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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 revision vy
actualizacién del PNUME

|. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado: Posaconazol 40mg/mL suspension oral

Indicacion especifica: Profilaxis de infecciones fungicas invasivas incluyendo
tanto levaduras como mohos en pacientes 213 afios de
edad, con neutropenia prolongada o0 receptores de
trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT).

Aspergilosis invasiva en pacientes con enfermedad
resistente a amfotericina B, itraconazol o voriconazol, o
intolerantes a estos medicamentos.

Candidiasis esofagica o candidemia en pacientes con
enfermedad resistente a amfotericina B, fluconazol o
itraconazol, o intolerantes a estos medicamentos.

Fusariosis, zigomicosis, cromoblastomicosis y micetoma
en pacientes con enfermedad resistente o intolerantes a
otros antifungicos.

Institucion que lo solicita: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)
Numero de casos anuales: | 12 casos

[I. Datos del medicamento

Denominacién Comun
Internacional:
Formulacién propuesta
parainclusion
Verificaciéon de Registro
Sanitario:

Alternativas en el PNUME:

Posaconazol (JO2AC04)

Posaconazol 40mg/mL suspension oral

01 Registro Sanitario en proceso

Itraconazol 100mg tableta
Fluconazol 150mg tableta

1. Informacién que soporte la relevancia para la salud publica

Las infecciones flngicas invasivas son comunes en receptores de trasplante de células
hematopoyéticas (TCH), tales como los receptores TCH alogénicos, los cuales estan en
mayor riesgo de presentar una variedad de infecciones debido a su grado de
inmunosupresion y exposicion. Los receptores autélogos de TCH también estan en
mayor riesgo de infeccion, pero en menor grado que los que han recibido un HCT
alogénico. Los pacientes receptores de TCH pueden desarrollar infecciones bacterianas,
fungicas, virales, o infecciones parasitarias. La infeccion en receptores de HCT se asocia
con una alta morbilidad y mortalidad; siendo, el tratamiento antimicrobiano profilactico,
un objetivo importante en la prevencion de infecciones. Por ello, el interés por la
profilaxis antifingica en estos pacientes de alto riesgo, es motivada por el aumento en la
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incidencia de infecciones flngicas invasivas, en la dificultad de establecer un diagnéstico
precoz en el curso de la infeccion, y al reconocer los pobres resultados de tratamiento si
el inicio de la terapia se retrasa.™?

En pacientes con neutropenia grave, las infecciones por lo general son causadas por
organismos provenientes del tracto gastrointestinal o la piel, y pueden dar lugar a una
rapida aparicion de sepsis. Por lo tanto, los pacientes con neutropenia febril asociada a
supresion medular deben ser tratados inmediatamente — después del cultivo de fluidos
corporales — con antibioticos de amplio espectro parenterales con cobertura para
bacterias tanto Gram positivas como Gram negativas. Sin embargo, si la fiebre y la
neutropenia persisten mas alla de siete dias en pacientes inmunodeprimidos, se debe
considerar el uso de tratamiento antifingico. Este enfoque tiene soporte en pacientes
post-quimioterapia; pero, no debe emplearse en pacientes con formas benignas de
neutropenia.

Tanto las levaduras y mohos, son causantes de infecciones fungicas invasivas graves en
receptores de TCH y en pacientes con neoplasias hematolégicas (NH). Antes del uso
rutinario de la profilaxis antimicética, la Candida spp representaba la mayor parte de las
infecciones fldngicas que se produjeron durante el periodo pre-prendimiento [en
receptores de TCH], y durante la neutropenia [en NH], seguido por Aspergillus spp. Sin
embargo, recientemente el Aspergillus ha superado a la Candida, debido al uso de la
profilaxis con antifungicos eficaces contra Candida spp. Ambos patégenos asociados
con un riesgo sustancial de mortalidad.*® En tal sentido, se han propuesto modelos que
distinguen entre las complicaciones infecciosas que tienen lugar durante las diferentes
fases postrasplante, (Figura N° 1), en la que la fase | es la fase pre-prendimiento (<15-
45 dias después de TCH); fase Il, la fase post-prendimiento (30-100 dias después de
HCT): y la fase Ill, la fase tardia (>100 dias después de HCT).®

! Wingard JR. Prophylaxis of invasive fungal infections in adult hematopoietic cell transplant recipients [Internet]. Version 11.0.
Netherlands: UpToDate - Wolters Kluwer Health; c2014 [Actualizado 08 jul 2014; citado 14 set 2014]. Disponible:
http://www.uptodate.com/contents/prophylaxis-of-invasive-fungal-infections-in-adult-hematopoietic-cell-transplant-
recipients?source=search_result&search=infection+fungal&selectedTitle=4~150

% Anaissie E. Prophylaxis of infections in hematopoietic cell transplant recipients [Internet]. Version 7.0. Netherlands: UpToDate
- Wolters Kluwer Health; ¢2014 [Actualizado 13 may 2014; citado 10 oct 2014]. Disponible:
http://www.uptodate.com/contents/prophylaxis-of-infections-in-hematopoietic-cell-transplant-
recipients?source=search_result&search=profilaxis+antif%C3%BAngica&selectedTitle=4~50

® Coates TD. Overview of neutropenia in children and adolescents [Internet]. Version 23.0. Netherlands: UpToDate - Wolters
Kluwer Health; c2014 [Actualizado 19 ago 2014; citado 10 oct 2014]. Disponible: http://www.uptodate.com/contents/overview-of-
neutropenia-in-children-and-adolescents?source=search_result&search=neutropenia&selectedTitle=2~150

* Wingard JR. Prophylaxis of invasive fungal infections in adult hematopoietic cell transplant recipients [Internet]. Version 11.0.
Netherlands: UpToDate - Wolters Kluwer Health; ¢2014 [Actualizado 08 jul 2014; citado 14 set 2014]. Disponible:
http://lwww.uptodate.com/contents/prophylaxis-of-invasive-fungal-infections-in-adult-hematopoietic-cell-transplant-
recipients?source=search_result&search=infection+fungal&selectedTitle=4~150

® Wingard JR. Prophylaxis of invasive fungal infections in adults with hematologic malignancies [Internet]. Version 10.0.
Netherlands: UpToDate - Wolters Kluwer Health; ¢2014 [Actualizado 19 mar 2014; citado 14 set 2014]. Disponible:
http://lwww.uptodate.com/contents/prophylaxis-of-invasive-fungal-infections-in-adults-with-hematologic-
malignancies?source=search_result&search=Prophylaxis++fungal&selectedTitle=1~150

® Tomblyn M, Chiller T, Einsele H, Gress R, Sepkowitz K, Storek J, et al; Guidelines for preventing infectious complications
among hematopoietic cell transplantation recipients: a global perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(10):1143-238.
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Figura N° 1. Fases de infecciones oportunistas entre receptores alogénicos de TCH
Abreviaturas: VEB, virus de Epstein-Barr; HHV6, virus herpes humano 6; PTLD, enfermedad linfoproliferativa
postrasplante.

En un estudio realizado en Estados Unidos entre el 2004 y 2008, en 2019 pacientes con
candidemia, la incidencia de candidemia causada por C. albicans, fue de 45.6%;
mientras que el 54.4% restante, correspondia a otras especies de candida, tales como:
C. glabrata, 26%; C. parapsilosis, 15.7%; C. tropicalis, 8.1%; y C. krusei, 2.5%.’

Especies de Candida se encuentran presentes en la cavidad bucal del 18% al 60% de
las personas sanas en paises de altos y medianos ingresos. En un estudio transversal
en China (77 pacientes ambulatorios VIH-positivos y 217 alumnos sin VIH) no se
encontré diferencias significativas en las tasas de portacidn tanto en personas sanas
como en infectados por VIH (18% y 29%, respectivamente; p=0.07). La candidiasis
orofaringea afecta entre el 15% y 60% de las personas con neoplasias hematoldgicas u
oncoldgicas durante los periodos de inmunosupresién; ademas, ésta ocurre entre el 7%
y el 48% de las personas con infeccion por el VIH y >90% de las personas con
enfermedad avanzada. En las personas gravemente inmunodeprimidas, las tasas de
recaida son elevadas (30%-50%) y ocurre generalmente dentro de los 14 dias de
suspendido el tratamiento.®

" Horn DL, Neofytos D, Anaissie EJ, Fishman JA, Steinbach WJ, Olyaei AJ, et al. Epidemiology and outcomes of candidemia in
2019 patients: data from the prospective antifungal therapy alliance registry. Clin Infect Dis. 2009;48(12):1695-703.

