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INFORME ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA

Proceso: Revision y actualizacion del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME)

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de revisibn vy
actualizacion del PNUME

|. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado: Voriconazol 200mg inyectable
Voriconazol 200mg tableta

Indicacion especifica: Tratamiento de aspergilosis invasiva
Tratamiento de infecciones graves por candida resistente
a fluconazol

Tratamiento de infecciones progresivas que impliquen
una posible amenaza de vida

Institucion que lo solicita: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)
ESSALUD

Numero de casos anuales: | INEN: 50 casos (tableta); 50 casos (inyectable)

II. Datos del medicamento

Denominacion Comun

Internacional: Voriconazol
Formulacién propuesta Voriconazol 200mg inyectable
parainclusion Voriconazol 200mg tableta

Voriconazol 200mg inyectable (01 Registro Sanitario en
Verificaciéon de Registro | proceso de reinscripcion)

Sanitario®: Voriconazol 200mg tableta (04 Registros Sanitarios en
proceso de reinscripcion)

Amfotericina B (como deoxicolato) 50mg inyectable
Fluconazol 2mg/mL x 50mL inyectable

Alternativas en el PNUME?;

1. Informacién que soportalarelevancia parala salud publica

Aspergilosis
La Aspergilosis se refiere a la enfermedad causada por una especie de hongo Aspergillus.

Aunque las especies de Aspergillus son ubicuas en la naturaleza, la infeccién es
infrecuente, excepto en inmunocomprometidos o inmunodeprimidos (enfermedades
hematoldgicas, VIH, trasplante de células hematopoyéticas o trasplante de 6rganos
soélidos)®.

La invasién de las vias respiratorias o pulmonares, infeccion cutanea o la difusién
extrapulmonar es causada por especies de Aspergillus, cominmente a. fumigatus, a.
flavusy a. terreus.
Los factores de riesgo clasicos incluyen:

e La neutropenia grave y prolongada

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso setiembre
2014.

2 Resolucién Ministerial N° 599-2012-MINSA. Documento Técnico “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para
el Sector Salud” Perti 2012. Fecha de acceso agosto 2014.

3 UpTodate. Aspergillosis Invasiva. Fecha de acceso setiembre 2014
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e Recepcion de altas dosis de glucocorticoides

e Otros medicamentos o condiciones que conducen a la respuesta inmune celular,
deteriorados crénicos, (por ejemplo, los regimenes inmunosupresores administrados
para tratar enfermedades autoinmunes y prevenir el rechazo de érganos, SIDA).

e En los receptores de trasplante de células hematopoyéticas (HCT), neutropenia
persistente, enfermedad severa del injerto contra el huésped (y terapias
compl4ementarias), y la infeccién por citomegalovirus (CMV) son los factores de
riesgo”.

La aspergilosis constituye la infeccion micética oportunista mas frecuente del pulmén, es la
segunda causa mas frecuente de enfermedad micoética sistémica, solamente superada por
la candiasis. En el inmunocomprometido neutropénicos la enfermedad suele ser invasiva,
diseminada, grave y muchas veces fatal’.

Candidiasis Invasiva

La candidiasis invasiva es una enfermedad nosocomial, siendo C. albicans la causa mas
comun de candidemia, pero ha habido un creciente aislamiento de las especies de Candida
no-albicans en los ultimos afios. Mas destacados han sido C. glabrata y C. parapsilosis,
seguida por C. tropicalis y C. krusei. Esto es importante porque algunos aislamientos de C.
glabrata son resistentes a fluconazol y todos los aislamientos de C. krusei son resistentes a
fluconazol. Ademas, las concentraciones inhibitorias minimas para C. parapsilosis con
todos las equinocandinas son mayores que para otras especies de Candida. Factores de
riesgo para la infeccién con las especies de Céandida resistentes a Fluconazol incluyen
neutropenia, uso reciente de azoles y otros®.

Azoles —. Los azoles trabajan principalmente mediante la inhibiciéon del citocromo P450-
dependiente de la enzima lanosterol 14-alfa-demetilasa. Esta enzima es necesaria para la
conversion de lanosterol a ergosterol, un componente vital de la membrana celular de los
hongos. (Fluconazol, Voriconazol contra algunas especies de Candida es superior al
fluconazol, Sin embargo, la resistencia cruzada entre fluconazol y voriconazol se observa
con frecuencia, especialmente con C. glabrata. Voriconazol tiene significativamente mayor
actividad in vitro contra cepas de C. krusei comparado con fluconazol debido a enlace mas
eficaz de su isoenzima de P450 citocromo)’.

Equinocandinas — incluyen las equinocandinas caspofungina, micafungina vy
anidulafungina. Las equinocandinas son inhibidores no competitivas de la sintesis de 1, 3-
beta-D-glucano, que es un componente integral de la pared celular fangica. Tiene excelente
actividad contra la mayoria de especies de Candida, tienen perfiles de toxicidad favorable y
estan aprobados para el tratamiento de la candidemia y otras formas de candidiasis
invasiva. Las equinocandinas son preferibles a los azoles para el tratamiento inicial de
candidemia si C. glabrata o C. krusei es identificado o se sospecha. Debido a su amplio
espectro de actividad contra especies de Candida, las equinocandinas se utilizan
extensivamente para candidemia y candidiasis invasora®.

Las infecciones micdticas graves

Las infecciones fangicas invasoras estan experimentando un aumento de prevalencia,
producidas frecuentemente por candidas spp o aspergillus spp, sin embargo estan siendo
identificados cada vez con méas frecuencia otros hongos como: Fusarium spp y
Scedosporium spp, principalmente en el grupo de pacientes inmunodeficientes (VIH,
trasplante de 6rganos solidos y pacientes con cancer o sometidos a trasplantes, tales como

4 UpTodate. Aspergillosis Invasiva. Fecha de acceso setiembre 2014
® UpTodate. Aspergillosis Invasiva. Fecha de acceso setiembre 2014
® UpTodate. Candida Invasiva. Fecha de acceso setiembre 2014
" UpTodate. Candida Invasiva. Fecha de acceso setiembre 2014
8 UpTodate. Candida Invasiva. Fecha de acceso setiembre 2014
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los pacientes con leucemia aguda recibiendo quimioterapia de induccion) y causan
considerable morbilidad y mortalidad. El riesgo para las infecciones micéticas invasivas
aumenta con la duracion y la severidad de la neutropenia, el uso prolongado de antibiéticos
y nimero de ciclos de quimioterapia’.

Los hongos hialinos como Fusarium spp y Scedosporium spp, pueden producir fungemias;
Fusarium spp, produce infecciones diseminadas con participacion cutanea en forma de
lesiones nodulares tipo estigma gangrenoso; como aspergillus es altamente angioinvasivo,
pero se diferencia en que es relativamente facil de identificar en sangre, es altamente
resistente a amfotericina B y por ello actualmente se recomienda el uso de nuevos
antifngicos. Scedosporium spp, ha provocado infecciones letales en pacientes
hematolégicos y sometidos a trasplante de progenitores hemopoyéticos, como en la
aspergilosis es caracteristica su presentacibn neumodnica y desarrollar infecciones del
sistema nervioso central en pacientes con neoplasias linfoides y/o tratados con esteroides y
como Fusarium es de facil diferenciacién en sangre y con igual tratamiento™®.

IV. Tratamiento:

La Agencia Europea del Medicamento (EMA)™ considera las siguientes dosificaciones para
el voriconazol:

Dosificacion:

Adultos y mayores de 12 afios: El tratamiento debe iniciarse con la dosis de carga
especificada intravenosa u oral, para alcanzar concentraciones plasmaticas el primer dia
cercanas al equilibrio estacionario. Dada su alta biodisponibilidad oral (96%), cuando
clinicamente esté indicado, es adecuado el cambio entre la administracion intravenosa y la
oral.

Via intravenosa: Dosis de carga (primeras 24 horas): 6mg/kg cada 12 horas (durante las
primeras 24 horas). Dosis de mantenimiento (tras las primeras 24 horas): 4mg/kg dos veces
al dia.

Precisa ser reconstituido y diluido antes de la administracion en perfusion intravenosa. No
se debe administrar en forma de bolus.

Se recomienda administrar a una velocidad de perfusién maxima de 3mg/kg/hora durante 1
a 2 horas.

No debe perfundirse por la misma via o céanula simultineamente con otros farmacos
intravenosos ni administrarse simultdneamente con ningun producto hematoldgico ni con
perfusién de soluciones concentradas de electrolitos, incluso aunque las dos perfusiones
vayan en vias/canulas separadas. La Nutricion Parenteral Total (NPT) no debe
discontinuarse con voriconazol, pero debe perfundirse en una via o canula separada.

Via oral: Dosis de carga (primeras 24 horas): Con peso > 40kg: 400mg cada 12 horas
(durante las primeras 24 horas), mantenimiento, 200mg dos veces al dia. Pacientes con
peso < 40kg: Dosis de carga (primeras 24 horas): 200mg cada 12 horas (durante las
primeras 24 horas), mantenimiento (tras las primeras 24h): 100mg dos veces al dia.

Si la respuesta del paciente es insuficiente, la dosis de mantenimiento puede aumentarse a
300mg dos veces al dia por via oral. En los pacientes con un peso inferior a 40kg, la dosis
oral puede aumentarse a 150mg dos veces al dia.

Debe administrarse una hora antes o una hora después de las comidas.

Si los pacientes no pueden tolerar el tratamiento con estas dosis més altas, se reducird la
dosis oral a raz6n de 50mg hasta la dosis de 200mg dos veces al dia (100mg dos veces al
dia en pacientes con un peso inferior a 40kg) como dosis de mantenimiento.

® UpTodate. Aspergillosis Invasiva. Fecha de acceso setiembre 2014
' UpTodate. Aspergillosis Invasiva. Fecha de acceso setiembre 2014
™ Ficha técnica Vfend®: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/vfend/emea-combined-h387es.pdf
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Mecanismo de Accién*?

Voriconazol es un antifingico cuyo mecanismo de accién consiste en la inhibicién de la 14-
a-esterol desmetilacion dependiente del citocromo P450, una etapa esencial en la
biosintesis fungica del ergosterol. Muestra un amplio espectro de actividad in vitro, con
actividad anti fangica frente a especies de Candida (incluyendo C. krusei resistente a
fluconazol y cepas resistentes de C. glabrata y C. albicans) y una actividad fungicida frente
a todas las especies de Aspergillus estudiadas. Ademas, voriconazol muestra actividad
fungicida in vitro frente a patégenos fungicos emergentes, incluyendo Scedosporium o
Fusarium, de sensibilidad limitada a los farmacos antifingicos existentes.

