definido fueron incluidas, no se hizo exclusiéon por ano de

publicacion.

Las GPC incluidas fueron calificadas de forma pareada e independiente utilizando el
instrumento AGREE II (Ver Anexo 2). Aquellas con puntuaciones en los dominios 3y 6
mayor o igual a 60% fueron incluidas por el criterio metodoldgico, sin embargo, bajo el
consenso se tiene en cuenta el punto de vista clinico para aquellas GPC que son de
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interés, con la aclaracién de que su calidad metodoldgica puede ser inferior y por lo tanto
sus recomendaciones deben ser interpretadas con cuidado.

Posteriormente se hizo la extraccién de recomendaciones que tratan el alcance del
presente documento, estas fueron revisadas en conjunto por el GD para su socializacién y
discusion. La calificacion sobre confianza y grado de recomendacion fueron extraidas de la
fuente original. Adicionalmente se realizd una lista de chequeo por medicamento como
herramienta para la prescripcion segura de cada medicamento basados en el perfil de
seguridad de cada una de las moléculas (Ver Anexo 3)
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4. Recomendaciones (9,10)

1. Para los pacientes con mHSPC con EAV (segun lo definido por CHAARTED: cuatro o mas
metdastasis 0seas, una o mas de las cuales esta fuera de la columna o la pelvis, y/o la
presencia de cualquier enfermedad visceral) a los que se les ofrece TPA mas quimioterapia
con docetaxel, se recomienda la adicién de abiraterona + prednisona o darolutamida,
segun la evidencia de los estudios PEACE-1 y ARASENS, en caso que las condiciones
clinicas del paciente asi lo permitan. (Tipo: Basado en evidencia, los beneficios superan
los dafios; Calidad de la evidencia: Alta; Fuerza de la recomendaciéon: Fuerte para
pacientes con EAV segun lo definido por CHAARTED).

Punto de Buena Practica Clinica

v En pacientes con mHSPC candidatos a quimioterapia no hay evidencia directa que
indique superioridad entre la tripleta con darolutamida vs tripleta con abiraterona.
En este escenario clinico, para la toma de decision clinica debe tenerse en cuenta
otras condiciones como la seguridad, caracteristicas farmacoldgicas, contexto social
y costos de cada medicamento (Ver Lista de Chequeo para cada medicamento en
cuestion)

2. Para los pacientes con enfermedad metastasica de bajo volumen segun lo definido por
CHAARTED, no se recomienda adicionar docetaxel a la TPA debido a insuficiente evidencia
(Tipo: Basado en evidencia, los beneficios superan los dafios; Calidad de la evidencia:
Alta; Fuerza de la recomendacién: Fuerte para pacientes con LVD).

3. En hombres con mHSPC, se recomienda adicionar un agente hormonal de nueva
generaciéon a la TPA, independiente del riesgo y del volumen, e independiente de su forma
de presentacion (de novo o recurrente, posterior a manejo de enfermedad localizada con
prostatectomia o radioterapia) segun los estudios STAMPEDE, LATITUDE, TITAN Y
ENZAMET, ARCHES. El régimen recomendado es abiraterona 1000 mg con prednisolona o
prednisona 5 mg una vez al dia (La dosis de esteroides recomendada en pacientes con
mHSPC es de 5 mg/diarios, a diferencia de la dosis usualmente utilizada en los pacientes
con resistencia a la castracion), enzalutamida (160 mg una vez al dia) con TPA, o
apalutamida (240 mg por dia) con TPA, hasta que se documente la progresion de la
enfermedad o toxicidad limitante (Tipo: basado en la evidencia, los beneficios superan los
dafios; Calidad de la evidencia: alta; Fuerza de la recomendacién: fuerte).