8 pankhurst CL. Candidiasis (oropharyngeal) [Internet]. London: BMJ Publishing Group Limited; c2014 [Actualizado jul 2014;
citado 10 oct 2014]. Disponible: http://bestpractice.bmj.com/best-practice/evidence/background/1304.html
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La aspergilosis invasiva se observa en todas las regiones geograficas, por lo general en
pacientes inmunodeprimidos como pacientes con cancer y receptores de trasplantes;
presentandose en los siguientes escenarios: trasplante alogénico de células madre
(25%), neoplasias hematoldgicas (28%), trasplante de érgano sélido (9%), enfermedad
pulmonar (9%), SIDA (8%), trasplante de células madre aut6logo (7%), en tratamiento
inmunosupresor (6%), otras condiciones subyacentes (6%), y en huéspedes no
comprometidos (2%). En un estudio de vigilancia, la incidencia de Aspergillus invasiva a
12 meses después del trasplante de células madre (TCM) fue de 0.5% en receptores
autélogos, 2.3% en receptores alogénicos con donantes emparentados con HLA
compatibles, y 3.9% en pacientes con donantes no emparentados. Cuando la infeccion
es diseminada o afecta al cerebro, la mortalidad es del 80% al 90%.°

En los seres humanos, las especies de Fusarium causan un amplio espectro de
infecciones, incluyendo infecciones superficiales (tales como la queratitis y la
onicomicosis), localmente invasivas, o diseminadas; estds Ultimas ocurren casi
exclusivamente en pacientes gravemente inmunocomprometidos. Algunas especies de
Fusarium pueden también causar enfermedades alérgicas (sinusitis) en individuos
inmunocompetentes y micotoxicosis en humanos y animales después de la ingestién de
alimentos contaminados por la toxina producida por Fusarium spp.’® La forma clinica de
la infeccibn depende del estado inmunitario del huésped y la via de entrada del
patdgeno. En pacientes inmunocompetentes, la queratitis y la onicomicosis son las
infecciones mas comunes; mientras que la fusariosis invasiva se produce con mayor
frecuencia entre receptores de trasplantes de células hematopoyéticas, la misma que se
ha reportado en todo el mundo y puede ser adquirida tanto en la comunidad como en el
ambito hospitalario. La incidencia global de fusariosis entre los receptores de HCT vy los
pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) es baja, por lo general <1%. Sin embargo,
en un estudio multicéntrico llevado a cabo entre 2007 y 2009 en Brasil, la fusariosis
invasiva fue la segunda causa mas comun de enfermedad fungica invasiva en pacientes
con LMA (3.8%) y la causa méas comun entre los receptores HCT alogénicos (5.2%)."

La mucormicosis (zygomycosis, también llamado cigomicosis) es una infecciéon poco
comin causada por organismos que pertenecen a un grupo de hongos llamados
Mucoromycotina en el orden Mucorales. En un tiempo estos hongos fueron llamados
Zygomycota, pero este nombre cientifico fue cambiado recientemente. Estos hongos se
encuentran normalmente en el suelo y estan asociados a la descomposicién de la
materia organica, como hojas, pilas de abono, o madera podrida.*? En seres humanos la
mucormicosis se manifiesta por una variedad de diferentes sindromes, particularmente
en pacientes inmunocomprometidos y con diabetes mellitus. Las infecciones rino-orbito-
cerebrales y pulmonares devastadoras son los sindromes mas comunes causados por
este hongo. Su incidencia es dificil de estimar, ya que no es una enfermedad de
notificacion y el riesgo varia mucho entre diferentes poblaciones. Por ejemplo, en una
revision de 929 casos de mucormicosis que se reportaron entre 1940 y 2003, se reportd
gue la diabetes mellitus es el factor de riesgo mas comun, y se encuentra en el 36% de
los casos, seguido de neoplasias hematolégicas (17%) y trasplante de 6rgano sélido o
trasplante de células hematopoyéticas (12%); mientras, que en otro estudio de 101

® BestPractice. Aspergillosis: Epidemiology [Internet]. London: BMJ Publishing Group Limited; c2014 [Actualizado 03 abr 2014;
citado 10 oct 2014]. Disponible: http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/425/basics/epidemiology.html

% Nucci M, Anaissie E. Fusarium infections in immunocompromised patients. Clin Microbiol Rev. 2007;20(4):695-704.

™ Wingard JR. Mycology, pathogenesis, and epidemiology of Fusarium infection [Internet]. Version 11.0. Netherlands:
UpToDate - Wolters Kluwer Health; c2014 [Actualizado 28 ene 2014; citado 10 oct 2014]. Disponible:
http://www.uptodate.com/contents/mycology-pathogenesis-and-epidemiology-of-fusarium-
infection?source=search_result&search=fusariosis&selectedTitle=3~48#H4

!2 Centers for Disease Control and Prevention. Fungal diseases: Mucormycosis [Internet]. Atlanta: Centers for Disease Control
and Prevention; c2014 [Actualizado 13 feb 2014, citado 10 oct 2014]. Disponible:
http://lwww.cdc.gov/fungal/diseases/mucormycosis/
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pacientes diagnosticados con esta enfermedad entre 2005 y 2007 en Francia, la
neoplasia hematoldgica fue el factor de riesgo mas frecuente y se presento6 en el 50% de
los pacientes, seguido de diabetes en un 23% y por traumatismos en un 18%."

La Cromoblastomicosis es una micosis subcutanea crénica causada por hongos
dimorficos, filamentosos de la familia Dematiaceae. Clinicamente, la enfermedad se
caracteriza por el desarrollo de placas verrugosas, escamosas, discromicas, asi como
parches atroficos y lesiones ulcerosas. Esta infeccion muestra un marcado predominio
en hombres que mujeres, en una proporcion de 5:1 a 9:1; con una preponderancia de
78% a 82% en el sexo masculino. La Cromoblastomicosis ocurre con igual frecuencia en
personas de ascendencia Europea, Asidtica, Latina, y Africana. Sin embargo, se ha
observado una mayor frecuencia en pacientes inmunodeprimidos después de un
trasplante renal o en tratamiento con corticosteroides; ademas, de un aumento de la
correlacién con enfermedades malignas.*

Micetoma es una infeccibn subcutanea cronica causada por actinomicetos
microaerofilicos (denominada actinomicetoma) y por hongos verdaderos (denominada,
eumicetoma). Mas de 20 especies de hongos y bacterias pueden causar micetoma; la
proporcion de casos de micetoma entre bacterias (actinomicetoma) y hongos
(eumycetoma) es 197:67. Micetoma es endémica en Africa, desde Sudan y Somalia a
través de Mauritania y Senegal; otros paises endémicos incluyen México y la India;
también se pueden encontrar en los nativos de las zonas de Centro y Sudamérica y en el
Medio o Lejano Oriente entre las latitudes 15°S y 30°N. Eumicetoma es mas comun en
areas donde la precipitaciéon promedio es escasa (es decir, <350mm), mientras que
actinomicetoma tiende a aparecer en zonas con abundantes precipitaciones (> 600mm),
tambien se ha descrito en el sudeste asiatico.'

IV. Tratamiento

Al igual que otros agentes triazoles, el posaconazol bloquea la sintesis de ergosterol, el
principal esterol en la membrana celular fungica, e inhibe la enzima 14a-desmetilasa
(CYP51 o Ergllp), un citocromo P450 (CYP) enzima codificada por ERG11. El
posaconazol es un potente inhibidor de CYP51 en Candida spp., Aspergillus spp. y
patdgenos representativos de la clase zigomicetos. La concentracion requerida para
inhibir la sintesis de ergosterol en 50% en Candida albicans cepa C43, es de 0.007g/mL
para posaconazol e itraconazol, 1.5mg/mL para fluconazol y 0.03g/mL para voriconazol.
Estructuralmente, el posaconazol es mas similar al itraconazol. La cadena lateral
ampliada de posaconazol puede resultar en una afinidad de unién mas fuerte a CYP51
en comparacion con fluconazol o voriconazol, que carecen de este sustituyente,
haciendo que sea menos susceptible a las mutaciones en esta enzima.®

La suspension oral, debe agitarse bien antes de usar y ser administrado durante o dentro
de los 20 minutos siguientes a una comida completa o un suplemento nutricional liquido
por via oral; alternativamente, el posaconazol puede administrarse con una bebida
carbonatada acida (por ejemplo, ginger ale). En pacientes capaces de tragar, la
suspension oral se administra utilizando la cuchara de dosificacion. Por otro lado, las
tabletas (de liberacién retardada), deben tragarse enteras, sin dividirlas, aplastarse, ni

¥ Cox GM. Mucormycosis (zygomycosis) [Internet]. Version 23.0. Netherlands: UpToDate - Wolters Kluwer Health; c2014
[Actualizado 18 ago 2014; citado 10 oct 2014]. Disponible: http://www.uptodate.com/contents/mucormycosis-
zygomycosis?source=search_result&search=zigomicosis&selectedTitle=1~62#H368730430

* L6pez Martinez R, Méndez Tovar LJ. Chromoblastomycosis. Clin Dermatol. 2007 Mar-Apr;25(2):188-94.