Farmacocinética®

Absorcién: Tras su administracion por via oral se absorbe rapidamente en ayunas, llegando
a la concentracion maxima (Cmax) en 2 horas. La biodisponibilidad oral es del 96%. Las
comidas ricas en grasas interfieren en la absorcién del voriconazol disminuyendo la Cmax y
el area bajo la curva (34% y 24% respectivamente).

Distribucion: El volumen de distribucién es de 4.6L/Kg distribuyéndose de forma importante
a los liquidos corporales (también en liquido cefalorraquideo) y a los tejidos. Su unién a
proteinas plasméticas es de aproximadamente el 58%.

Metabolismo: Se metaboliza en el higado, a través del sistema del citocromo P-450, por lo
gue deben considerarse algunas interacciones potenciales con otros farmacos que
comparten su misma via metabdlica.

Eliminacién: Se elimina por metabolismo hepatico y menos de un 2% de la dosis excretada
por orina corresponde al farmaco inalterado. La mayor parte del farmaco (>94%) se excreta
durante las primeras 96h tras administracion oral e intravenosa. El t1/2 de eliminacion es de
6 horas y es dosis-dependiente.

Referencia en Guias de Practica Clinica

Se ha realizado la blisqueda en las guias basada en evidencia, encontrandose la siguiente
informacion:

La Infectious Diseases Society of America (IDSA) en la Guidelines for Aspergillosis™
recomienda el voriconazol para el tratamiento primario de la aspergilosis invasiva en la
mayoria de los pacientes (A-l). Si bien la mayor parte de los casos tratados con voriconazol
corresponden a la aspergilosis pulmonar invasiva, este farmaco se ha utilizado en
suficientes casos de infecciones extrapulmonares y diseminadas como para que esto
permita inferir que el voriconazol es eficaz en estos casos.

En el tratamiento de la candidemia en pacientes no neutropénicos, el voriconazol, aunque
es eficaz, ofrece pocas ventajas respecto a fluconazol y se recomienda a modo de terapia
oral en descenso en casos selectos de candidiasis provocada por C. Krusei o C. Glabrata
susceptible a voriconazol.

Para la terapia de rescate, incluyen formulaciones lipidicas de amfotericina B (LFAB; A-Il),
posaconazol (B-I1), itraconazol (B-Il), caspofungina (B-11) o micafungina (B-II).

En pacientes con aspergilosis resistente al voriconazol, existe una escasez de datos para
guiar el tratamiento.

Las opciones terapéuticas incluyen un cambio de clase utilizando una formulacion de
amfotericina B (AMB) o una equinocandina, como caspofungina (B-1l); se debe tener
algunos factores, la mayor utilizacién de azoles y consideraciones farmacocinéticas.

2 Ficha técnica Vfend®: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/vfend/emea-combined-h387es.pdf

'3 Ficha técnica Vfend®: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/vfend/emea-combined-h387es.pdf

* Thomas J. Walsh, 1,a Elias J. Anaissie, Infectious Diseases Society of America: IDSA. Guidelines for Aspergillosis CID
2008:46 (1 February)
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IDSA recomendaciones en el tratamiento de Aspergilosis

Therapy®
Condition Primary Alternative® Comments
Invasive pulmonary aspergillosis ~ Voriconazolg (6 mg/kg IV every 12 h for 1 L-AMB (3-5 mg/kg/day IV), ABLC (5 mg/ Primary combination ther
day, followed by 4 mg/kg IV every 12 kg/day IV), caspofungin (70 mg day 1 IV apy is not routinely rec-
h; oral dosage is 200 mg every 12 h) and 50 mg/day |V thereafter), micafun- ommended based on

gin {IV 100-150 mg/day; dose not esta-
blished®), posaconazole (200 mg QID
initially, then 400 mg BID PO after sta-
bilization of disease®), itraconazole (dos-
age depends upon formulation)®

lack of clinical data; ad-
dition of another agent
or switch to another
drug class for salvage
therapy may be consid-
ered in individual pa-
tients; dosage in pediat-
ric patients for
voriconazole is 5-7 mg/
kg IV every 12 h and for
caspofungin is 50 mg/
m?/day; limited clinical
experience is reported
with anidulafungin; dos-
age of posaconazole in
pediatric patients has
not been defined; indi-
cations for surgical in-
tervention are outlined
in table 3

Guidelines for the Management of Invasive Fungal Infections in Adult Haematology and

Oncology Patients (NHS)™ recomienda:

Asperqilosis Invasiva:
Tratamiento de primera linea

Voriconazol intravenoso, 6mg/kg dos veces al dia durante dos dosis, a continuacién,
4mg/kg dos veces al dia.

Considere cambiar a la terapia oral a 200mg dos veces al dia después de 48 horas si hay
respuesta del paciente y tolera la medicacién oral (100mg dos veces al dia para los
pacientes de menos de 40kg). Las dosis orales pueden aumentar si la respuesta es
inadecuada.

Los tratamientos de seqgunda linea

Anfotericina liposomal, 3mg/kg por via intravenosa durante 30 a 60 minutos. Una dosis
inicial de prueba de 1mg durante 10 minutos se debe dar 30 minutos antes de la primera
dosis completa. ElI paciente debe ser observado de cerca para reacciones
anafilacticas/alérgicas. Pacientes con insuficiencia renal y hepatica debe ser revisado.

Nota: La cirugia debe considerarse para eliminar grandes areas de aspergiloma pulmonar si
es probable que mejore el resultado global de la malignidad.

Candidiasis Invasiva:

En la Candida presente en los cultivos de sangre recomiendan el retiro de los dispositivos
de acceso venoso central.

Tratamiento de primera linea

Caspofungina IV diaria de 70mg en el primer dia y 50mg desde el dia dos en adelante
(70mg una vez al dia si el peso corporal mas de 80kg) administrada durante 60 minutos.
Consulte la dosificacién en la insuficiencia hepatica y la duracion recomendada del
tratamiento.

Para candidiasis invasiva se requiere un minimo de 14 dias de tratamiento. Al final de 14
dias, los hemocultivos deben ser negativos antes de interrumpir el tratamiento.

' National Health Service (NHS). Guidelines for the Management of Invasive Fungal Infections in Adult Haematology and
Oncology Patients (2010). England.
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La candidiasis diseminada requeriria un tratamiento méas prolongado.
Los tratamientos de seqgunda linea
Amfotericina B liposomal 3mg/kg por via intravenosa una vez al dia durante 30 a 60
minutos. Esta dosis puede ser aumentada hasta 5mg/kg si la respuesta clinica es pobre.
Una dosis inicial de prueba de 1mg mas de 10 minutos se debe dar 30 minutos antes de la
primera dosis completa.
Para la dosificacion en insuficiencia renal y hepética. La consideracion se debe hacer
siempre para redondear la dosis de 50mg.
Para la candidiasis invasiva se requiere un minimo de 14 dias de tratamiento. Al final de 14
dias, los cultivos de sangre debe ser negativo antes de interrumpir el tratamiento. La
Candidiasis diseminada requeriria mayor duracion del tratamiento.
Nota: Si se aisla candida albicans (u otra levadura susceptibles a fluconazol), la terapia se
debe cambiar a fluconazol IV 400mg-800mg. una vez al dia (por consejo de microbiologia).
La terapia oral debe considerarse después de 48-96 horas si el paciente esta respondiendo
y es capaz de tolerar la medicacion oral. Un minimo de 14 dias de terapia es apropiado
cuando no persiste complicacién profunda.

La Infectious Diseases Society of America (IDSA) en la Guia de Practica Clinica para el
manejo de la infeccién de candidiasis'® presenta la susceptibilidad de Candida a los
agentes antifingicos actualmente disponibles, en la cual se muestra que las cepas aisladas
individuales no necesariamente siguen este patron general. Por este motivo, cada vez se
esta usando mas la prueba de susceptibilidad para guiar el manejo de la candidiasis,
especialmente, en situaciones en las que falla la respuesta a la terapia antifingica inicial.
La opinién de los expertos sugiere que los laboratorios realicen pruebas de susceptibilidad
antifingica de rutina contra el fluconazol en cepas aisladas de C. glabrata a partir de sangre
y para otras especies de Candida que no hayan respondido a la terapia antifingica o donde
existan sospechas firmes de resistencia a los azoles.

IDSA Patrones generales de susceptibilidad de las especies de candida

Especie Fluconazol ltraconazol Voriconazol Posaconazol Flucitosina  Anfotericina B Candinas
Candida albicans S S S S S S S
Candida tropicalis S S S S S S S
Candida parapsilosis S S S S S S SakR?
Candida glabrata SDDaR SDDaR SDDaR SDDaR S Sal S
Candida krusei R S-DD a R S S laR Sal S
Candida lusitaniae S S S S S SaR S

NOTA. |, intermediamente susceptible; R, resistente; S, susceptible; S-DD: susceptible dependiente de la dosis.
# La resistencia a las equinocandinas en las cepas aisladas de C. parapsilosis es poco frecuente.

Terapia empirica para candidiasis invasiva sospechada en pacientes no neutropénicos: es
similar a la de candidiasis comprobada.

Recomienda el fluconazol (dosis de carga de 800mg [12mg/kg], y luego 400mg [6mg/kg]
diarios), caspofungina (dosis de carga de 70mg, y luego 50mg diarios), anidulafungina
(dosis de carga de 200mg, y luego 100mg diarios) o micafungina (100mg diarios) como
terapia inicial (B-I11).

En el caso de pacientes que hayan estado recientemente expuestos a un azol, cuya
enfermedad sea moderadamente grave o grave o que corran alto riesgo de infeccion a
causa de C. glabrata o C. krusei (B-Ill) se prefiere una equinocandina.

*® Thomas J. Walsh, 1,a Elias J. Anaissie, IDSA Guidelines for Candidiasis CID 2008:46 (1 February)
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En el caso de intolerancia a otros antifungicos o disponibilidad limitada de otros antifungicos
(B-IIl). La alternativa es AmB-d (0.5 a 1.0mg/kg diarios) o LFAmMB (3 a 5mg/kg diarios).

El voriconazol administrado a una dosis de 400mg (6mg/kg), dos veces por dia, para 2
dosis, y luego 200mg (3mg/kg) dos veces por dia de alli en adelante, es eficaz en el
tratamiento de la candidemia (A-l), pero ofrece pocas ventajas respecto al fluconazol y se
recomienda a modo de terapia oral en descenso en casos especificos de candidiasis
provocada por candida krusei o C. glabrata susceptible al voriconazol (B-IIl).