4. Abiraterona, enzalutamida, apalutamida, docetaxel con abiraterona, o docetaxel con
darolutamida, combinadas con TPA, representan cinco estandares de cuidado para el
mHSPC; anotando que las combinaciones con docetaxel solo se recomiendan en pacientes
de alto volumen. Con la excepcion de las terapias triples de docetaxel mas abiraterona o
darolutamida mas TPA, sobre el uso de docetaxel + TPA, el uso de cualquiera de estos
agentes en cualquier otra combinacion particular ain no puede recomendarse (Tipo:
Basado en evidencia, beneficios- relacion de dafios desconocida; Calidad de la evidencia:
No hay evidencia disponible; Fuerza de la recomendacidén: Fuerte).
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5. Flujograma
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ADT +
Abiraterona

ADT + AT
] Darolutamida +
Abiraterona +
Docetaxel prednisona +
docetaxel

ADT + Apalutamida

1

ADT + Enzalutamida

Adaptado de Virgo KS, Bryan; R, Talcott J. Initial Management of Noncastrate Advanced,
Recurrent, or Metastatic Prostate Cancer: ASCO Guideline Update [Internet]. 2023. Available from:

WWW.asco.org/

PR: Prostatectomia radical, RT: Radioterapia, ADT: Terapia de deprivacién androgénica, QT:

Quimioterapia, HVD: Enfermedad de alto volumen
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6. Conclusiones

La TPA es la base del tratamiento del mHSPC. En pacientes con mHSPC es recomendable
tener en cuenta las caracteristicas del paciente (edad, expectativa de vida, estado
funcional, comorbilidades y control de las mismas, preferencias del paciente), las
caracteristicas de la enfermedad (Volumen, riesgo, forma de presentacién — de novo o
recurrente post tratamiento primario, velocidad de progresién, compromiso visceral) y la
evidencia disponible para la toma de decisiones clinicas.

En pacientes aptos para un tratamiento intensificado, con expectativa de vida mayor a 5
afnos, se recomienda ofrecer TPA en combinacién con abiraterona mas prednisona,
apalutamida o enzalutamida.

En pacientes de alto volumen, puede considerarse ofrecer tripleta (TPA + Abiraterona +
Docetaxel 6 TPA+ Darolutamida + Docetaxel), aclarando que no se conoce la magnitud del
beneficio de una tripleta en comparacion con una dupleta de TPA mas nuevo agente
hormonal.

La eleccidon entre un agente hormonal u otro debe tener en cuenta el perfil de seguridad,
de acuerdo a las caracteristicas particulares del paciente y el costo de cada medicamento
(en el escenario de terapias comparables en efectividad).

Se recomienda utilizar la Lista de Chequeo para la prescripcion enfatizando en la
evaluacion de potenciales contraindicaciones. Se deben considerar evaluacion integral por
especialista en Medicina Interna y/o Cardiologia particularmente en pacientes con
hipertensién arterial, enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebrovascular, arterial
periférica, arritmias o insuficiencia hepatica.

En el caso de Hipertension arterial no controlada, debe garantizarse la evaluacién previa
por Medicina Interna para proporcionar el manejo adecuado y verificar adherencia, antes
de considerar la Hipertension como una contraindicacién formal. De igual manera se
recomienda evaluacién por cardiologia para documentar Falla Cardiaca NYHA III/IV o con
Fraccién de Eyeccién Ventricular (FEVI) < 50 %.

Se recomienda la prescripcién de habitos de vidas saludables y el cumplimiento de las
metas cardio metabdlicas para todos los pacientes usuarios de las terapias mencionadas
en el presente documento.

