Voclosporina en nefropatia lupica. Resultados en dos pacientes alos 3 meses de uso
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- INTERACCIONES : Se metaboliza por el citocromo P450 CYP3A4 y es inhibidor de la

VOCLOSPORINA Lupkynis 7,9 mg cépsulas blandas (OTSUKA) ;g):j\%plrg;eina P (gpP) y el polipéptido transportador de aniones organicos (PTAO)1B1y

** Contraindicada con inh potentes de CYP3AA4 (p. ej., ketoconazol, itraconazol o
claritromicina)

** Con inh moderados del citocromo CYP3A4 (verapamilo, fluconazol, eritromicina o
diltiazem), reducir dosis a 2-0-1

** No se recomienda con inductores potentes y moderados de CYP3A4 (Cbm, FB, rifampicina,
hierba de San Juan o efavirenz)

** Farmacos que se metabolicen por la glicoproteina P: VOCLOS la inhibe: Aumenta su
concentracion (Dgx, dabigatran o fexofenadina)

-Mecan. de Accidn: Inh CN con mayor afinidad que CsA por la CN (2-4 veces mas potente) ** Farmacos que se metabolicen por los transportadores PTA OATP1B1 y PTA OATP1B3 :
VOCLOS la inhibe (interaccion entre la PRCM intestinal y l1a voclosporina) (simvastatina,
-Indicacion: NL activa de clase lll, IVo V (incluidas las clases mixtas |||/V y |V/V) en atorvastatina, pravastatina o rosuvastatina). Supervisar a los pacientes para detectar miopatia

e . - ,l. . 2
combinacion con MMF y rabdomiolisis

- 12 HPTCA: CHILD Ay B: 2-0-2, CHILD C: contraindicado.

-Dosis: 3-0-3 (indiferente con/sin alimentos) R o

-Ajuste de dosis: AL ser inh CN puede inducir descenso del FG, por ello: control cada 2 semanas - EMBARAZO y LACTANCIA: NO. Anticoncepcién asegurada. Sin datos en lactancia (evitar)
el primer mes y mensual posteriormente. AJUSTES:

- ERC: FGe >30: 3-0-3 (precaucién si 30-45), FGe <30 no recomendado y si acaso: 2-0-2

%% . & o
FGe desciende >30% > SUSpender Y cuando recupere remiciar a 1-0-1 - El principales: >% linfomas. Nefrotoxicidad, HTA, aplasia pura de céls, rojas (con parvoV B19),

: 3 o X : : = . hipercalcemia (efecto clase causa desconocida), prolongacion QT, neurotoxicidad (PRES,
** FGe desciende 20-30%—2 disminuir a 2-0-2—> analitica en 2 s: no recuperacion: disminuir a convulsiones, temblores).

1-0-1

-Excipientes: sorbitol, etanol, lecitina de soja (Cl en alérgicos a soja o cacahuete).

** FGe desciende <20% = mantener dosis - Precio: 9000 €/afio

Caso 1 Caso 2

Mujer de 36 afios, G2A0V2. Natural de Venezuela. T{gi‘&}\df‘; 4:_aﬁ°5_”?g~_"a' di;"T:Z“e'a- o atectasiae. O _
* Intolerancia a sulfamidas, clopidogrel, cefalosporinas, MMF a dosis elevada. - Hipoptiroidisme 1. Asma grave. Bronquiectasias. Osteopenia.
*HTA, Silla turca parcialmente vacia, rosacea, migrafas

2018 (38 anos): Debut con clinica:
-ARTICULAR: artralgias. Artritis (lo que predomina clinicamente).

2014 (26 afios): Debut post parto con clinica: -CUTANEA Eritema malar.
R POSt P ' -INMUNOLOGICO: ANAs, anti DNA, ACL: POSITIVOS. Hipocomplementemia.
-ARTICULAR: artritis, sinovitis

_CUTANEA: Eritema nodoso, vasculitis, Raynaud, sde. seco, edemas en manos. -RENAL.: proteinuria en rango nefrético sin hematuria con FGe conservado.

INMUNOLOGICO: ANAs, anti DNA, Anti SSa, anti SSb, Anti RNP, anti SM, ACL: POSITIVOS. -HEMATOLOGICO: anemia, leucollinfopenia. N

- : - SEROSITIS: derrame pleural. “Pulmoén encogido”. ASMA GRAVE (lo que predomina clinicamente)
Hipocomplementemia.
-RENAL: proteinuria en rango nefrético sin hematuria con FGe conservado.
-HEMATOLOGICO: anemia, leuco/linfopenia
- SEROSITIS: derrame pleural.