Terapia empirica para candidiasis invasiva sospechada en pacientes neutropénicos

Se recomiendan LFAMB (3 a 5mg/kg diarios), caspofungina (dosis de carga de 70mg, y
luego 50mg diarios) (A-l), o voriconazol (6mg/kg administrados por via intravenosa, dos
veces al dia, para 2 dosis, y luego 3mg/kg dos veces al dia) (B-I).

El fluconazol (dosis de carga de 800mg [12mg/kg], y luego 400mg [6mg/kg] diarios) e
itraconazol (200mg [3mg/kg] dos veces por dia) son agentes alternativos (B-I).

La AmB-d es una alternativa efectiva, pero hay un riesgo mayor de toxicidad con esta
formulacién que con la LFAmMB (A-).

Los azoles no deben usarse para terapia empirica en pacientes que hayan recibido un azol
para profilaxis (B-II).

IDSA recomendaciones en el tratamiento de Candidiasis

Terapia
Condicion o grupo de
tratamiento Primaria Alternativa Comentarios
Candidemia en adultos no
neutropénicos
Fluconazol, dosis de carga de 800 LFAmMB 3 a 5 mglkg diarios, o Elija una equinocandina para enfermedad
mg (12 mg/kg) y luego 400 mg AmB-d 0,5 a 1 mg/kg diarios, o moderadamente grave a grave y para pa-
(6 mg/kg} diarios o una voriconazol 400 mg (6 mg/kg) cientes con exposicién reciente a azoles.
equinocandina® (A-l). Para reco- bid por 2 dosis y luego 200 mg La transicion al fluconazol luego de una
mendaciones especificas segun (3 mg/kg) bid (A-]) equinocandina inicial es adecuada en mu-
la especie, véase el texto. chos casos. Retire todos los catéteres in-
travasculares, si fuera posible. Trate dur
ante 14 dias luego del primer resultado
negativo del cultivo en sangre y de la re-
solucion de signos y sintomas asociados
con candidemia. Se recomienda un exa-
men oftalmolégico para todos los
pacientes.

Pacientes neutropénicos Una equinocandina® o LFAmB, 3 a Fluconazol, dosis de carga de 800 Una equinocandina o LFAmB es lo preferi-
5 mg/kg diarios (A-l). Para reco-  mg (12 mg/kg) y luego 400 mg ble para la mayoria de los pacientes. Se
mendaciones especificas segun (6 mg/kg) diarios, o voriconazol, recomienda el fluconazol para pacientes
la especie, véase el texto. 400 mg (6 mg/kg) bid por 2 sin exposicién reciente a azoles y que no

dosis y luego 200 mg (3 mg/kg)  sean enfermos criticos. El voriconazol se
bid (B-ll) recomienda cuando se desea cobertura

adicional contra hongos filamentosos. Si
bien es motivo de controversia, se acon-
seja la remocidn del catéter intravascular.

El voriconazol es eficaz tanto para la candidiasis de mucosas como para la invasiva. Su uso
clinico ha sido, principalmente, en terapias orales en descenso para pacientes con infeccion
por C. krusei y C. glabrata resistente al fluconazol y susceptible al voriconazol.

La penetracion en el liquido cefalorraquideo y el cuerpo vitreo es excelente. El voriconazol
esta disponible tanto en preparacion oral como parenteral. La biodisponibilidad oral del
voriconazol es superior al 90% y no se ve afectada por el pH gastrico, pero disminuye
cuando el farmaco se administra con alimentos.

En adultos, el régimen de dosificacion oral recomendado incluye una dosis de carga de
400mg dos veces por dia, seguido de 200mg dos veces por dia. El voriconazol intravenoso
se vuelve mas complejo, formando una molécula de ciclodextrina; luego de 2 dosis de
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carga de 6mg/kg cada 12 h, se recomienda una dosis de mantenimiento de 3 a 4mg/kg
cada 12 h. Debido al potencial de acumulacion que tiene la ciclodextrina entre pacientes
con disfuncion renal importante, no se recomienda el voriconazol intravenoso para
pacientes con una eliminacién de creatinina de menos de 50ml/min.
El voriconazol oral no requiere ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal, pero es el
anico triazol que requiere una reduccion de dosis en pacientes con disfuncién hepatica leve

a moderada. Las interacciones entre drogas son comunes con voriconazol, y deben tenerse
en cuenta al iniciar y suspender el tratamiento con este compuesto.

La Asociacion Britanica de Infectologia en la Guia para el tratamiento de infecciones
oportunistas en individuos VIH-seropositivos 2011", refiere que sobre la base de ensayos
con individuos en gran medida VIH seronegativos, el tratamiento primario de la aspergilosis
pulmonar invasivas es con voriconazol.

Voriconazol se administrara hasta 6mg/kg, como dosis de carga de 24 horas, y luego
4mg/kg durante al menos 7 dias, seguido de 200mg via oral para completar 12 semanas de
terapia.

Este régimen es superior a la amfotericina B deoxicolato en el tratamiento de 1A, como se
evidencia por la mejora de las tasas de respuesta y la disminucion de los efectos
secundarios, aunque esta observacién se basa en un estudio que no se puede comparar
directamente el voriconazol con amfotericina B liposomal y la estadistica de valoracién
principal fue una prueba de no inferioridad.

Una alternativa para pacientes con enfermedad renal o hepatica es una dosis de carga de
70mg de caspofungina y después 50mg de caspofungina.

La Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciones y Microbiologia Clinica (SEIMC)*®
sefala que el tratamiento antiflingico empirico no debe ser un tratamiento de rutina sino
que se debe reservar para pacientes de alto riesgo, considerando que para el tratamiento
profilactico se considera como indicacion el uso de una formulacion lipidica de AmB (Al),
voriconazol (A-Il) y caspofungina (A-1).

Tratamiento  de  primera linea en  aspergilosis  Invasiva en  pacientes
oncohematoldgicos

Fadrmaco 1DSA ECIL SEIMC
Voriconazol A-l Al Al
AmB-| Al B-1 A-l*
ABCL B-ll ND
Caspolungina C-ll C-ll
Micafungina ND
Itraconazol C-m -1
Posaconazol ND ND
Combinacion B-ll D=1t C-nr

ABCL: AmB en complejo lipidico; Al: aspergilosis invasiva; AmB-L: anfotericina lipo-
somal; ECIL: European Conference on Infections in Leukemia; IDSA: Infectious Diseases
Soctety of America; ND: no datos o datos insuficientes; SEIMC: Sociedad Espanola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.

* Dosis recomendada: 3 mg/kd/d (comparado con 10 mg/kg/d).

b Existiendo voriconazol no se considera indicado emplear itraconazol en trata-
miento de primera linea. Solo en el caso de que no se pudiera emplear voriconazol
y si itraconazol, cabria emplear este agente (CII)

© Valorar en pacientes graves, con enfermedad diseminada y en aquellos con
afectacion del sistema nervioso central,

7 British HIV Association and British Infection Association Guidelines for the Treatment of Opportunistic Infection in HIV-
seropositive Individuals 2011

8 J. Fortum et al. Recomendaciones sobre el tratamiento de la enfermedad flingica invasiva por Aspergillus spp. y otros
hongos filamentosos de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciones y Microbiologia Clinica (SEIMC). Actualizacion
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sefala que para el tratamiento de la candidiasis invasiva y otras infecciones por levaduras
en pacientes neutropénicos hemodindmicamente inestables o con antecedentes de
administracion previa de azoles como profilaxis, en los que existe posibilidad de presentar
una candidiasis resistente a fluconazol, ante el hallazgo de una levadura en sangre debe
iniciarse tratamiento empirico con: caspofungina, micagunfina o anidulafungina, asimismo
sefiala como alternativa a la amfotericina B liposomal.

Recomendaciones para el tratamiento de la candidiasls invasiva en el paciente oncobematoldgico

Forma Eleccion Alternativa Comentarios*
Candidemia en « CAS (70 mg de carga y 50 mg/d) (A-ll) « FLU (A1) (300 mg y pasar a 400 mg/d <Candina sl azoles previos
newropénicos 0 « VOR (A1) (6 mogg/Rg /12 b durante un o enfermedad severa
- MIC diay pasar a 3 mgkg/12 h* ~Fluconazol si no se ha utilizado un
(100 mg/d) (A-l1) 0 azol previamente
= AND (200 myg de carga y después = Retirada CVC controvertida
100 mg/d) (A-ll). o « Pasar de candina a fluconazol si es
« AmB-L (3 mg/kg/d) (A-l1) posible
=« Tratar 14 dias después cultivo
negativa y resolucin sintomas
« Realizar fondo de ojo
Tratamiento emplrico « AmBL (3 mg/kg/d) (A1) « FLU (BOO myg y pasar a 400 mg/d (B-1) « St azoles previos o paclentes
en neutropénicos « CAS (70 my y después 50 mg) (A«1) « [TRA 200 myg (3 mg/kg) (B-1)" Inestables mejor canding
« VOR (6 mg/kg/12 h durante un dia = MIC (100 mg/d) (B-1) = Duracion no determinada
y pasar a3 my/kel12 h)(B<1)
Candidiasts cronica = FLU 400 mg/den pacientes estables « Candina y pasar después a FLU (B-Il1) = Paso a tratamiento oral tras
diseminada (A-l11) 1-2 semanas de endovenoso
« AmBL (1 mg/kg/d) (A=lll) o « Durackon del tratamiento no resuelta,

« A 0.5<0,7 mg/kg/d sf inestable
y pasar después a FLU (A1)

mantenerlo sl quimioterapia o TPH

AmbB: anfotericina B desoxicolato; AmB-L: anfotericing B liposomal; AND: anidulafungina; CAS: caspofungina; CVC: catéter venosos central:, FLU: Nluconazol: ITR: itraconazol;

MIC: micafungina; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos: VOR: voriconazol.
* Una vez identificada | especie de Candida, en Infecciones producidas por C, glabrata se prefiere una candina (D) o AmBL (3 mg/kg) (B-H1), 51 se alsla una C parapstlosis,

FLU es ¢l tratamiento de eleccidn (1) o AmB-L como alternativa (BT, Para infecciones producidas por C krused, se recomienda uma candina, AmB-L o VOR (B«1i1)
" Elevado riesgo de interaccion con los firmacos inmunosupresores. Determinar niveles plasmdticos de azoles ¢ inmunosupresores,

Recomendacienes de tratamiento antifiingico frente a Candida spp. en trasplantados de 6rgano solido

Tratamiento empirico Situacién Tipo de estrategia® Alternativa
de candidemia yjo
candidiasis invasora
Paciente no - Ausencia de clinica grave y sin ingesta - Fluconazol 12 mg/kg 1.2 dosis, seguido Deberia buscarse una alternativa al
neutropénico’ previa de azoles de 6 mg/kg/dia, 2 semanas (A-lI). - fluconazol (candinas) si existe riesgo
Comprobar hemocultivos negativos de hepatotoxicidad o transaminasas
y ausencia de fiebre y clinica altas, especialmente en el trasplante
hepatico
Paciente no - Con dinica grave o administracion - Caspofungina 70 mg 1.2 dosis - Anfotericina B liposomal 3 mg/kg/d
neutropénico” previa de azoles. y seguir con 50 mg/dia (A-) 6 (B-II)
- Riesgo de infeccién por C glabratao C - Micafungina 100 mg/d (A-1)6 - Voriconazol® 6 mg/kg 2 dosis seguido
krusei - Amidulafungina 200 mg 12 dosis de 3 mg/kg cada 12 h (B-1II)
y seguir con 100 mg/d (A-11)
Paciente neutropénico - Anfotenicina B liposomal 3 mg/kg/d - Caspofungina 70 mg 1. dosis y seguir
(A-I) con 50 mg/dia (A-l) 6
- Micafungina 100 mg/d (A-Ill} 6
- Anidulafungina 200 mg 1.2 dosis
y seguir con 100 mg/d (A-1I)
- Voriconazol® 6 mgfkg 2 dosis seguido
de 3 mg/kg cada 12 h (B-10)

* Niveles de evidenda en series generales que incluyen pacientes trasplantades.
® Retirar el catéter que ocasiond la candidemia® %,
¢ Elevado riesgo de interaccién con los firmacos anticaldneurinicos. Determinar niveles plasmadticos de voriconazol e inmunosupresores.