* Ania BJ. Mycetoma [Internet]. New York: Medscape - WebMD; c2014 [Actualizado 25 jun 2013; citado 10 oct 2014].
Disponible: http://emedicine.medscape.com/article/211459-overview

!® Keating GM. Posaconazole. Drugs. 2005;65(11):1553-67.
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masticarse, y deben administrarse con alimentos. Cabe sefialar, que la eficacia del
posaconazol depende de su adecuada absorcion en tubo digestivo y las subsecuentes
concentraciones plasméticas dependientes del consumo de alimentos. Ademas, las
concentraciones plasmaticas medias mas bajas se han asociado con un mayor riesgo de
fracaso de tratamiento."’

Recomendaciones de Guias de Practica Clinica (GPC)

a. Infectious Diseases Society of America:*®
Treatment of Aspergillosis: Clinical Practice Guidelines of the Infectious Diseases

Society of America.
Actualizacién: 2008

La GPC, referente al tratamiento con posaconazol sélo lo recomienda como terapia de
primera linea como profilaxis contra aspergilosis invasiva, y como terapia alternativa
en otras indicaciones (Tabla N° 1).

“La profilaxis antifungica con posaconazol se recomienda en receptores de trasplante
de células madre hematopoyéticas (TCMH) con enfermedad injerto contra huésped
(EICH) que estan en alto riesgo de aspergilosis invasiva y en pacientes con leucemia
miel6bgena aguda o sindrome mielodisplasico que estan en alto riesgo de aspergilosis
invasiva (A-1). Itraconazol puede ser eficaz, pero la tolerabilidad limita su uso (B-/).”

Tabla N° 1. Resumen de recomendaciones para el tratamiento de aspergilosis

Terapia®
Condicién . Comentarios
Primaria Alternativa

Aspergilosis pulmonar | Voriconazol (6 mg/kg IV | L-AmB (3—5 mg/kg/dia IV) [A- | La terapia combinada primaria, no se

invasiva ¢/12 h por 1 dia, 1], ABLC (5 mg/kg/dia IV) [A- | recomienda de forma rutinaria basado en la
seguido por 4 mg/kg IV | Il], caspofungina (70 mg por | falta de datos clinicos; se puede considerar la
¢/12 h; la dosis oral es 1 dia IV y luego 50 mg/dia IV) | adicion de otro agente o cAmBio a otra clase de
200 mg ¢/12 h) [A-I] [B-11], micafungina (IV 100— medicamentos en la terapia de rescate en
150 mg/dia; dosis no pacientes individuales; la dosis de voriconazol
establecida®) [B-11], en pacientes pedidtricos es 5-7 mg/kg IV ¢/12 h

posaconazol (200 mg QID y de caspofungina es 50 mg/m?/dia; la
inicialmente, luego 400 mg experiencia clinica reportada con

BID PO despues de anidulafungina es limitada; la dosis de
estabilizacion del paciented) posaconazol en pacientes pediatricos no ha
[B-11], Itraconazole (dosis sido definida.

dependiente de la
formulacién)® [B-11]

Aspergilosis sinusal Similar a Aspergilosis Similar a Aspergilosis Similar a Aspergilosis pulmonar invasiva
invasiva pulmonar invasiva pulmonar invasiva
Voriconazol [B-Il1] Formulaciones de AmB [A-

111], posaconazol [B-Il1],
caspofungina y micafungina
[Datos limitados]

Aspergilosis Similar a Aspergilosis Similar a Aspergilosis Similar a Aspergilosis pulmonar invasiva
traqueobronquial pulmonar invasiva pulmonar invasiva
Voriconazol [B-I1] AmBFL [B-1Il], AmBd y AmBFL

aerosol [C-I1],

" posaconazole: Drug information [Internet]. Version 123.0. Lexicomp(R) - UpToDate; c2014 [citado 10 oct 2014]. Disponible:
http://www.uptodate.com/contents/posaconazole-drug-
information?source=search_result&search=posaconazol&selectedTitle=1~82#F3339756

'8 Walsh TJ, Anaissie EJ, Denning DW, Herbrecht R, Kontoyiannis DP, Marr KA, et al; Infectious Diseases Society of America.
Treatment of aspergillosis: clinical practice guidelines of the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis.
2008;46(3):327-60.
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Terapia®

Condicién

Primaria

Alternativa®

Comentarios

Aspergilosis pulmonar
necrotizante crénica
(Aspergilosis pulmonar
invasiva subaguda)

Similar a Aspergilosis
pulmonar invasiva
Itraconazol [B-Ill],

Similar a Aspergilosis
pulmonar invasiva
Voriconazol (y
presumiblemente
posaconazol) [B-II]

Debido a que la aspergilosis pulmonar
necrotizante crénica requiere un curso
prolongado de terapia medida en meses, un
triazol administrado por via oral, es preferible a
un agente administrado por via parenteral,
como voriconazol o itraconazol.

Aspergilosis del SNC

Similar a Aspergilosis
pulmonar invasiva
Voriconazol [A-l]

Similar a Aspergilosis
pulmonar invasiva
Itraconazol, posaconazol o
AmBFL [B-11]

Esta infeccidn se asocia con mayor mortalidad
entre todos los diferentes patrones de
aspergilosis invasiva; interacciones
medicamentosas con la terapia anticonvulsiva

Infecciones cardiacas
por Aspergillus
(endocarditis,
pericarditis y
miocarditis)

f.

Voriconazol [B-I11]

Similar a Aspergilosis
pulmonar invasiva
Debido al potencial de
recurrencias considerar
tratamiento con azoles a
largo plazo (voriconazol o
posaconazol) [C-1II]

Lesiones Endocardiales causadas por especies
de Aspergillus requieren reseccién quirurgica;
la pericarditis por aspergillus por lo general
requiere pericardiectomia

Osteomielitis y artritis
séptica por Aspergillus

Similar a Aspergilosis
pulmonar invasiva
Voriconazol [B-I1],
formulaciones de AmB [B-II]

La reseccidn quirurgica de hueso y cartilago
desvitalizado es importante para fines curativos

Infecciones oftalmicas
por Aspergillus
(endoftalmitis y
queratitis)

AmB Intraocular con
vitrectomia parcialf [B-
1]

Similar a Aspergilosis
pulmonar invasiva
Voriconazol intravitreal o
sistémica [B-I11], antifungicos
tépicos y formulaciones de
AmB, voriconazol o
itraconazol [B-I1]; datos
limitados con
equinocandinas.

La terapia sistémica puede ser beneficioso en el
tratamiento de la endoftalmitis por Aspergillus;
se recomienda intervencion y manejo
oftalmoldgico para todas las formas de
infeccidn ocular; estd indicado el tratamiento
tdpico para la queratitis.

Aspergilosis cutanea

T

Voriconazol [A-1]

Similar a Aspergilosis
pulmonar invasiva

L-AmB [A-1], posaconazol,
itraconazol o una
equinocandina [B-1]

La reseccién quirdrgica estd indicada cuando
sea posible

Peritonitis por
Aspergillus

T

Dialisis intraperitoneal
con AmB, en adicion
con AmB IV [B-Ill].