Se recomienda la toma de decisiones compartida con el paciente y su familia, exponiendo
ampliamente los riesgos y beneficios de cada opcidn de tratamiento.
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Anexo 1. Estrategia y resultados de busqueda
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New Zealand
Guidelines
American College
of Physicians
WHO/OMS

ESMO

NCCN

Prostate
cancer

Hormone
sensitive

Metastatic proéstata
hormone-s

ensitive

prostate

cancer

Se realizé la revision de alcance y recomendaciones de 12 documentos y se
seleccionaron 8 para extraccion de recomendaciones. Se incluyeron 3 evaluaciones
de tecnologia de la fuente NICE debido a que el alcance de su recomendacién
coincide con la del presente documento.
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Anexo 2. Calificacion AGREE II GPC

GPC Domini Domini Domini Domini Domini Domini
ol o2 o3 o4 o5 o6

Alberta2022
ASC02021
CanUrolAssoc20
20

ESM02020
ESMOUpd2023
NCCN2023

10



‘!, Keralty

s IG(('H‘\““‘\IW i

Anexo 3. Listas de Chequeo para la Prescripcion

Abiraterona(11, 12)

Revisar si existen contraindicaciones:

- Hipersensibilidad documentada al medicamento
- Enfermedad Hepatica Croénica: Child - Pugh C,
enfermedad hepdtica cronica o hepatitis
activa/sintomatica

- Presidon arterial no controlada con terapia
adecuada: Presion arterial sistolica (PAS) > 160
mmHg o diastdlica (PAD) > 95 mmHg*

- Falla Cardiaca NYHA III/IV o con Fraccién de
Eyeccidn Ventricular (FEVI) < 50 %**

¢EXxiste

contraindicacion?

alguna

Si

No

Efecto Adverso Conducta

¢Paciente con hipopotasemia?

Hipopotasemia

Monitorice niveles de
potasio cada mes:

Potasio 3.0 - 3.5
mmol/I: Descontinue
abiraterona, reposicion
oral y verifique que el
paciente estd tomando
prednisona.

Potasio < 3.0 mmol/I:
Discontinue
abiraterona, reposicion
intravenosa, verifique
gue el paciente esta
tomando prednisona

Si

No

Hipertensién Arterial

Monitorice
mensualmente la
presién arterial.

Si PAS >160 mmHg o
PAD > 100 mmHg:
Verifiqgue cumplimiento

éPaciente  con
Arterial No Con

Hipertensién
trolada?

Si

No

11
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y adherencia a la
terapia
antihipertensiva,
descontinule
abiraterona, verifique
gue el paciente esté
tomando prednisona

Toxicidad Hepatica

Monitorice pruebas
hepaticas (ALT, AST),
bilirrubinas cada dos
semanas por los
primeros 3 meses vy
luego mensualmente
segun criterio clinico

Si hay ALT > 5 veces el
rango superior normal:
descontinte
abiraterona, verifique
que paciente  esta
tomando prednisona o
equivalente y
contindelo

éPaciente con

hepatica?

toxicidad

Si

No

*El paciente debe ser evaluado por Medicina Interna verificando adecuada terapia
antihipertensiva y adherencia al manejo, antes de considerar que se trata de una

contraindicacion.

**Documentada por Cardiologia.

Darolutamida (13)

Contraindicaciones:

¢EXiste

contraindicacion?

alguna

> 160 mmHg

arterial sistélica (PAS)

o)

darolutamida dado que
esta poblacion  fue

- Hipersensibilidad a Ila molécula o sus|Si No

componentes

Condicién Conducta ¢Paciente con alguna de las
condiciones?

Presidn arterial no | Precaucion en la | Si No

controlada: Presidon | administracion de

12
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diastélica (PAD) > 95
mmHg, Accidente
cerebrovascular, infarto
agudo de miocardio,
angina inestable
severa,
revascularizacion
miocardica, stent
arterial periférico en los
ultimos 6 meses, o falla
cardiaca crdénica NYHA
III/IV o con FEVI <
50%

excluida en los ensayos
clinicos

Enzalutamida (14)

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a
componentes

la molécula o sus

{Existe

contraindicacion?

alguna

Si

No

Condicién

Conducta

éPaciente con
condiciones?