% 3. M. Aguado et al, Recomendaciones sobre el tratamiento de la candidiasis invasiva y otras infecciones por levaduras de la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). Actualizacion 2011
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La Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)®
recomienda para el manejo de infecciones por Fusarium spp el uso de dosis altas de
amfotericinas lipidicas (B-1ll) (F. solani y F verticillioides) o voriconazol (B-IIl), junto con la
retirada de catéteres infectados y la reseccion de material necrético y en el manejo de
infecciones por Scedosporium spp. El antifingico recomendado es voriconazol sobre todo
en las infecciones por S apiospermum (B-II), por el contrario S prolificans es resistente a la
mayoria de los antifungicos.

Resumen y conclusiones del tratamiento frente a hongos filamentosos en pediatria

JLYszanunry

Antifiingico Via Grupo edad autorizado Dosis neonatos (< 1 Dosis infantil (1 Indicaciones en IFl por Comentarios
mes) mes-16 anos) hongos filamentosos
AmB-d iv. Neonatos 0,5-1 mg/kg/d 1-1,5 mgfkg/d Tratamiento primera Nefrotoxicidad y
linea (Al, zigomicoosis) reacciones infusionales
- AmB-L iv. Nifos (sin rango de AmB-L: 1-5 mg/kg/d AmB-L: 3-5 mg/kg/d Tratamiento primera AmB-Lesla
- AmB-CL edad especifico) AmB-CL: 5 mgfkg/d linea si: formulacién asociada
desabastecimiento de con menos reacciones
AmB-d, CiCreat < 50 infusionales
ml/min/1,73m2, o
farmacos nefrotéxicos
Tratamiento segunda
linea si: intolerancia o
refractariedad a AmB-d
Itraconazol iv. Nifos ND 2,5-5 mgfkg/12 h Tratamiento primera Mala absorci6n v.o.;
v.0. linea en Al interaccién con otros
farmacos;
recomendable medir
niveles; formulacién
i.v.. ajustar si
insuficiencia renal

Voriconazol iv. Nifos (> 2 afios) ND iv.: 7mglkg/12 h Tratamiento primera Buena absorcién v.o.,

V.0. v.0.: 200 mg/12 h linea Al y otros mohos recomendable medir
Si>12afos, iv.: 6 (Fusarium, niveles
mg/kg/12 h seguido de Scedosporium); no Interaccién con otros
4 mgfkg{12hov.o.: actividad sobre farmacos; formulacién
200 mgf/12h (400 mgsi  zigomicetos i.v. debe ajustarse si
> 40 kg), seguido de insuficiencia renal
100 mgf12 h (200 (ciclodextrina)
mg/12 h si > 40 kg)

Posaconazol v.0. ND ND (> 13 afiosde edad)  Si > 40 kg: 400 Tratamiento de rescate  Absorcién irregular,
mg/12 h (1.%F dia), de Al e IF] por otros comidas grasas
seguido de hongos filamentosos,

200-300 mgf12h incluyendo No datos en neonatos
Si <40 kg: 200 zigomicosis, ni poblacién pediatrica
mg/12 h (1.°" dia), por refractariedad mas joven; medir
seguido de o intolerancia niveles; interaccién
100-150 mgf12 h con otros farmacos
Caspofungina iv. Neonatos Nifos 25 mg/m2/d 70 mgfm? en dia 1°, Tratamiento de rescate Interacciones con otros

seguido de 50 mgfm?/d
(dosis maxima,
70 mg/d)

de Al por fracaso
o intolerancia

farmacos

AmB-CL: anfotericina B en complejo lipidico; AmB-d: anfotericina B deoxicolato; AmB-L: anfotericina B liposomal; Al: aspergilosis invasiva; IFI: infeccién fiingica invasiva:

i.v.: via de administracién intravenosa; ND: no disponible; v.o.: via oral de administracién.

% 3, Fortum, et al. Recomendaciones sobre el tratamiento de la enfermedad flingica invasiva por Aspergillus spp. y otros
hongos filamentosos de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). Actualizacion
2011
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BestPractice® indica en aspergilosis invasiva

Grupo de pacientes Lineade Tratamiento mostar oaos =

tratamiento
sospecha de aspergilosis Primero + anfotericina B liposomal o equinocandina
invasiva

= Enpacentss de aito nesgo, fa terapia empinca se puede utili2ar cuando se sospecha
el dagndstico de la aspergioss swasiva por ejempio, los pacientes neutropémcos con
fiebre que no responde a un ampho espectro de agentas antibactenanos sin un foco
ewdente de mfeccidn. Ls febre puede ser debedo a etiologia no fungicas. Sin embargo.
¥ que el diagndstico es dificl de confirmar, farmaces antifingicos se emplean con
frecuenca Formudaciones ipidicas de anfotenona B o una equinocanding se utiizan en
2stos casos [BS] swena

= Blvenconazel no esth indicado para o tratamiento empinco [caracteristicas cinicas
que mdican que la infeccidn sin uns confirmacdn mis de la radiologia, sesclogia)

Opciones primarias

i anfotericing B fiposomal : 3 mg / kg / dia por via intravenosa

o
| anfotericina B complejo lipidico: 1 2 1,5mg / kg / dia por via intravenosa
o

| caspofungina : 70 mg por via intravenasa en & dia 1, seguido de S0 mguna
|vezaldia

Grupo de pacientes Linea de Tratamiento mosmar wdos ™

aspergilosis invasiva Primero ~ agentes amifUngicos

= Elvoriconazol es ef flrmaco de slecadn en 2l ratamiento de ls aspergiosis nvatia

confirmada / probable Los pacentes de aito nesge con una tomografia computanzada

sugerente y / 0 iomarcadores positivas (por ejermplo, de galactormanano en sueral

también son candidatos para a tarapa preventaa con voriconazel Los procedemientos
no pueden arojr resultados p o pueden ser dfiniles de realizar, porlo

que vonconazol se emples sobre la base de un dagndstico de presuncidn. [$8] sewnem i

= Alot pocos dizs, la ademiniatracién de vonconasal puede ser cambesdo de la via
miravencsa a la orai

= L& mesoria chimca e pueds observar en & plazo de 5 2 7 dias de tratameento;
radoldgcamente la condicion puede empecrar antes de megorar,

- Emedicamento sternativo que vonconezol =4 una formulacdn kpidics de
anfotencing B, anfoteriana B comglep lipidico o anfotenona B ipssomal [90] 915 92}
Feutnoce

= H tratanuento con eguinocandinas (poe ejemplo, caspofunging y micafungina)
puede ser ubAzado CoMO MONG21E0@ 0 en combinaadn con una formulacdn lipidica
de anfotencina B o vonconazol £n los pacientes criticos, la terapa de combinaoon se
pusds ntentar

= Lz duracén del tratamiento 52 decde en funcidn de la mejoria ciinica / radicloaca y
restauracion del estado mmune. Durecidn dptama esth dare. en general, s teragis s
puede administrar durante 6 3 12 semanas [2]

2 BestPractice. Fecha de acceso setiembre 201. Disponible en

http://bestpractice.bmj.com/Bestpractice/monograph/1062/treatment/ details.html#expsec-2
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Opclones primarlas

voriconazol : 6 mg / kg por via intravenosa cada 12 horas en el dia 1, seguido
de 4 mg 7/ kg por via intravenosa / oral cada 12 horas

o

anfotencina B liposomal : 3 mg / kg 7 dia por via Intravenosa
Opciones secundarias

caspofunging - 70 mg por via Intravenoss en ol dia 1, seguido de 50 mg wnn
vez al dia

o

micafungma : 150 mg por via Intravenosa una vez al dis
Opclones del Terclario

caspofunging : 70 my por v intravenoss en el dia 1, seguido de 50 mg una
vez al dia
o
micatunging ; 150 mg por via Intravenoss dlacka
Y
vericonazol | 6 mg / kg pee vis intravenosa cada 12 horas en el dia 1, seguido
de A mg / kg por vis intravanosa 7 orol cada 12 horas
o
anfotericina B liposomal : 3 mg / kg 7 dis por via intravenosa
o
anfoterncina B complojo ipidico 1 1 a 1.5 mg / kg / dia por via Intrayenosa

BestPractice? indica en candida invasiva resistente a fluconazol

Grupo de paclentes Linea de Tratamlento mostartodos 0
tratamiento

sospecha dlagndstica

+ paclentes no Primero v terapla antifanglca empirica
neutropénicos = Opclones de primera linea son flucanazel o una equinecandina

w Se prefiece una eguinocanding en vez de agentes azoles para ol tratamiento inlcial
de la candidemia ol Candica hrvselo C glabrata se sospechen o documentados,
eupecialmente en pacientes en estado critico, hemodindmicamente inestables, y en
pacientes que han tenida una expasiclan reclente & un azol [30) (39 ] [40] Las infarmens
han sugerido aue aquinocandina resistencla entre Cglabrataalslamientos va en
Aumente, aunague tadavia es poca comuan, [42) (43)

= Laanfotericinag D desoxlcolato o una formulacién lipidica de anfotericina- son
alternativas recaomendabiles s antifungicas inlciales no san tolerados o no estén
dinponiblas