Similar a Aspergilosis
pulmonar invasiva
Itraconazol, o Voriconazol o
posaconazol [C-III]

Terapia antifungica
empirica y preventiva

Para terapia empirica,
L-AmB (3 mg/kg/dia IV),
caspofungina (70 mg
por 1 dia IV y luego 50
mg/dia IV), itraconazol
(200 mg c/dia IV 0 200
mg BID), voriconazol (6
mg/kg IV ¢/12h por 1
dia, luego 3 mg/kg IV
¢/12 h; la dosis oral es
200 mg ¢/12 h) [A-]

La terapia preventiva es una extension légica de
la terapia antifingica empirica en una
poblacién de alto riesgo con evidencia de
infeccidn fungica invasiva (por ejemplo,
infiltrado pulmonar o resultado positivo del
ensayo de galactomanano)

Profilaxis contra la
aspergilosis invasiva

Posaconazol (200mg
c/8h) [A-1]

Itraconazol (200mg c/12 h IV
durante 2 dias, luego 200 mg
c/24 h IV) o itraconazol (200
mg VO ¢/12 h) [B-II];
micafungina (50 mg/dia)

La eficacia de la profilaxis con posaconazol ha
sido demostrada en pacientes de alto riesgo
(pacientes con GVHD y pacientes neutropénicos
con AML y MDS)

Aspergiloma &

Ninguna terapia o
reseccion quirdrgica

Itraconazol o voriconazol y
presumiblemente
posaconazol [B-Il]; similar a
la aspergilosis pulmonar
invasiva

El papel de la terapia médica en el tratamiento
del aspergiloma es incierto; la penetracién en
cavidades preexistentes puede ser minimo con
AmB, pero excelente con itraconazol
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Terapia®
Condicién Comentarios
Primaria Alternativa®
Aspergilosis pulmonar Itraconazol o Similar a Aspergilosis Defectos inmunes innatos demostrados en la
cavitaria crénica® voriconazol [B-II] pulmonar invasiva mayoria de estos pacientes; puede ser
necesaria la terapia a largo plazo; la reseccion
quirdrgica puede conducir a complicaciones
significativas; respuestas anecdéticas a IFN-y
Aspergilosis Itraconazol [A-I] Voriconazole (200mg VO Los corticosteroides son una piedra angular de
broncopulmonar ¢/12 h) o posaconazol la terapia; el itraconazol tiene un efecto
alérgica (400mg VO BID) ahorrador de corticosteroides demostrable
Sinusitis alérgica por Ninguno o itraconazol Pocos datos en otros agentes
aspergillus [C-11]

Abreviaturas: ABLC, AmB complejo lipidico; AmB, amfoterinica B; AML, leucemia mielégena aguda; BID, dos veces al dia; GVHD,
Enfermedad de injerto contra huésped; 1V, intravenosa; L-AMB, AmB liposomal; MDS, sindrome mielodisplasico; VO, por via oral; QID, 4
veces al dia.

& La duracion de la terapia para la mayoria de las condiciones de aspergilosis no se ha definido de manera 6ptima. La mayoria de los
expertos intentan tratar la infeccion pulmonar hasta la resolucién o estabilizacién de todas las manifestaciones clinicas y radiogréaficas.
Otros factores incluyen el sitio de la infeccién (por ejemplo, osteomielitis), el nivel de inmunosupresion, y extension de la enfermedad. La
reversion de la inmunosupresion, si es posible, es importante para un resultado favorable en la aspergilosis invasiva.

b Terapia alternativa (salvamento) para pacientes refractarios o intolerantes a la terapia antifingica primaria.

¢ La Micafungina ha sido evaluado como terapia de rescate para la aspergilosis invasiva pero permanece en fase de investigacion para
esta indicacion, y la dosis no ha sido establecida.

a posaconazol ha sido aprobado para el tratamiento de la aspergilosis invasiva en la Unién Europea, pero no ha sido evaluado como
terapia primaria para la aspergilosis invasiva.

¢ La dosis de itraconazol en el tratamiento de la aspergilosis pulmonar invasiva depende de la formulacion. La dosis en comprimidos es
600 mg/dia durante 3 dias, seguido por 400 mg/dia. Aunque ha sido usado en algunos reportes de casos, la solucién oral no tiene
licencia para el tratamiento de la aspergilosis invasiva. La formulacién parenteral ha sido estudiada en una serie limitada usando una
dosis de 200 mg ¢/12 h IV durante 2 dias, seguido de 200 mg/dia (no se ha definido si esta es una dosis 6ptima).

La mayoria de estos casos han sido tratados principalmente con AmB desoxicolato en reportes de casos individuales. A pesar de la
preponderancia de los casos tratados con voriconazol en el ensayo clinico aleatorizado en aspergilosis invasiva pulmonar, el éxito del
tratamiento de otros casos de infeccién extrapulmonar y diseminada permite inferir que el voriconazol también seria eficaz en estos
casos, por lo que el voriconazol se recomienda como terapia primaria para la mayoria de estos pacientes.

9 Una clasificacién mas reciente divide aspergiloma en 2 categorias: cavitaria crénica y aspergiloma simple. Este Gltimo no requiere la
terapia antifingica pero si requiere tratamiento quirirgico en algunas circunstancias, y el primero requiere terapia antifingica a largo
plazo.

b. Infectious Diseases Society of America:*®
Clinical Practice Guidelines for the Management of Candidiasis: 2009 Update by the

Infectious Diseases Society of America
Actualizacién: 2009

Esta GPC establece lo siguiente: “El posaconazol no tiene una indicacion en la terapia
para candidiasis primaria. No obstante, ha demostrado actividad in vitro contra
especies de Candida similar a voriconazol, pero los datos clinicos no son suficientes
para hacer una recomendacién basada en evidencia para el tratamiento de
candidiasis, excepto en candidiasis orofaringea. El posaconazol esta disponible
actualmente solo en forma de suspension oral con una alta biodisponibilidad oral,
especialmente cuando se administra con alimentos grasos; sin embargo, la absorciéon
se satura a niveles de dosificacion relativamente modestos. Por lo tanto, a pesar de
una vida media de eliminacion prolongada (124h), el farmaco debe ser administrado
varias veces al dia (por ejemplo, 200mg 4 veces al dia 0 400mg dos veces al dia). De
manera similar a las capsulas de itraconazol, la absorcion de posaconazol es dptima
en un entorno gastrico acido.”

“El posaconazol ha demostrado ser eficaz como profilaxis contra infecciones fungicas
invasivas en pacientes neutropénicos de alto riesgo y en receptores de trasplante de
células madre hematopoyéticas alogénicas, pero su papel como terapia empirica no se
ha determinado.”

¥ pappas PG, Kauffman CA, Andes D, Benjamin DK Jr, Calandra TF, Edwards JE Jr, et al; Infectious Diseases Society of
America. Clinical practice guidelines for the management of candidiasis: 2009 update by the Infectious Diseases Society of
America. Clin Infect Dis. 2009;48(5):503-35.
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En la Tabla N° 2, se resume las recomendaciones de la GPC, para el manejo de
candidiasis, por condicién o grupo de tratamiento.

Tabla N° 2: Resumen de recomendaciones para el tratamiento de candidiasis

Therapy
Condtion or treatment group Premaey ANatnstyee Comments
Candaerna
Honneutroperss acuits Flucorazole 800-mg (12-mghgl oad LFAmE 3-5 mghg daly, or AmBd Choose an schmocandn for modes
g doss. then 400 mg 8 mghg) 05-1 moAg dally. o vorconazole ely severe 10 severs liness and
daty o an echocanan’” (A For 400 mg % mohgl bed for 7 doses, fOr patMnts With recent aIok expo-
OCIHBIPOCTIC FHCOMMENItions, then 200 mg G moAQ b (A e Tranaibon 1O Tuconarole after
6o taxt Inital echinocandin 18 approprste n
many cases Remow ol niravascs
lar cathetens, & posaibie. Treat 14
Giys afe Doyt negative blood o
Ture Fesult and resolubon of Mons
G YMpLoms asaccated with
[= Y e
amnaton recommeanded for sl
patmnts
Neutropenc patents An achinocanan® or LAME 3-6 mg/ Fluconazole B00-mg (12-mphg! ad An achinocanan or LFAME s pre-

4 dady (AN For speces-spectic
recoemandations, see text

Suspected tanddesn
astad With smpine snt-
fungal theaapy
Norneutiopemc patenty Treat as abows for anddema. A0
SChNOGENAn Of TUCOrAINe & DIe-
terrad 18-
NeJropenc patients LFAME 3-5 mghg daly, caspotungn
704ng loadng dose, then 50 mg
Gally (A0, or vonconaross 400 mg
i mgAQ! b for 2 doses than 200
mg O mghgi bid (B4
Unnary tract infection

Asymptomatic Cystits Therapy not usually indicated, urisss
patents are at hgh Tk leg. neo-

ing dose. then 400 mg € mghg
Galy. or voriconazole 400 mg B
mQAY b for 2 doses then 200
mg G mgAg ) b (B4

LFAME 3.5 mohg dally or AmBa
05-1 mohg daly @40

Fluconazole 300-mg Z2-mgAg) load-
g aose, then 400 mg B mohg)

daly, or traconazcie 200 mg 3 mg/

"ol b B

WItNOUT Tecont arcke exposure and
WwWho e not crtcally it Voroons
20le 1B reCOMMENnded Whan ao0-
Honal coverage for mokls is O
wed INtravasCulsr Cathetor
removil i sdvesed tut s
CONtroversa

For patents with mocerately sevare
10 severs diness anct recent az-
O SxposE, an echinocandn &
prefermod. The seSection Of appropn-
até patients should be based on
chvcal nsk faotors, sstologe tests,
=nd culturs asta Duration of thes
apy is uncetain, but should be dis-
Contrued ! Qumutes acRr setod
BGNOSHC 18315 have NEQatNe
TESUNS.