LES Cs+ HCQ+ AZT

EMTC Cs+ HCQ+ AZT

BROTE: Renal: Proteinuria nefrética. BxR :NL clase 3 | Cs+ HCQ+ RITU
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2022: BROTE: Clinica GRAL. HMT, ARTICULAR, PULMONAR Cs+ HCQ+TTT -
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1:> 2021: Clinica Articular y PULMONAR no controlada Cs+ HCQ+ AZT+ BELI
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b 2019: 12 visita: BxR :NLclase5 | LES e H (Leucopenia grave)

2022: BROTE: PULMONAR Cs+ HCQ+ AZT+ RITU
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Cs+ HCQ+ CsA | TBC latente, faringitis pultéacea Cs+ HCQ+ ANAKINRA+ IglV

2023: BROTE: Clinica GRAL. HMT, ARTICULAR, CUTANEO

E 2019: PIODERMA GANGRENOSO—> SEPSIS CUTANEA (Urticaria-vasculitis), PULMONAR , Fiebre prolongada.
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ED 2021: BROTE urticaria/vasculitis proteinuria nefrética

Cs+ HCQ+ TTT | | RITU BOLOS 2023: BROTE: PULMONAR , SEROSITIS. Cs+ HCQ+ ANAKINRA+ VOCLOS l
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EWALBUMINA  ——Linfocitos ~ ——2 per. med. mév. (ALBUMINA)
Tratamiento actual: renalmente activo: espironolactona, candesartan, hidroxicloroquina,
rednisona 7,5 mg/dia, Anifrolumab 300 mg/mes IV, MMF 500 mg/d, Voclosporina 7,9 mg a . . . . : :
P i ! g/dia, Anifrolumab g/ d g/d, P ! 8 CONCLUSIONES INICIALES : Tratamiento actual: renalmente activo: espironolactona, candesartan, hidroxicloroquina,
dosis creciente: 1-0-1 > 2-0-2 - 3-0-3 ) prednisona 7,5 mg/dia en aputa descendente, Anakinra 100 mg/d, MFA 180 mg/d,
Resultados a 3 meses: empaglifozina, Voclosporina 7,9 mg a dosis plena: 3-0-3
. - . *VOCLOSPORINA se tolera bien. No complicaciones infecciosas
Descenso limitado del filtrado glomerular (FG)
*Ectabilidad i6ni oria del verfil linidi o ble de albumi _ a 3 meses. Resultados a 3 meses:
stabilidad 1onica Mmejoria ael pertil lIp1aico, mejoria sensipie ae alpuminemia * .
' ’ Descensos del FG controladosy asumibles. *Descenso limitado del filtrado glomerular (FG)
*Descenso de proteinuria un > 60% 21i e o e . . .
P 0 * Buen control metabolico. *Estabilidad ionica, mejoria del perfil lipidico, estabilidad de albuminemia
Singularidad del caso: * Descenso de proteinuria muy llamativo y esperanzador. *Descenso de proteinuria un > 55 %
* La paciente padece complicaciones infecciosas graves, la dosis utilizada no es la indicada en el . . . .

paciente p P graves, fa d¢ : ! * Aungue en la literatura se recomiendan tratamientos junto con
IPT/Fn:.ha ’Fecnlca, se ha optado por una pauta con dosis crecientes segun tolerancia y MMF/MFA a dosis plena, en estos dos casos se demuestra Singularidad del caso: o | o
complicaciones . . . “ . ’ * La paciente no tolera MMF/MFA por lo que el inicio de voclosporina se realizo sin MMF, tras 1
*En la literatura médica, voclosporina se utiliza junto a dosis plenas de MMF, no hay descrita eficacia con pautas “alternativas” lo que abre una prometedora mes se volvid a intentar con mejor tolerancia y se reintrodujo.

- . - . Ve . . . . " sk . - . . ags . - -
asociacion entre VOCLOSPORINA. ANIFROLUMAB. MMF a dosis bajas. via de tratamiento en pacientes refractarios y complejos. En la literatura medica, voclosporina se utiliza junto a dosis plenas de MMF, no hay descrita
* El tiempo de observacidn es escaso, los resultados prometedores. asociacion entre VOCLOSPORINA. ANAKINRA. MMF a dosis bajas.

* El tiempo de observacion es escaso, los resultados prometedores.
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