Opclones primarlas

fluconazal  BOO mg por via intravenoss en una dosls de carga, seguido de A00
| Mg unavez al dia
0

caspofunging 70 mg por via Intravenose e una dosis de carge, seguido de
(50 mgunavezal dia

(3]

| anidulafungina - 200 mg por via Intravenosa en una dosls de carga, seguido de
| 100 mg una vez al din

(4]

Cmicafunging 100 mg por via intravenosa una vez ol dia
Opclones secundarias

| anfoterleina B desoxicolato : 0,5 8 1 mg / kg 7 dia por via Intravenosa
0

anfotericina B complejo lipldico : 3-5 mg 7 Kg 7/ dia por via Intravenosa

2 BestPractice. Fecha de acceso setiembre 201. Disponible en

http://bestpractice.bmj.com/Bestpractice/monograph/1062/treatment/ details.html#expsec-2
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* pacientes neutropénicos Primere ~ terapia antifingica empirica

= Qpcionen de pamara linea son formulaciones lipidicas de anfotericina B,
caspafungina, anidulafungina, la micafungina o vericonazol,

- Agontes alternativos ton fluconazol o tracenazol,

= Seprefiers una equinocandina en vez de agentes azoles para el tratamiento Inicial
de la candidem|a sl Candida kruselo € glabrats se sospechen o documentados,
especlalmente en pacientes en estado critico, hemodindmicamente inestables, y &n
pacientss que han tenido una exposicion recientes a un szol [38] [39] [40] Los Informes
han sugerido que equinocandina resistencia entre C glabrats aislamienton va en
AUMENto. aunqgue tadavia es poco comun. [42) [43)

= S| log paclentes han recibido un azol para profilaxis, un azolno debe administrarse
como terapia empirica. Antifongicos profilscticos son estandar de atencion y se utiliza
de forma rutinaria en pacientes con neutropenia gue tienden a peraistir mas de 7 dias,

Opciones primarias
n anfotericina B complejo lipidico: 3-5 mg / kg / dia por via intravenosa "

(s}

caspofungina: 70 mg por via intravenosa en una dosis de carga, seguido de
50 mg una vez al dia

o

anidulafungina : 200 mg por via Intravenosa en una dosis de cargs, seguldo de
100 mg una vez al dia

(&)

l‘ micafungios 100 mg por via Intravenosa una vez al dia 0
(3]

voriconazol ! 6 mg / kg por via intravenosa cada 12 horas durante 2 dosis
como unas dosls de cargs, teguido de 4 mg / kg cada 12 horas

Opclones secundarlas

fluconazol : 800 mg por via intravenosa en una dosis de carga, seguido de 400
mg una vez al dia

o

itraconazol . 200 mg por via intravenosa dos veces al dia durante 2 dias,
seguido de 200 mg una vez al dia

Grupo de pacientes Lineade Tratamiento mostar todos ®
tratamiento

diagnéstico confirmado:
los pacientes no
neutropénicos (sin

complicaciones)
* no criticamente enferma Primero ~ terapia antifangica
© NO expuestos a azoles o = Elfiuconazol o el preferide para 108 PACientes que No 85TAN gravemente enfermos,
infeccién debido a C. QUA NG HAR TENIIa UNA BXPESICION reciants 4 azoles, © 4N 168 QUE 18 INfACEISN a8 cautads
parapsilosis por Candida parapsilosls . Las equinscandings también se pusden utilizar

= Laanfotericina B desoxicolato.o formulaciones lipidicas de anfotericina. B se
consideran alternativas silos agentes antimicoticos Iniciales no son tolerados o no estan
dizponibles.

= POf suUPUeLTO tratamiento: 2 semanas dasde laliquidacion de Candica de la sangre y
cuandao los sintamas clinicoy se hayan resuelto, Silos pacientes tienen complicacionss
(por ejemplo, endoftalmitiz, endocarditis, osteomielitis). 2o reguiere un tratamiento mas
prolongado dependiendo del sitio en cuestion.

Opclones primarias
fMluconazol | 800 Mg por via Intravencsa en una dosis de carga, seguide de 400
mg una vez al dia

Opciones secundarias

caspafungina : 70 mg por via intravenosa en una dosis de carga, seguido de
50 mg una vez al dia

o

anidulafungina : 200 mg por via Intravencsa en una dosis de carga, seguido de
100 mg una vez al dia

o

p micafungina . 100 mg por via intravenoss una vez al dia “
Opciones del Terciario

u anfotericine B desoxicolato : 0,5 a 1 mg / kg / dia por via intravencss ll

o
a anfotencing B complejo lipidico : 3-5 mg / kg / dia por via intravenoss ﬁ ladra 1
VVVV V. UISCTIHHTTUITTTITIDA. /fUN.. VO
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= exposicién o infeccién Primero v terapia antifdngica
por C glabrata azol = Se prefiere una equinocandina para los pacientes que estan criticaments enfermos.
cr:t,cameme enfermo o que han tenido una exposicién reciente a azoles, ¢ enlcs que |z infeccion es causada
reciente por C glabrata. Los informes han sugerido que 1a resistencia a las equinccandinas entre

C glabrata zislamientos va en aumento, 2ungue todavia es poce comun. [42] [43]

== Laznfotericina B desoxicolzto-o formulaciones lipidicas de anfotericina-B se
consideran alternativas silos agentes antimicdticos iniciales no son telerados o no estén
disponibles.

= Paor supuesto tratamiento: 2 semanas desde la liquidacion de Candidade la sangre y
cuandge los sintomas clinices se hayan resuelto. Siles pacientes tienen complicaciones
{por ejemple. endoftalmitis. endocarditis, csteomielitis), se requiere un tratamiento mas
prolongado dependiendeo del sitic en cuestion.

Opciones primarias
caspofungina : 70 mg por via intravenosa en una dosis de carga, seguido de
50 mguna vez al dia

o]
micafungina : 100 mg por via intravenosa una vez al dia

o
anidulafungina : 200 mg por via intravenosa en una dosis de carga, seguido de
100 mg una vez al dia

Opciones secundarias

anfotericina B desoxicolato: 0,5 a 1 mg / kg / dia por via intravenosa
o]

anfotericina B complejo lipidico : 3-5 mg / kg / dia por via intravenosa

diagnéstico confirmado:
los pacientes
neutropénicos (sin
complicaciones)

“ nocritico o ninguna Primero v~ terapia antifungica
EXPOSICION reciente a = Elfluconazol se recomienda para pacientes que no £514n gravemente enfermos, que
azoles o infeccion debido no han tenido una exposicion reciente 2 azoles, y en los que Iz infeccién es causada por
a C. parapsilosis C parapsilosis . Las equinocandinas también se pueden utilizar.

= Formulaciones lipldicas de anfotericina-B se consideran una terapia alternativa en
este grupc de pacientes.

= Elvoriconazol se puede utilizar si se requiere coberturz molde.

= Por supuesto tratamiento: 2 semanas desde la liquidacion de Candida de la sangre y
cuande los sintemas clinices se hayan resuelto. Siles pacientes tienen complicaciones
{per ejemplo. endoftalmitis, endocarditis, osteomielitis). se requiere un tratamiento mas
prolongado dependiende del sitic en cuestién.

Opciones primarias

fluconazol : 800 mg por via intravenosa en una dosis de carga, seguido de 400
mgunavez al dia

Opciones secundarias

caspofungina : 70 mg por via intravenosa en una dosis de carga, seguido de
S0 mguna vez al dia

(o]

anidulafungina : 200 mg por via intravenosa en una dosis de carga, seguido de
100 mgunavez al dia

(o]

micafungina : 100 mg por via intravenosa una vez al dia
Opciones del Terciario

anfotericina B complejo lipidico : 3-5 mg / kg / dia por via intravenosa
o

voriconazol : 6 mg / kg por via intravenosa cada 12 horas durante 2 dosis
como una dosis de carga, seguido de 4 mg / kg cada 12 horas
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= exposicion o infeccion Primero v terapia antifangica
por C glabrata azol = Eltratamiento inicizl para I2 mayorfa de los pacientes debe sercon una
criticamente enfermo ¢ equinocandina, especizlmente silz infeccién es causada por € glabratz. Los informes
reciente han sugerido que la resistencia a las equinocandinas entre C glabrats aislamientos va en

zumento, aunque todavia es peco comun. [42] [43]

= Formulaciones lipfdicas ce anfotericinz-B se censideran una terzpia zlternativz en
este grupo de pacientes.

= Elvoricenazzol se puede utilizar si se requiere cobartura molde.

== Porsupuesto tratamiento: 2 semanas desde la liquidacion de Candida de la sangre y
cuande los sintomas clinices s hayan resuelto. Siles pacientes tienen complicaciones
{por ejemplo. endoftalmitis. endocarditis, csteomielitis), se requiere un tratamiento més
prolongado dependiendo del sitic en cuestion.

Opciones primarias

caspofungina : 70 mg por via intravenosa en una dosis de carga, seguido de
50 mguna vez al dia

(o]
micafungina: 100 mg por via intravenosa una vez al dia
(o]

anidulafungina : 200 mg por via intravenosa en una dosis de carga, seguido de
100 mgunavez al dia

Opciones secundarias

anfotericina B complejo lipidico : 3-5 mg / kg / dia por via intravenosa
(o]

voriconazol : 6 mg / kg por via intravenosa cada 12 horas durante 2 dosis
como una dosis de carga, seguido de 4 mg / kg cada 12 horas

UpToDate? indica que para el tratamiento de la enfermedad invasiva por Fusarium, dado
que las infecciones por Fusarium son casi siempre invasivas en huéspedes
inmunocomprometidos y con frecuencia se difunden, el tratamiento debe ser multifacético;
aunque los agentes antifungicos sistémicos representan la piedra angular de la terapia, el
desbridamiento quirtrgico de los tejidos y/o extraccion de cuerpos extrafios infectados se
debe realizar cuando sea posible.

Una formulacién lipidica de amfotericina B (3 a 5mg/kg IV una vez al dia) es generalmente
la terapia de primera linea preferible (C-11). Una alternativa es voriconazol (6mg/kg IV cada
12 horas durante dos dosis, seguido de 4mg/kg IV cada 12 horas) (C-Il). La terapia de
combinacion con una formulacion lipidica de amfotericina B y voriconazol se debe
considerar en casos de inmunosupresion grave y/o enfermedad grave, se utiliza a menudo
debido a la susceptibilidad variable del Fusarium spp.