In MOSt NeUIOPENIC patents, @ & ap-
Propnate 10 IGtE eMpInc antitun-
g3l tharapy aftar 4 days of perss-
tent feyer gespte aNIDIOtCS
Setodagnostic tests and CT map-
g may be helpful Do not use an
azois N patents with proe arole
prophytane

Eterwnation of gredisposing factors
recommended For hgh-nsk pe-
Vents, ot A for daseminated
canddass For petents undergong
wrlogh: procedures, fuoonarole,
200-200 mg 3-6 mghg daly or
AmBd 0.3-0.6 mghyg dsily for sev—
ol days betors and atter the
procedse

Alsmative thaeaspy a8 istad 18 recom-
mended fof patients with flucons

without 5FC 26 moghg qu; or 5#C SUSPECTBD (RESSMNaled CANGING-

=S et 3s for candiosma

Av. Parque Las Leyendas Cdra. 1 s/n

nates and NOVIORenc aduitsl of
!:i-wvmmw
Symptomate cystitis Fluconazoks 200 mg (2 moAg) daly Amil-d 0.3-0 8 nAg for 1-7 dsys
for 2 weeks (A0N of Thcytosew 26 mgkg 9d for
7-10 Gays BN
Pywiormpnintes Flucormesie 200-300 mg G5 moAg)  AmB<1 05-0.7 mohy daty with or
dady for 2 wasks -0
slona for 2 weaks 1B
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Tabla N° 2: Resumen de recomendaciones para el tratamiento de candidiasis (continuacion)

Condition or treatment group Primary Commeants

Urnnary fungus balls

Chronic asssemenated
candidinain

Candida osteoarticutar
Infection

Onteamyslitis

Septic arthritis

CNS canadasn

Candts sndophthalmitis

Candiga mfection of the ca-

BOCASOM Sy3Tem

Pancaraitis of Myocsroms

Pagina 10 de 26

Surgical removal strongly recom-
maended (8-H);, uconazole 200-400
mg (-6 mgkg) daly, or AmB-d
0.5-0.7 mghg dally with or without
6FC 26 mokg qud (811

Topical agents or fluconazole 160 mg
single dose for uncomplicated vagh
nitis (Al

Fluconazole 400 mg (6 mg/kgl dally
for stable patents (A1, LFAMB
36 mghg dolly or AmBd 05-0.7
mEkg dady for severaly (Il patients
(A1, atter patient s stable,
change to fuconazole (BN

Fluconazale 400 mg (6 mgkg) dally
for 8-12 maonths o LFAMB 3-5
mpky duly for several weeks, then
fluconazole for B=12 months (B-11)

Fluconazole 400 mg (B8 mgig) daly
for at least 6 weeks or LFAME 2-5
mgikg daily for saveral weeks, then
fluconazole 10 completion (B-11)

AmB-d 0 7-1 mphkg with 5FC 25 mg/
kD QO (AL of fluconazole B-12
mpkg dady B4, surgcal mtarven
tion for patents with severe endo-
phtraimts of witredtss (540

LFAME 2-5 mgAg with or without &
FC 26 mghg gd. or AmB-d 0.6-1

LFAMB 3-5 mghyg daly, or flucona-
Fois S00-800 mg ©-12 moAg
dally, of an echinozandin® (B-HI)

LFAME 3-5 mgAg daily; or flucona-
ole 400800 mg B-12 mghy
daily; or 3n echinocandn® B0

www.digemid.minsa.gob.pe

An echinocandin® for several wesks
followed by fuconazode (8-11)

An echinocandin® or AmB-d 0.5-1
MY dally for several woeks then
Tiuconazoe 1or 6-12 months (8-

An sctenocandin” or AmB-d 0.6-1
mokg daily for several weeks then
fluconazoie to completon (8-}

Fluconazole 200-800 mg 6-12 mg/
kg asily for patents unable 1o 104
arate LRAMB

LFAME 3-5 mghyg daily, vonconazole
8 mQAY Q12h Tor 2 doses, then
33 mghg QI12h or an
echmocanan” (B

St=p-down therapy 1o fluconazols
400-800 mg (8-12 mgikg) daly for
Suscaptiti organism in stable pa-
Hent with negative bIood culture re-
sats (B

After Stabie, siep-Oown therapy 10 Ny
conazole 200-800 mg 6-12 moAgl
dady B0

Aftar stsbie, stap-down therapy to fiu-
conazole 400-800 mg ©6-12 mghg!
dsdy B340

Local irrigstion with AmB-d may be &
usetul adjunct 1o systemic anttun-
gl tharapy

Recurmant vulvovaginal candidiasis &
managed with fluconazol 160 mg
widkly for 6 months after initial

Transition from LEAMB or AmB-d to
fluconazole s favored after seversl
Weoks i stable patients. Duration
of theragy In untl lesions have re-
A0ived (usually monthsl and should
continue theough padods of Immu-
nosuUpProstion (e 0., chematherapy
and transplantation)

Duration of therspy usually |s pro-
longed 612 monthal. Surgical de-
tridement s fraquently necessary.

Duration of thorapy usually s for at
loast 6 weeks, but few data we
availatie. Surgical debriderment is
recommended for all cases. For iIn-
foctod prosthetic joints, removal is
recommanded for most cases

Altsmative therapy & recommeanded
for pationts miokant of OF expern
snong taturs of AmB and 5FC
therapy, Duration of therapy = 3t
lsast 4-6 weeks 98 determned by
repested Eaminations 10 verly tes
giution. Diagnostic witreal aspeation
should be done if eticiogy
Unknown

Vahve repiacemant & stongly recom-
manded. For those who e unatée
10 undergo surgical removai of the
valve, ChOMIC SUPPrEsson with flu-
conazoés 400-800 myg 6-12 mghg)
dally » recommendad. Lifslong
SUDDTRSSive Theeapy Tor
valve endocarditis if valve cannot
e replaced & moommended.

Therapy IS often for several monzhs,
but few dats a1& svallabie A per-
CAra Window Of PONCIISMCIOnmYy
13 BoOMMended

Swgcal incsion Snd drainage o e
ssction of the ven s recom-
mendad f Teasile Trest for 1
least 2 weeks aftar candidemia has
cearad.
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Tabla N° 2: Resumen de recomendaciones para el tratamiento de candidiasis (continuacion)

Condition or treatment group

Therapy

Primary

Altarmative

Commaeants

Infected pacemaker, ICD
or VAD

Neonatal candians

Candcla (sotated from reses
Moy secrations

Nongenital mucocutineous
candidiass

Oropharynges

Esophageal

LFAMEB 3-8 mgukg with or without &
FC 26 mohg aid, o« AmB-d 0.6+
ma/kg dally with or without 6-FC
25 gk qid; of an schinocunan’

1B

AmB-d 1 mgig dally (A1), or Tucona-
200 12 mofeg dady (B0 Toe 3
Wik

Thetapy nat recommaended A1

Clatrmazole troches 10 mg 5 tmes
dilly] Dystatin suspenalon o pas
vles o (B-41); or fluconazole
100200 mg dally (A

Fluconazole 200400 mg 13-6 maAg!
dady (A, an echinocandn’®, or
AmB~t 0.3-0.7 mghg daity (B4

Step-down theragy 10 Tuconazols
400-800 Mg 1612 mghg dally Tor
SusCeptiDie organmm n statie pa

Hant with negative Bhood culture re.

sults (8-

LFAMB 3-6 mgig daly @111

Itraconaole solution 200 mg dally, or
posaconazole 400 mg ad LA, or
vonconazole 200 mg bt or Ami
ol suspenalon 841, IV
echocandin® of AmB.g 03 mgky
amy (R

Itraconazole oral soluton 200 ma
daily; or posaconazole 400 mg bsa
of variconazole 200 mg bia (ALl

Removal of pacemakers and 1CDs
strangey recommanded Trom for
d=8 waeks after the device e
moved. For VAD that cannot be e
MOoVed, Ohrone supDressve ther
My with fluconazols s
recomimanded

A umbar puncturs and dilsted retingl
axamination should be pertormed
on all neonates With suspected In-
vasive cundidiasis, Intravascular
catheter removal is strongly recom-
manded. Duration of therapy s ot
loast 3 weeks, LFAME used only It
thare 1 no renal nvolvermaent
Echinacanding should be used with
CAUtIon When othel agents cannot
be used