alguna de las

Presion  arterial no
controlada: Presion
arterial sistolica (PAS)
> 160 mmHg o]
diastdlica (PAD) > 95
mmHg, Accidente
cerebrovascular, infarto
agudo de miocardio,
angina inestable
severa,
revascularizacion
miocardica, stent
arterial periférico en los
ultimos 6 meses, o falla
cardiaca crénica NYHA
ITI/IV con FEVI < 50%

Precaucién en la
administracion de
enzalutamida dado que
esta  poblacion  fue
excluida en los ensayos
clinicos

Si

No

Prolongacién
Presencia

QT:
de

Precaucion en la

administracion

Si

No

13
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antecedentes, consumo

de medicamentos que

prolongan el QT

(Amiodarona,

procainamida, sotalol,

venlafaxina,

amitriptilina, metadona,

cloroquina,

claritromicina,

haloperidol, fluconazol,

moxifloxacino,

domperidona,

ondansetron)

Pacientes con | Precaucién en la [ Si No

antecedente de [ administracion de

convulsiones o factores | enzalutamida dado que

de riesgo como: | esta poblacion  fue

Trauma cerebral con | excluida en los ensayos

perdida de la | clinicos.

conciencia, accidente

cerebrovascular Evite dosis superiores a

transitorio en ultimos 6 | 160 mg/dia.

meses, accidente

cerebrovascular en

ultimos 6 meses,

metastasis cerebrales o

medicacién que bajen el

umbral de convulsion

(antidepresivos

triciclicos, inhibidores

de la monoamino

oxidasa,

antihistaminicos H1,

antipsicéticos,

isoniacida, cloroquina,

teofilina, cocaina,

lidocaina, propanolol,

penicilina,

cefalosporina)

Enfermedad  hepatica | Precaucion en la | Si No

severa: Child Pugh C administracion de
enzalutamida dado que
esta  poblacion  fue
excluida en los ensayos
clinicos

14
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Apalutamida (15)

Contraindicaciones: ¢(Existe alguna
contraindicacion?

- Hipersensibilidad a Ila molécula o sus|Si No

componentes

Condicién Conducta ¢Paciente con alguna de las
condiciones?

Presién  arterial no | Precaucién en la | Si No

controlada: Presion | administracion de

arterial sistdlica (PAS) | enzalutamida dado que

> 160 mmHg o|esta poblacién fue

diastdlica (PAD) > 95 | excluida en los ensayos

mmHg, Accidente | clinicos

cerebrovascular, infarto

agudo de miocardio,

angina inestable

severa,

revascularizacion

miocardica, stent

arterial periférico en los

ultimos 6 meses, o falla

cardiaca crénica NYHA

ITI/IV con FEVI < 50%,

arritmias ventriculares

Prolongacion QT: | Precaucion en la | Si No

Presencia de | administracién

antecedentes, consumo

de medicamentos que

prolongan el QT

(Amiodarona,

procainamida, sotalol,

venlafaxina,

amitriptilina, metadona,

cloroquina,

claritromicina,

haloperidol, fluconazol,

moxifloxacino,

domperidona,

ondansetron)

Pacientes con | Precaucion en la | Si No

antecedente de [ administracion de

convulsiones o factores

enzalutamida dado que

15
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cerebrovascular
transitorio en ultimos 6

meses, accidente
cerebrovascular en
ultimos 6 meses,

metastasis cerebrales o
medicacién que bajen el
umbral de convulsidn
(antidepresivos

triciclicos, inhibidores
de la monoamino
oxidasa,

antihistaminicos H1,

antipsicéticos,
isoniacida, cloroquina,

teofilina, cocaina,
lidocaina, propanolol,
penicilina,

cefalosporina)

Evite dosis superiores a
160 mg/dia.

& Keralty m IGECK oo
de riesgo como: | esta  poblacién  fue

Trauma cerebral con | excluida en los ensayos

perdida de la | clinicos.

conciencia, accidente

16
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