La duracion de la terapia antifingica depende del sitio y la extensién de la infeccién, la
enfermedad subyacente del paciente y el estado inmune, la necesidad de la
inmunosupresioén continua, y la respuesta a la terapia. El factor mas importante en el
resultado es la resolucion de la neutropenia. La terapia antifungica se continlda
generalmente hasta que todos los signos y sintomas de la infeccion hayan desaparecido,
alteraciones radioldgicas se han estabilizado, y se haya producido la reconstitucion inmune
significativa. Para los pacientes gravemente inmunosuprimidos, la terapia antifingica puede
continuar durante meses 0 mas en algunos casos.

%% UptoDate. Fusarium infection. Fecha de acceso setiembre 2014. Disponible en http://www.uptodate.com/contents/treatment-
and-prevention-of-fusarium infection?source=machineLearning&search=fusarium&selectedTitle=1~48&
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V. Resumen de |la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

Aspergilosis Invasiva:

Jargensen KJ, Gatzsche PC, Johansen HK* realizaron una revision en el cual analizan dos
ensayos. Un ensayo (Walsh 2002) comparé voriconazol con amfotericina B liposomal como
tratamiento empirico para la fiebre de origen desconocido (presuntas infecciones micéticas)
en pacientes oncolégicos neutropénicos (849 pacientes, 58 muertes). El otro ensayo
(Herbrecht 2002), comparé voriconazol con amfotericina B deoxicolato en el tratamiento de
la infeccidn invasiva por Aspergillus presunta y confirmada (391 pacientes, 98 muertes).

En el ensayo de Walsh y cols., no se informé el niumero total de pacientes asignados al
azar, pero segun los datos adicionales proporcionados por el patrocinador, se habian
asignado al azar a 22 pacientes mas que los analizados en el informe del ensayo, 435 al
grupo de voriconazol y 436 al grupo de amfotericina B liposomal; uno de esos pacientes,
del grupo de voriconazol, murié. El informe del ensayo describié a 849 pacientes que
recibieron al menos una dosis del farmaco del ensayo, pero s6lo 837 pacientes se
incluyeron en el andlisis. No se mencionaron los motivos para las 12 exclusiones
adicionales y la asignacion de grupos. En este ensayo, el voriconazol fue significativamente
inferior a la amfotericina B liposomal segun los criterios pre-especificados. Murieron mas
pacientes en el grupo de voriconazol y la reduccién significativa afirmada del nUmero de
episodios de infecciones micGticas desapareci6 cuando se incluyeron a pacientes
arbitrariamente excluidos del analisis.

Herbrecht y cols. asigharon al azar a 391 pacientes, pero excluyeron 50 pacientes del grupo
de voriconazol y 52 pacientes del grupo de amfotericina B porque un comité cegado de
revision de datos no pudo confirmar el diagndstico de aspergilosis invasiva en el ingreso al
ensayo. Se excluyeron 12 pacientes mas en el grupo de voriconazol y 09 pacientes en el
grupo de amfotericina B porque no recibieron una dosis Unica del farmaco del ensayo.

En este ensayo, la preparacion de amfotericina B deoxicolato se usé sin indicaciones sobre
el uso de pre-medicacién y sustitucidbn con electrolitos y solucion salina para evitar
perjudicar este farmaco. Esta eleccion de farmaco de comparacion causé una diferencia
pronunciada en la duracién del tratamiento en los farmacos del ensayo (77 dias con
voriconazol versus 10 dias con amfotericina B) y excluye comparaciones significativas de
los beneficios y dafios de los dos farmacos.

Los autores concluyeron que se prefiere el uso de la amfotericina B liposomal, al ser
significativamente mas eficaz que el voriconazol para el tratamiento empirico de pacientes
oncoldgicos neutropénicos. Asimismo, indican que no hay ensayos que hayan comparado
voriconazol con amfotericina B en condiciones O6ptimas para el tratamiento de la
aspergilosis.

Herbrecht R, et al. (2002)* realizaron un ensayo aleatorizado no ciego, en 277 (MITT)
pacientes con Aspergilosis Invasiva confirmada o probable (45% neutropénicos): 144 en el
grupo de voriconazol y 133 en el grupo de amfotericina B deoxicolato.

Tratamiento grupo activo (voriconazol) 6g/Kg/12h el primer dia, luego 4mg/Kg/12h por 7
dias, después 200mg/12h via oral.

Tratamiento grupo control (amfotericina B) 1 a 1.5mg/Kg/dia. Si fracasaba el tratamiento se
permitia el uso de otros antifingicos.

Criterios de inclusién: pacientes adultos inmunodeprimidos con aspergilosis confirmada o
probada.

Criterios de exclusion: haber recibido méas de 96h de terapia antifingica en los 14 dias
previos, fallos con tratamientos antifingicos previos, esperanza de vida menor de 72h, con

# Jgrgensen KJ, Ggtzsche PC, Johansen HK Voriconazol versus anfotericina B para pacientes oncol6gicos con neutropenia
(Revisién Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2006 Numero 4. Oxford: Update Software Ltd.

* Herbrecht R, Denning DW, Patterson TF, Bennett JE, Greene RE, et al. (2002) Voriconazole versus amphotericin B for
primary therapy of invasive aspergillosis. N Engl J Med 347: 408-415
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ventilacion artificial, recibir farmacos que interaccionen con los azoles, embarazo lactancia,
IR, IH.
El tratamiento en el grupo voriconazol fue de 6mg/Kg/12h el primer dia y 4mg/Kg/12h
minimo 7 dias, después 200mg/12h via oral y en el tratamiento del grupo control
(amfotericina B convencional) fue de 1 a 1.5mg/Kg/dia. Si fracasaba el tratamiento o se

produce la intolerancia, se permitioé el uso de otros antifiingicos.
Las pérdidas fueron: 114 y se realiz6 un andlisis por intencién a tratar modificada (MITT).

Resultados evaluados en el estudio, a la semana 12.

Variable evaluada en el Voriconazol Amf‘oterlcma B
. _ deoxicolato MITT RAR (IC 95%) p NNT (IC 95%)
estudio MITT n=144 n=133
Resultado Principal — 52,8% 31,6% -21,2% (IC: 10,4-32,9) 0,001 5 (3-10)
Respuesta Parcial + completa
Resultado Secundario Sub
(R. Parc +Comp)
Estado Hem neutropénico 63,0% 38,1% -25,3% (IC: 9,8 — 32,6) 0,02 4 (2-14)
No neutropenia 54,3% 31,5% -23,8% S 4
Neutropenia 50,8% 31, 7% -19,1% S 5
Secundarios 70,8% 57,9% -12,9% (IC: 1,7-24,1) 0,02 8 (4-59)

Denning DW, et al. (2002)26 realizaron un estudio abierto, no controlado, no comparativo,
prospectivo y multicéntrico en pacientes con aspergilosis invasiva aguda en 141 pacientes
con neoplasia hematoldgica maligna o trasplante alogénico. Los resultados fueron:
Respuesta competa o parcial total: 48%

Respuesta completa o parcial en pacientes con tratamiento completo con voriconazol: 59%
Respuesta completa o parcial como terapia de rescate: 38%

Schwartz S, et al. (2011)% realizaron un estudio retrospectivo, que midi6 la eficacia
completa o parcial de voriconazol frente a las infecciones micoticas del sistema nervioso
central (SNC).

Método: 192 pacientes tratados con voriconazol con probada (137) o probable (55)
infecciones del SNC, se identificaron en la base de datos de voriconazol (114) y de otros
estudios (78).

Resultados: el rango de edad de los pacientes fue <1-81 afios (mediana: 43); 127 (66%)
fueron hombres. Predominaron Aspergillus spp. (63%) y Scedosporium spp. (18%), pero se
registraron otros 12 géneros. Las condiciones subyacentes eran trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH, 35), malignidad hematologica (HM, 35), trasplante de 6rganos
sélidos (SOT, 25), inmunosupresion cronica (Cl, 40) y otras condiciones (OC, 57). La
duracién de la terapia con voriconazol fue una mediana de 93 dias (rango 1-1,128), con
éxito en 93 pacientes (48%). Solo 35 pacientes recibieron tratamiento primario, con éxito en
el 63% frente al 45% para el rescate (p=0.06 NS). Las condiciones subyacentes lograron;
TCMH 14%, HM 54%, SOT 40%, IC 45% y 72% OC (p<0.001). La terapia de combinacién
antifngica adicional (37 pacientes) di6 una tendencia hacia una tasa de respuesta
mejorada (p=0.09) y una supervivencia superior (p=0.0149), mientras que los pacientes que
recibieron intervenciones de neurocirugia (72) mostraron respuestas superiores (p=0.0174)
y la supervivencia (p=0.0399). En total, el 49% de los pacientes fallecio, siendo el 71%
(67/94) debido a la infeccién por hongos. La mediana de supervivencia global fue de 297
dias (rango 3 a >2,000).

Los autores concluyeron que voriconazol muestra eficacia contra diversas infecciones
fungicas del SNC, y que la terapia de combinacion y/o cirugia del SNC pueden mejorar los
resultados.

% Denning DW, Ribau P, Triel E et al. Efficacy bd safety of voriconazole in the treatment of acute invasive aspergilosis. Clin
Infect Dis 2002:34:563-71.

71’3, Schwartz, A. Reisman, P. F. Troke. The efficacy of voriconazole in the treatment of 192 fungal central nervous
system infections: a retrospective analysis. Infection 2011.

Av. Parque de las Leyendas s/n cuadra 1

www.digemid.minsa.gob.pe San Miguel, Lima - Perd

T(511) 631-4300


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schwartz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21512792
http://link.springer.com/search?facet-author=%22S.+Schwartz%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22A.+Reisman%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22P.+F.+Troke%22

R‘i‘i PERU Ministerio Direccion Ger DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
é de SGIUd e ( : i “Afo de la Promocioén de la Industria Responsable y del Compromiso Climatico”
Candiasis Invasiva:

Ally R, et al. (2001)28 realizaron un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de doble
simulacioén, en el cual evaluaron voriconazol frente a fluconazol para el tratamiento de la
candidiasis esofagica en 391 pacientes inmunocomprometidos, la mayoria de los cuales
tenian SIDA, con candidiasis esofagica comprobada por biopsia. El analisis de eficacia
primaria (256 pacientes) de tratamiento de eséfago segun la evaluacion de la
esofagoscopia revel6 tasas de éxito del 98.3% con voriconazol y 95.1% con fluconazol. El
intervalo de confianza del 95% para la diferencia en las tasas de éxito fue de -1.0% a 7.5%.
La seguridad global y la tolerabilidad de ambos antifingicos fueron aceptables. Menos
pacientes interrumpieron el tratamiento con voriconazol debido a la respuesta clinica
insuficiente (4 pacientes [2.0%] frente a 5 pacientes [2.6%]). Mas pacientes descontinuaron
el tratamiento con voriconazol que con fluconazol debido a los acontecimientos adversos
mas frecuentes (23% fueron trastornos visuales transitorios leves). El voriconazol (200mg,
bid) ha demostrado ser al menos tan eficaz como el fluconazol en el tratamiento de la
candidiasis esofagica demostrada por biopsia en pacientes inmunocomprometidos.