Cancicy lower fespirtory 1ract infes
100 15 1are and requires Natopstho
logic evidence to confirm o
dlaghosis

Fluconazole Is recommanded for
MOdOrAt-to-Savere dsease. and
topical therey with clotrimazole or
Nystabn s recommended for mild
disense. Trast uncomplicatedg de-
oo for 7-14 days. For refractory
diIseans, Iraconazoke, vONconamle,
posaconazole, of Ami suspension
1% recommended

Oral fuconazole s prefarred. For pa-
tients unable to tolerate an oral
agent, IV Nuconazoke, an achinoCin
din, or AmB-d 15 appropriate. Troat
for 14-21 days. For patents with
refractory disaase, the sitemative
therapy as listed or AmB-d or an
echmocandin 1S recommendad,

NOTE.

tormulstion of amphotericn B; gid, 4 tmeas daily; VAD, ventricular assst device, 5FC, flucytosine

AmB. amphotericin B; AmB-d, amphatericin B deoxycholats; bid, twica daily; ICD, mplantsble cardac defibrillator; 1V, intravenous; LFAMEB, lipid

* Echinocandin dosing m adults is as follows: anidulafungn, 200-mg loading dose, then 100 mgiday, caspotungin, 70-mg loading doss, then 50 mg/iday;
and mecatungm, 100 mg/day

" For patients with andocarditis and other cardsovascular iInfections, higher daily doses of an echinocandin may be appropriate (8. g, caspofungin S0-150
mgiday, mcafungin 100-160 mg/day, or anidulafungin 106-200 mg/day)

c. Infectious Diseases Society of America:?
Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients

with Cancer: 2010 Update by the Infectious Diseases Society of America.
Actualizacién: 2010

Las recomendaciones de la GPC en cuanto a la conveniencia de profilaxis antifungica
y qué agentes antifingicos deben indicarse, establece lo siguiente:

“La profilaxis contra la infeccion por Candida se recomienda en los grupos de
pacientes en los que el riesgo de infeccion por Candida invasiva es sustancial, como
en trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) alogénicos o en sometidos a

? Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, Boeckh MJ, Ito JI, Mullen CA, et al; Infectious Diseases Society of America. Clinical
practice guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer: 2010 update by the infectious diseases
society of america. Clin Infect Dis. 2011 Feb 15;52(4):e56-93
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quimioterapia intensiva de induccion de remisiébn o de induccidn de rescate en
leucemia aguda (A-I). El fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, micafungina
y caspofungina son consideradas alternativas aceptables.”

“La profilaxis contra infecciones por Aspergillus invasivas con posaconazol debe
considerarse en pacientes seleccionados >13 afios de edad que se someten a
quimioterapia intensiva para leucemia mieloide aguda (LMA) o sindrome
mielodisplasico (MDS), en quienes el riesgo de aspergilosis invasiva sin profilaxis es
sustancial (B-/).”

Ademas con respecto a la duracién de la profilaxis la GPC establece las siguientes
pautas y recomendaciones:

“La profilaxis antifungica no se recomienda para los pacientes en los que la duracion
prevista de la neutropenia es decir, 7 dias (A-/ll).”

“Debido a que la duracién prolongada de la neutropenia se asocia con el desarrollo de
la aspergilosis invasiva, muchos expertos recomiendan un agente activo contra mohos
en la profilaxis de receptores de TCMH con neutropenia prolongada anticipada de
periodos de al menos 14 dias o un periodo prolongado de neutropenia
inmediatamente antes del TCMH.”

“La duracion adecuada de la profilaxis anti-moho en pacientes de alto riesgo es
incierta. El momento de suspensién de la profilaxis en pacientes con leucemia aguda
generalmente coincide con la reconstitucion mieloide. Los receptores de trasplante de
aloinjerto de CMH deben recibir profilaxis durante y posterior al periodo de
neutropenia, debido a ventajas demostradas en la supervivencia en pacientes quienes
contintan la profilaxis por largos periodos después del injerto, por lo menos 75 dias
después del trasplante, o hasta el cese de la terapia inmunosupresora.”

d. Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society of
Hematology and Oncology (DGHO):*

Treatment of invasive fungal infections in cancer patients—updated recommendations

of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society of

Hematology and Oncology (DGHO).

Actualizacion: 2014

Las recomendaciones de este documento respecto al tratamiento de aspergilosis
invasiva en pacientes oncohematologicos, indica lo siguiente con respecto al
posaconazol: “.. el posaconazol esta recomendado como tratamiento de rescate en
este grupo de pacientes (Bll)”. Respecto al tratamiento de la candidemia indica que “...
se carecen de datos sobre el efecto de itraconazol y posaconazol en la candidemia”.

En el tratamiento de la mucormicosis; “En conjunto, la mayoria de los datos,
incluyendo los resultados del factor pronéstico en el analisis multivariado, apoyar el
uso de la amfotericina B liposomal 5mg/kg/dia (All) y dosis 5-10mg/kg/dia (Alll),
mientras amfotericina B complejo lipidico y posaconazol 4x200mg/dia se recomienda
con menor fuerza (Bll) en el tratamiento de primera linea. En tratamiento de segunda
linea se recomienda posaconazol (All), mientras que las tres formulaciones basadas
en lipidos de amfotericina B pueden ser usadas como alternativas (Bll)”.

% Mousset S, Buchheidt D, Heinz W, Ruhnke M, Cornely OA, Egerer G, et al. Treatment of invasive fungal infections in cancer
patients-updated recommendations of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society of Hematology
and Oncology (DGHO). Ann Hematol. 2014;93(1):13-32.
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Para el tratamiento de la fusariosis se indica lo siguiente; “... El voriconazol se ha
utilizado en los ultimos afios con éxito para tratar la fusariosis invasiva (Bll). El
posaconazol (Blll) o ABLC (BIIl) podrian utilizarse como opciones alternativas de
tratamiento”. (Tabla N° 3)

“

Tabla N° 3: Tratamiento de infecciones flngicas en pacientes hemato-oncoldgicos

Aspergilosis Candidiasis Mucormicosis Fusariosis
Pulmonar Infeccion del | Sinusitis Candidemia Candidiasis

invasiva SNC hepatoesplénica

1°linea Voriconazol Antifungicos: | Pacientes Pacientes 1° linea Voriconazol
Voriconazol (Al) | (All) ver neutropénicos: neutropénicos: AmBL (25 mg/kg) | (Bll)

AmBL (All) AmBL (=5 aspergilosis Equinocandinas | AmBL/AmBCL (BIII) (AIl) AmBL (25
Caspofungina mg/kg) (BIlI) pulmonar (BI) Equinocandinas (BIlI) | AmBCL (BII) mg/kg) (BIl)
(Cl) Intervencion | invasiva; AmBL (BI) Voriconazol (CIlI) Posaconazol (BIl) | AmBCL (BIlI)
AmBCL (ClII) quirdrgica Intervencion AmBFL +

Anidalofungina | (All) quirurgica (BIl) | Pacientes no Pacientes no caspofungina

+Voriconazol

neutropénicos:

neutropénicos:

(cn

(Clr) Equinocandinas Fluconazol (BIII)
AmBd (El) (AI) 2° linea

AmBL (Al) Esteroides (ClIl) Posaconazol (All)
2° linea Voriconazol (Al) AmBL (=5 mg/kg)

Voriconazol (BIl)

Fluconazol (Al)

(8I)

Caspofungina AmBCL (BII)
(BIN)

Posaconazol (BIl) Adicional

AmBL (BII) Desbridamiento
AmBCL (BII) quirargico
Micafungina

(cu)

Voriconazol +
Caspofungina
(Cin)

e. Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica:**
Recomendaciones sobre el tratamiento de la candidiasis invasiva y otras infecciones
por levaduras de la Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC).