Hegener P, et al. (1998)* realizaron un pequefio estudio abierto, no comparativo en el que
se evalud la eficacia del tratamiento con voriconazol para la candidiasis esofagica resistente
al fluconazol en 12 pacientes con SIDA. En el dia 7, seis pacientes se curaron, y las
condiciones de 3 mostraron una mejoria marcada; otro paciente se curé después de 2
semanas de tratamiento, y en 2 pacientes, no hubo respuesta. Por lo tanto, el tratamiento
con voriconazol es eficaz en pacientes con candidiasis esofagica, incluyendo algunos que
tienen la enfermedad resistente al fluconazol.

U. Fliickiger, et al. (1998)®* en un panel de especialistas en enfermedades infecciosas,
clinicos, microbidlogos y epidemidlogos de los cinco hospitales universitarios suizos
criticaron la actual literatura sobre el tratamiento de la infeccion micoética invasiva en adultos
y las directrices formuladas para el tratamiento de los pacientes en Suiza, indicando que:

¢ En pacientes con infeccién de candida en el torrente sanguineo, los azoles son los
farmaco de eleccion (Fluconazol). C. albicans, C. tropicalisor C.parapsilosis.

e En pacientes no neutropénicos sin sepsis grave o shock séptico o exposicion
reciente a azoles. (la amfotericina B deoxicolato o caspofungina seria el tratamiento
opcion para los pacientes con exposicion previa a azoles). C. glabrata o C. krusei.

e En pacientes neutropénicos, la terapia empirica con amfotericina B deoxicolato se
considerado primera opcion.

o En los pacientes con sepsis grave y shock séptico, caspofungina es el farmaco de
primera eleccion.

La falta de datos sobre la dosificacion en los nifios, el potencial de interacciones
farmacoldgicas y el alto costo de voriconazol, unido a que no hay pruebas suficientes, no
recomiendan el uso de voriconazol sobre fluconazol.

Las terapias alternativas son combinaciones de amfotericina B o voriconazol. Sin embargo,
C. glabrata resistente a fluconazol puede proceder rapidamente a convertirse en resistencia

% Ally R, Schurmann D, Kreisel W, et al. A randomized, double-blind, double-dummy, multicenter trial of voriconazole and
fluconazole in the treatment of esophageal candidiasis in immunocompromised patients. Clin Infect Dis 2001;33:1447-54.

% Hegener P, Troke PF, Fatkenheuer G, Diehl V, Ruhnke M Treatment of fluconazole-resistant candidiasis with voriconazole in
atients with AIDS. AIDS1998;12:2227-8

® Ursula Fliickiger, Oscar Marchetti b, Jacques Bille ¢, Philippe Eggimann d , Stefan Zimmerli e, Treatment options of invasive
fungal infections in adults. for the Fungal Infection Network of Switzerland (FUNGINOS), Division of Infectious Diseases &
Hospital Epidemiology, University Hospital of Basel, Basel; Service of Infectious Diseases, Department of Internal Medicine,
Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV), Lausanne; Institute of Microbiology, CHUV, Lausanne; Service of Adult
Intensive Medicine, CHUV, Lausanne; Institute of Infectious Diseases, Inselspital, Berne; Division of Infectious Diseases and
Hospital Epidemiology, University Hospital of Zurich, Zurich; Division of Infectious Diseases and Infection Control Program,
Department of Internal Medicine, University Hospital of Geneva, Geneva.
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cruzada a voriconazol por lo que se aconseja comprobar susceptibilidad antes de usar
voriconazol para el tratamiento de infeccion con C. glabrata.

Therapy for microbiclogically-documented Candida infections.

Species Susceptibility testing  First choice Alrernatives Switch to oral medication
C. albicans Fluconazole S Fluconazole (Diflecan®)’ Amphotericin B deoxycholate (Fungizone®)™  Fluconazole (Diflucan®)
C. tropicalis Fluconazole S 800 mg i.v. (1< dose) then 400 mg/d iv. 1 mg/ke/d iv., Grade: Al (BI for C. sropicalis 400 mg/d’ or generic formu-
C. parapsifosis Flucomazole S Grade: Al (BI for C. trapicalis and and C. parapsilosis) lations, Grade: A
C. parapsilosis) or Caspofungin {Cancidss®), 70 mg iv. (BI for C. tropicalis and
(1* dose), then 50 mg/d Lv., Grade: A C. parapsilesis)
(BI for C. tropicalis and C. parapsilasis)

or Voriconazole (Viend®)', 6 mg/kg q12h 1w
on day 1, then 4 mg/ke 1x/d i.v., Grade: Al

(BI for C. trapicalis and C. parapsilasis)
C. glabrata Fluconazole S/S-DD/R  Amphotenicin B deoxycholate Liposomal Amphotericin B (AmBisome®) Itraconazole (Sporanox®)*
C. brusei Fluconazole R (Fungizone®)**, > mg/kg/d iv 3 mg/ke/d Lv., Grade: Bl 400 mg/d, Grade: CIII
Grade: BI or Voriconazole (Viend®)" {only for C. brused) or Voriconazole (Viead®)-*
or Caspofungin {Cancidas®)-* 6 mg/kg q12h iv. on day I, then 4 mg/kg 400 mg/d, Grade: CIII

70 mg iv. (1" dose), then 50mg/div.  2x/d iv, Grade: BI

S: susceptible; S-DD: susceptible-dose dependent: R: resistant. The evidence that in vitre susceptibility of C. glebraza to fluconazole predicts clinical response

is lacking.

* See general comments in the footnote of table 4.

! Few clinical datz are available on the use of azoles and echinocandins in neutropenic patients with documented invasive candidiasis. Iir vitro, azoles are fungistatic,
echinocandss are fungicidal. In some experimental models (eg Candids endocarditis, disseminated candidiasis in neutropenic animals), szoles are less efficacious
than amphotericin B or echinocandins.

* Amphotericin B deoxycholate (Fungizone®) not recommended in critically ill patients with severe sepsis/septic shock: risk of acute nephrotoxicity or
of underdosing due to infuston-relzted wxicty. Caspofungin {Cancidas®) = first choice or alternative, respectively, in this semting.

* According to suscepability testing. Some experts would 2dd voriconazole to the list of first choice agents for the treatment of C. glebrats infecdons.

* For C. glabvurta switch to oral itraconazole or voriconazole enly after resolution of dinical symproms/signs of infection and only if susceptibility test shows
MIC <0.5 mg/L for itraconazole) or <1.0 mg/L for voriconazole, respectvely.

Infecciones progresivas

Walsh TJ, et al. (2002)31 realizaron un estudio con 849 pacientes, multicéntrico,
randomizado, no ciego, comparativo.

Tratamiento grupo activo: voriconazol 6mg/Kg/12h primer dia y 3mg/Kg/l2h IV o
200mg/12h

Tratamiento grupo control: amfotericina liposomal 3mg/Kg/dia.

Criterios de inclusién: mayores de 12 afios con neutropenia y fiebre persistente a pesar de
haber tenido terapia sistémica durante 96 horas, tratamiento con quimioterapia o trasplante
de medula 6sea.

Criterios de exclusion: enfermedad fungica documentada o niveles de GPT, GOT, FA y
billirubina 5 veces por encima del imite superior normal.

Perdidas: no consta.

Tipo de andlisis: MITT (837 pacientes)

. Amfotericina
Resultados Vo';:iiqum B liposomal RAR (IC 95%) p NEI)\I;/SC
n=422

Primario (Resp. Global) 26,0 % 30,6% - ns ---
-Variable compuesta de 5 items.
Secundario (variable desagregadas). 98,1% 95,0% +3,1% (IC: 0,6-5,5) 0,02 33(18-167)
-No emergencia 92,0% 94,1% --- ns ---
-Supervivencia 7 dias después de finaliztto | 90,1% 93,4% ns
-No interr. Pretura de terapia por toxicidad
o falta de eficacia. 32,5% 36,5% - ns -
-Resolucion fiebre durante periodo neutrop. | 46,2% 66,7% ns
-Resp parcial/completa en pac con infec. Al
final del tto.

¥ Walsh TJ, Papas P, Wnsto DJ, Lazarus HM, Petersen F, Raffalli J, et al. Voriconazole treatment for less-common, emerging,
or refractory fungal infections. N Engl J Med 2002:346 (4):225-234.
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: Amfotericina
Resultados VOI’I(iOI’\aZO| B liposomal RAR (IC 95%) p NNT (IC
n=415 - 95%)
n=422
Secundario (complementarios de puntos 1,9% 5,0% -3,1% (IC: 0,6-5,5) 0,02 33(18-167)
1,2,3)
-Emergencia de infeccion fungica 8,0% 5,9% --- ns ---
documentada 5,3% 1,2% +4,1% (IC: 1,7-6,5) 0,001 24(15-59)
-Mortalidad
-Interrupcién por falta de eficacia
(persistencia fiebre)
1,4% 9,2% -7,8% (IC: 2,6-12,9) 0,003 13(8-38)
Andlisis subgrupos
-Emergencia infeccion fangica durante tto
en pacientes. Alto riesgo

Cordonnier C, et al. (2010)* realizaron un estudio prospectivo, abierto, multicéntrico en el
gque evaluaron voriconazol (4mg/kg/12h por via intravenosa o 200mg/12h por via oral) como
profilaxis antimicética secundaria en los receptores de trasplante de células madre
alogénicas con infeccion micoética invasiva anterior probada o probable. El voriconazol se
inici6 48h o mas después de la finalizaciébn de la quimioterapia acondicionado y fue
planeado para ser continuado por 100-150 dias. Los pacientes fueron seguidos durante 12
meses. El punto final primario del estudio fue la incidencia de la infeccion micética invasiva
comprobada o probable.

45 pacientes fueron inscritos, 41 de los cuales tenian leucemia aguda. Anteriores
infecciones fangicas invasivas fueron probadas o probables aspergilosis (n=31), candidiasis
probada (n=5) y otras infecciones probadas o probables (n=6); la infeccién previa no pudo
ser confirmada en tres pacientes. La mediana de la duracion de la profilaxis con voriconazol
fue de 94 dias. Once pacientes (24%) murieron dentro de los 12 meses del trasplante, pero
sélo uno debido a la enfermedad fungica sistémica. Tres infecciones fungicas invasivas se
produjeron después del trasplante: dos recaidas (una candidemia y una scedosporiosis
mortal) y una nueva cigomicosis en un paciente con aspergilosis anterior. La incidencia
acumulada de 1 afio de la enfermedad fungica invasiva fue de 6.7 + 3.6%. Dos pacientes se
retiraron del estudio debido a eventos adversos relacionados con el tratamiento (es decir,
toxicidad hepatica).