Actualizacion: 2011

Para el tratamiento de la candidiasis invasiva (Cl) en el tratamiento oncohematoldgico,
la SEIMC precisa lo siguiente:

“Entre los azoles, el fluconazol ha demostrado tener una gran eficacia en el
tratamiento de la candidiasis en paciente neutropénico, aunque la mayoria de los
estudios no estaban disefiados especificamente para estos pacientes. El fluconazol es
igual de eficaz y mejor tolerado que la amfotericina B deoxicolato, que fue el
tratamiento estandar de la Cl en estos pacientes durante mucho tiempo. En cuanto al
resto de los azoles, el voriconazol presenté igual efectividad (41%) y mejor tolerancia
gue amfotericina B deoxicolato en pacientes no neutropénicos. No existen datos
concluyentes respecto a itraconazol ni a posaconazol como tratamiento primario de la
ClL”

Asi mismo, en cuanto al tratamiento con posaconazol, en esta publicacion se concluye
que: “... La experiencia clinica publicada en el tratamiento de la candidiasis sistémica
con itraconazol o posaconazol es limitada. En cualquier caso, ambos triazoles no

2 Aguado JM, Ruiz-Camps |, Mufioz P, Mensa J, Almirante B, Vazquez L, et al; Grupo de Estudio de Micologia Médica de la
SEIMC (GEMICOMED). 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. Enferm Infecc
Microbiol Clin. 2011;29(5):345-61.
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ofrecen ventajas frente al fluconazol debido, entre otros factores, a que su
concentracion sérica es impredecible y muy variable.”

f. Nottingham University Hospitals [NHS]:?®
Clinical Guideline for the prophylaxis and treatment of fungal infections in Haematology

patients.
Actualizacion: 2012

La presente GPC, establece que los pacientes hematolégicos pueden ser
estratificados en aquellos que tienen un alto riesgo de infeccién fangica invasiva y un
riesgo normal o bajo de infeccion fungica, dependiendo de la intensidad del
tratamiento que estan recibiendo, probable duracion de la neutropenia y si tienen o0 no
han tenido un episodio previo probable o confirmado de infeccion flngica invasiva. En
este sentido, en pacientes de alto riesgo se recomienda lo siguiente:

“... prescribir dosis bajas de amfotericina B complejo lipidico o liposomal 1mg/kg/dia
(~100mg/dia) por tres semanas IV hasta conteo absoluto de neutréfilos > 0.5 (usual en
pacientes transplantados y con Leucemia Linfocitica Aguda (LLA); o Posaconazol
200mg VO TID (usual en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda pero no con LLA)”

(4).

Ademas, menciona que posaconazol oral puede ser considerado en pacientes con
infecciones sospechosas por Mucor (infeccién micoética sinusal). La dosis usual de
tratamiento es 400mg BID (10mL) con alimentos o 200mg QID si los alimentos no son
tolerados o hay factores de riesgo de mala absorcion.

Recomendaciones de acuerdo a sumarios
DynaMed®*:

Candidiasis esofagica: Para las infecciones resistentes a fluconazol, las alternativas
preferidas son la solucién oral de itraconazol, posaconazol oral o voriconazol oral o |V;
otras alternativas son las equinocandinas |V (caspofungina, micafungina,
anidulafungina) o amfotericina B 1V. Para el tratamiento de la candidiasis esofagica en
adultos y adolescentes infectados con VIH, la CDC, NIH, e IDSA recomiendan
fluconazol oral o IV como farmaco de eleccién y la solucion oral de itraconazol como
una alternativa preferida. Otras alternativas incluyen una equinocandina IV
(caspofungina, micafungina, anidulafungina), voriconazol oral o 1V, posaconazol oral, 0
amfotericina B IV. Para la candidiasis esofagica refractaria incluyendo infecciones
resistentes al fluconazol, en adultos y adolescentes infectados por VIH, se prefiere la
solucion oral de itraconazol o posaconazol oral; los tratamientos alternativos son la
amfotericina B IV, una equinocandina IV, o voriconazol oral o IV. Aunque la terapia de
mantenimiento o supresion a largo plazo de rutina (profilaxis secundaria) para prevenir
recaidas o recurrencia usualmente no se recomienda en pacientes con candidiasis
esofagica tratados, los pacientes con recidivas frecuentes o graves de candidiasis
esofagica (incluyendo adultos, adolescentes y nifios infectados con VIH) pueden
beneficiarse de la profilaxis secundaria con fluconazol o posaconazol por via oral; Sin
embargo, hay que tener en cuenta la posibilidad de resistencia a los azoles. Los

% Byrne JL. Clinical Guideline for the prophylaxis and treatment of fungal infections in Haematology patients. Nottingham
University Hospitals: NHS Trust. Date of submission: 19 Ago 2012

* Pposaconazole. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Fecha de consulta: oct 2014]. URL disponible en:
http://web.b.ebscohost.com/dynamed/detail?vid=4&sid=17b9810c-8c45-4c0a-be5b-
0f762809a998%40sessionmgrl12&hid=102&bdata=IJmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1keW5hbWVKLWxpdmUmc2NveGU9c210Z2Q%3d
%3d#db=dme&AN=233020&anchor=r30602618
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pacientes con candidiasis esofagica resistente a fluconazol que respondieron a una
equinocandina deben recibir voriconazol o posaconazol como profilaxis secundaria
hasta que la terapia antirretroviral produzca reconstitucién inmune.

Infecciones por Fusarium: Se sugiere el uso de posaconazol como una alternativa
para el tratamiento de las infecciones por Fusarium en pacientes intolerantes o con
enfermedad refractaria a otros antifungicos (aunque se requieren mas estudios).

Mucormicosis 0 zigomicosis: La amfotericina B IV por lo general se considera el
farmaco de primera eleccion para el tratamiento de cigomicosis (con o sin intervencion
quirdrgica). Algunos clinicos sugieren posaconazol oral como posible alternativa para
el tratamiento de zigomicosis cuando la amfotericina B IV es ineficaz o no puede ser
usada y para la terapia de seguimiento por via oral después que se ha obtenido una
respuesta inicial con la amfotericina B IV.

BestPractice®:

Candidiasis: el tratamiento se detalla en la Tabla N° 4

Tabla N° 4: Tratamiento para candidiasis sistémica segin BestPractice

Linea de
tratamiento

Sospecha diagndstica

Diagndstico confirmado

Pacientes no
neutropénicos

Pacientes
neutropénicos

complicaciones

Pacientes no neutropénicos (sin

Pacientes neutropénicos (sin

complicaciones

No criticamente

Criticamente

No criticamente

Criticamente

luego 200 mg QD

carga, luego 100
mg QD;
MCF 100 mg QD

carga, luego 100
mg QD;
MCF 100 mg QD

enfermos o sin enfermos o enfermos o sin enfermos o
exposicion exposicion exposicion exposicion
reciente a reciente a reciente a reciente a
azoles, o azoles, o azoles, o azoles, o
infeccién debido | infeccion debido | infeccidn debido | infeccion debido
a C. parapsilosis | a C. glabrata a C. parapsilosis | a C. glabrata
1° linea FLU 800 mg IV AmBCL 3-5 FLU 800 mg IV CPF70 mg IV FLU 800 mg IV CPF70 mg IV
Opciones como dosis de mg/kg/dia IV; como dosis de como dosis de como dosis de como dosis de
primarias carga, luego 400 | CPF70 mg IV carga, luego 400 | carga, luego 50 carga, luego 400 | carga, luego 50
mg QD; como dosis de mg QD; mg QD; mg QD; mg QD;
CPF70 mg IV carga, luego 50 ANF 200 mg IV ANF 200 mg IV
como dosis de mg QD; como dosis de como dosis de
carga, luego 50 ANF 200 mg IV carga, luego 100 carga, luego 100
mg QD; como dosis de mg QD; mg QD;
ANF 200 mg IV carga, luego 100 MCF 100 mg QD MCF 100 mg QD
como dosis de mg QD;
carga, luego 100 | MCF 100 mg QD;
mg QD; VOR 6 mg/kg IV
MCF 100 mg QD | ¢/12 h por 2 dias
como dosis de
carga, luego 4
mg/kg c/12 h
Opciones AmBd 0.5-1 FLU 800 mg IV CPF70 mg IV AmBd 0.5-1 CPF70 mg IV AmBCL 3-5
secundarias | mg/kg/dia IV; como dosis de como dosis de mg/kg/dia IV; como dosis de mg/kg/dia IV;
AmBCL 3-5 carga, luego 400 | carga, luego 50 AmBCL 3-5 carga, luego 50 VOR 6 mg/kg IV
mg/kg/dia IV mg QD; mg QD; mg/kg/dia IV mg QD; ¢/12 h por 2
ITR 200 mg IV ANF 200 mg IV ANF 200 mg IV dosis como dosis
BID por 2 dias, como dosis de como dosis de de carga, luego 4

mg/kg c/12 h

25

BMJ BestPractice.

Systemic candidiasis.