Los autores concluyeron que el voriconazol parece ser seguro y efectivo para la profilaxis
secundaria de la infeccion fungica sistémica después de un trasplante alogénico de células
madre. La incidencia observada de 6.7% (con una muerte atribuible) es considerablemente
menor que la tasa de recaida reportado en los controles histéricos.

VI. Resumen de la evidencia comparativa en seguridad

En la siguiente tabla se muestra la descripcion de los efectos adversos mas significativos
segun las Agencias Reguladoras de Medicamentos como la FDA, EMA y AEMPS.

FDA™ EMA™ AEMPS™
Reacciones adversas Muy frecuentes: >10%
(incidencia 22%): trastornos Edema periférico, deficiencia Alteracion de la vision (cromatopsia y
visuales (fotofobia, visual (incluyendo vision borrosa, | fotofobia).
cromotopsia), fiebre, nauseas, cromotopsia y fotofobia), dolor 1-10%
erupcion cutanea, vomitos, abdominal, nauseas, vomitos, Taquicardia, hipertension,
escalofrios, dolor de cabeza, las | diarrea, pruebas hepaticas de hipotension, edema, cefalea, fiebre,
pruebas de funcién hepética funcién anormal (incluyendo vomitos, alucinaciones, rash, prurito,

¥ Cordonnier C, Rovira M, Maertens J, Olavarria E, Faucher C,; Voriconazole for Secondary Prophylaxis of Invasive Fungal
Infections in Patients With Allogeneic Stem Cell Transplants (VOSIFI) study group; Infectious Diseases Working Party,
European Group for Blood and Marrow Transplantation. Haematologica. 2010 Oct;95(10):1762-8. doi:
10.3324/haematol.2009.020073. Epub 2010 Jul 15.

* Ficha técnica Vfend®: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021266s032Ibl.pdf

% Ficha técnica Vfend®: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/vfend/emea-combined-h387es.pdf

3 Ficha técnica Viend®: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000387/WC500049756.pdf
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FDA EMA™ AEMPS™
anormal, taquicardia, AST, ALT, fosfatasa alcalina, dolor abdominal, diarrea, prueba
alucinaciones. gamma-glutamil transpeptidasa anormal de funcién hepatica

[GGT], lactato deshidrogenasa (incluyendo AST, ALT, fosfatasa
[LDH], pirexia. alcalina, gamma glutamil
transpeptidasa [GGT], lactato
No se ha establecido la Reacciones frecuentes: deshidrogenasa [LDH], bilirrubina),
seguridad y eficacia en Dolor en el pecho fallo renal agudo, pancitopenia,
pacientes pediatricos menores Comdun, edema facial, astenia, trombocitopenia, anemia.
de 2 afios enfermedad pseudogripal, En nifios
escalofrios Pancreatitis (07/2007)
Reacciones Dermatoldgicas
(08/2009).

La Agencia Europa del Medicamento (EMA)* establece lo siguiente:

Precauciones

Pediatria: Voriconazol esta indicado en pacientes pediatricos de dos afios de edad o
mayores. Debe monitorizarse la funcién hepatica tanto en nifios como en adultos. La
biodisponibilidad oral puede estar limitada en pacientes pediatricos de 2 a <12 afios de
edad con malabsorcion y con peso corporal muy bajo para su edad. En ese caso, se
recomienda la administracién de voriconazol intravenoso. La absorcién de los comprimidos
podria ser diferente en la poblacion pediatrica en comparacion con los adultos debido a que
el tiempo de transito gastrointestinal es mas corto en la poblacién pediéatrica. Por tanto, en
nifios de 2 a <12 afios de edad, se recomienda usar la suspension oral.

Embarazo: Los estudios en animales han demostrado toxicidad sobre la reproducciéon. Se
desconoce el posible riesgo para humanos. No debe utilizarse durante el embarazo a
menos que los beneficios para la madre superen claramente a los riesgos potenciales para
el feto.

Insuficiencia Renal: La via intravenosa no debe emplearse cuando CICr 50mL/min, debido a
la acumulacién del excipiente, debe pasarse a via oral. Dicho excipiente (sulfo-butil-eter-
ciclodextrina=SBECD) esta asociado a efectos histolégicos negativos en el rifion
(vacuolizacion citoplasmética del epitelio de los tabulos renales, de la pelvis renal y de la
vejiga urinaria).

Insuficiencia Hepéatica: Cirrosis, dar mitad de dosis de mantenimiento (no se ha estudiado
en pacientes con cirrosis hepatica grave).

Contraindicaciones:
Administracion concomitante con:

e Sustratos del CYP3A4, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida o quinidina, ya
que el incremento de las concentraciones plasmaticas de estos farmacos puede
conducir a la prolongacion del intervalo QTc.

e Rifampicina, carbamazepina y fenobarbital, ya que es probable que estos farmacos
reduzcan las concentraciones plasméticas de voriconazol de forma significativa.

o Dosis altas de ritonavir (dosis de 400mg y superiores, dos veces al dia), ya que
ritonavir disminuye de forma significativa la concentracién plasméatica de voriconazol
en sujetos sanos a esta dosis.

¢ Alcaloides ergotaminicos (ergotamina, dihidroergotamina), los cuales son sustratos
del CYP3A4, ya que el incremento de las concentraciones plasmaticas de estos
farmacos puede provocar ergotismo.

e Sirolimus, ya que es probable que voriconazol incremente las concentraciones
plasmaticas de sirolimus de forma significativa.

% Ficha técnica Vfend®: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/vfend/emea-combined-h387es.pdf
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Interacciones:
Voriconazol inhibe la actividad de las isoenzimas del citocromo P450: CYP2C19, CYP2C9,
CYP3A4, por lo tanto es posible que voriconazol aumente las concentraciones plasmaticas
de los farmacos que se metabolicen a través de las isoenzimas CYP450.

VIl.Resumen de |la evidencia comparativa en costos

Comparacion de costos del tratamiento evaluado frente a la alternativa del PNUME en Infecciones Flngicas.

Voriconazol Amfotericina B complejo Amfotericina B deoxicolato
lipidico

Amfotericina B complejo

Voriconazol 200mg/ml Amfotericina B (50mg/ml)

Precio unitario® S/. 600.00 lipidico (50mg/ml) S/. 36.85
S/. Voriconazol 200mg oral S/. 743.75

S/. 165.45

Dosis carga Amfotericina B complejo

Voriconazol ev
6mg/Kg c/12h por 24h
luego

Voriconazol ev
4mg/Kg c/12h por 7d

lipidico
1-1.5mg/Kg/dia

Aspergilosis

Invasiva

S/. 10200.00 S/. 7809.37

Dosis Voriconazol oral
400mg c/12h por 7d

S/. 4632.60

Dosis carga
Voriconazol ev
6mg/Kg c/12h por 24h

Amfotericina B complejo
lipidico (50mg/ml)
3-5mg/Kg/dia

Amfotericina B
0.5-1mg/Kg/dia

luego
Voriconazol ev

Candida Resistente 4mg/Kg c/12h por 7d

a Fluconazol S/. 10200.00 S/. 26031.25 S/. 257.95
(Sospecha Diagnostica- Dx

Dosis Voriconazol oral confirmado no neutropénicos)
400mg c/12h por 7d
S/. 4632.60
Dosis carga Amfotericina B complejo Amfotericina B
Voriconazol ev lipidico (50mg/ml) 1-1.5mg/Kg/dia
6mg/Kg c/12h por 24h 3-5mg/Kg/dia
luego
Voriconazol ev

Infecciones 4mg/Kg c/12h por 7d

Micoticas S/. 10200.00 S/. 26031.25 S/. 386.92
Dosis Voriconazol oral
400mg c/12h por 7d
S/. 4632.60

Peso: 50Kg. Tratamiento en 7 dias.
VIII.  Resumen del estatus regulatorio
Indicaciones aprobadas
EMA™ FDA® AEMPS™?
Tratamiento de aspergilosis invasiva. Tratamiento de aspergilosis | Tratamiento de aspergilosis invasiva.
Tratamiento de la Candidemia en | invasiva. Tratamiento de la Candidemia en

3 MINSA-DIGEMID. Informacion de precios remitido al seguro Integral de Salud (SIS) en base a la informacion de las DISAS y
DIRESAS a Junio del 2014). [Internet]. [Mes de consulta: Junio 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.gob.pe/

% Ficha técnica Vfend®: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/vfend/emea-combined-h387es.pdf

* Ficha técnica Vfend®: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021266s032Ibl.pdf

40 Ficha técnica Viend®: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000387/WC500049756.pdf
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EMA FpA>’ AEMPS™
pacientes no neutropénicos. Tratamiento de la Candidemia en | pacientes no neutropénicos.
El tratamiento de graves infecciones | pacientes no neutropénicos. El tratamiento de infecciones
invasivas por candida resistentes a | EI tratamiento de candiasis | invasivas graves por candida
fluconazol (incluyendo C. Krusei). diseminada en la piel, abdomen, | (incluyendo C. Krusei) resistentes a
El tratamiento de infecciones flngicas | rifion, pared de la vejiga. fluconazol.
graves por Scedosporium spp. Yy | La candiasis esofagica. Tratamiento de infecciones fungicas
Fusariun spp. Infecciones graves por | graves por Scedosporium spp Yy
Se debe administrar principalmente a | Scedosporium apiospermum vy | Fusarium spp.
pacientes con infecciones progresivas, | especies de Fusarium. Profilaxis de infecciones flungicas
posiblemente mortales y en profilaxis de | Incluyendo Fusarium solani, en | invasivas en los receptores de
las infecciones flingicas invasivas en | pacientes intolerantes a | trasplantes alogénicos de células
alto riesgo trasplante alogenico de | refractarios a otra terapia. madre hematopoyéticas (TCMH) de
células madre hematopoyéticas. alto riesgo.

Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)*

Voriconazol no se encuentra considerado en la 18° Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS.

IX. Conclusiones

Basado en la revision y andlisis de la evidencia cientifica de los medicamentos Voriconazol
200mg tableta y Voriconazol 200mg inyectable, el Equipo Técnico acuerda no incluirlos en
el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) porque su utilizacion
esta restringida a indicaciones poco frecuentes y en condiciones altamente especializadas.

“L WHO Model List of Essential Medicines. 18th list (April 2013)
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