[En

linea).

http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/1062/treatment.html
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Linea de Sospecha diagndstica Diagnéstico confirmado
tratamiento Pacientes no Pacientes Pacientes no neutropénicos (sin Pacientes neutropénicos (sin
neutropénicos neutropénicos complicaciones complicaciones
No criticamente | Criticamente No criticamente | Criticamente
enfermos o sin enfermos o enfermos o sin enfermos o
exposicion exposicion exposicion exposicion
reciente a reciente a reciente a reciente a
azoles, o azoles, o azoles, o azoles, o
infecciéon debido | infeccion debido | infeccidn debido | infeccion debido
a C. parapsilosis | a C. glabrata a C. parapsilosis | a C. glabrata
Opciones AmBd 0.5-1 AmBCL 3-5
terciarias mg/kg/dia IV; mg/kg/dia IV;
AmBCL 3-5 VOR 6 mg/kg IV
mg/kg/dia IV ¢/12 h por 2
dosis como dosis
de carga, luego 4
mg/kg c/12 h
Duracién X 2 semanas X 2 semanas X 2 semanas X 2 semanas

Abreviaturas: FLU: Fluconazol; ITR: Itraconazol, VOR: Voriconazol; CPF: Caspofungina; ANF: anidulafungina; MCF: Micafungina;
AmBd: Amfotericina B deoxicolato; AmMBCL: Amfotericina B complejo lipidico

V. Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

Ullmann, et al.?®, en un ensayo internacional, aleatorizado, doble ciego, comparé
posaconazol oral con fluconazol oral en la profilaxis contra las infecciones fungicas
invasivas en pacientes con injerto contra huésped (EICH) que estaban recibiendo terapia
inmunosupresora. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo a la condicion de la
EICH al inicio del estudio y fueron asignados al azar para recibir posaconazol
suspension oral a una dosis de 200mg tres veces al dia mas capsulas de placebo una
vez al dia, o cpsulas de fluconazol a 400mg via oral una vez al dia mas placebo
suspension oral tres veces al dia, hasta el dia 112 del periodo de tratamiento fijo. El
punto final primario fue la incidencia de infecciones flngicas invasivas probadas o
probables desde la aleatorizacién hasta el dia 112 del periodo de tratamiento del estudio.
Otros puntos finales fueron: incidencia de aspergilosis comprobada o probable durante el
periodo de tratamiento en la poblacion por intencion de tratar, la incidencia de recaidas
de infecciones flingicas invasivas probadas o probables durante el periodo de
exposicion, el tiempo para la aparicion de una infeccibn micética invasiva, mortalidad
global en la poblaciéon por intenciéon de tratar, y la mortalidad atribuible a la infeccion
fungica en la poblacion por intencién de tratar. El periodo comprendido desde la primera
dosis del farmaco del estudio hasta 7 dias después de la recepcién de la dltima dosis,
fue definido como periodo de exposicion.

De un total de 600 pacientes, 301 fueron asignados a posaconazol y 299 a fluconazol. Al
final del periodo de tratamiento al dia 112, posaconazol fue tan eficaz como el fluconazol
en la prevencion de todas las infecciones fungicas invasivas (incidencia, 5.3% y 9.0%,
respectivamente; OR=0.56; 1C95%, 0.30-1.07; p=0.07) y fue superior a fluconazol en la
prevencién de la aspergilosis invasiva comprobada o probable (2.3% vs 7.0%; OR=0.31,
IC95%, 0.13-0.75; p=0.006). Mientras que los pacientes estaban recibiendo
medicamentos del estudio (periodo de la exposicion), en el grupo de posaconazol en
comparacion con el grupo de fluconazol, hubo menos recaidas de infecciones flingicas
invasivas (2.4% vs 7.6%, p=0.004), particularmente aspergilosis invasiva (1.0% vs 5.9%,
p=0.001). La mortalidad global fue similar en los dos grupos, pero el nimero de muertes
por infecciones fungicas invasivas fue menor en el grupo de posaconazol (1%, frente al
4% en el grupo de fluconazol; p=0.046). [Tabla N° 5].

% Ullmann AJ, Lipton JH, Vesole DH, Chandrasekar P, Langston A, Tarantolo SR, et al. Posaconazole or fluconazole for
prophylaxis in severe graft-versus-host disease. N Engl J Med. 2007;356(4):335-47.
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exposicién, de acuerdo con patdgenos, entre los pacientes asignados a un farmaco de estudio.
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Pathogen or Pathogen Group

Fixed treatment period
All proven and probable invasive fungal infections*
All invasive aspergillosis
Aspergilius (not otherwise specified)
Aspergilius galactomannan antigen index
A fumigatus
A flavus
A niger
A terreus
All candida species
C. krusel
C. albicans
C, glabrata
C. paropsilosis
Candida (not atherwise specified)
Other fung
Pyeudallescherio boydii
Rhizomucor miehel
Trichosporon beigelli
Scedosporium prolificans
Mold (not otherwise specified)

Posaconazole Fluconazole

Group
(N~ 301)

Group
(N« 299)

no. (%)

16 (5.3)
7%
0

W~ O N ©C = s OO0 O N @~

—

27 (9.0)
21 (7.0
5

- - >

- O O = O N O = w mw w & w

Odds Ratio
(95% €1)

0.56 (0.30-1.07)
0.31 (0.13-0.7%)

P Value

007
0,006

Pathogen or Pathogen Group

Exposure period |
All proven and probable invasive fungal infections*
All invasive aspergillosis
Aspergillus (not otherwise specified)
Aspergillus galactomannan antigen index
A_ furmgotus
A flavn
A nger
A terrewns
All candida species
C knoe
C olbwcans
C globrota
C paropsios
Candida (not otherwiss specified)
Other fungi
P. boydi
R muches
7. beigeds
S. prolificans
Mold (not otherwise specified)

Posaconazole Fluconazole

Group
(N=291)

Group
(N=288)

no. (3%)

7(24)
3 (1.0)
0

= 0 = 0O = «w 0O 0 =~ 0 0~ 0 00 9

22(2.6)
17 (5.9)
4
4

8
1

o

o = O W

- 0 O » D N ©O O ™ -

Odds Ratio
(5% C1)

030 (0.12-071)
0.17 (0.05-0.57)

P Value

0004
0.001
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El andlisis del tiempo para la infeccién
fungica invasiva por el método de
Kaplan-Meier mostré un retraso en la
aparicion de infecciones en el grupo
de posaconazol, en comparacion con
el grupo de fluconazol, durante el
periodo de tratamiento fijo (p=0.048)
(Figura N° 2)

Probability of Omet of Infection (%)

Days afler First Dose of Study Drug

Figura N° 2. Tiempo para la micosis invasiva comprobada o
probable.

Cornely, et al.?, realizé un estudio aleatorizado, multicéntrico, para comparar la eficacia
y seguridad de posaconazol frente a fluconazol o itraconazol como profilaxis para los
pacientes con neutropenia prolongada. Los pacientes recibieron profilaxis con cada ciclo
de quimioterapia hasta la recuperaciéon desde la neutropenia y remision completa, hasta
la aparicion de una infeccién fungica invasiva, o durante un maximo de 12 semanas, o lo
gue ocurriese primero. Se compar6 la incidencia de infecciones fangicas invasivas
comprobadas o probables durante el tratamiento (el punto final primario) entre los grupos
de posaconazol y fluconazol o itraconazol; y como criterios de valoracién secundarios, se
considerd; muerte por cualquier causa y tiempo hasta la muerte. Un total de 304
pacientes fueron asignados al azar para recibir posaconazol, y 298 pacientes fueron
asignados al azar para recibir fluconazol (240) o itraconazol (58). Las infecciones
fungicas invasivas probadas o probables fueron reportados en 7 pacientes (2%) en el
grupo de posaconazol y 25 pacientes (8%) en el grupo de fluconazol o itraconazol
(reduccién absoluta en el grupo de posaconazol, -6%; IC95%, -9.7 a -2.5%; p<0.001),
criterios estadisticos cumplidos para la superioridad. Significativamente menos pacientes
en el grupo de posaconazol tuvieron aspergilosis invasiva (2 [1%] frente a 20 [7%)],
p<0.001). (Tabla N° 6)

# Cornely OA, Maertens J, Winston DJ, Perfect J, Ullmann AJ, Walsh TJ, et al. Posaconazole vs. fluconazole or itraconazole
prophylaxis in patients with neutropenia. N Engl J Med. 2007;356(4):348-59.
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Tabla N° 6: Infeccion micética invasiva probada o probable durante la fase de tratamiento*

Fluconazole
Posaconazole o ltraconazole Fluconazole Rtraconazole
Iavasive Fungal Infection (N=304) (N=298) (N=240) (N=58) P Value %% Cl
number (percens)
Proven or probablet @ 25 (8) 15(8) & (10) <0.001 57w0-25
Mold
Imasive aspergiliosis 2(1) 20 (%) 15 (6) 59 <0.001 -91tw-31
Asperpillus fumigetus 0 2 1 1
A flovus 0 2 2 0
Aspergillus species] 2 16 12 4
Rhzopus species 0 1 1 0
Prevdalieschens boyd 0 1 0
Mold, not otherwise specified 1 0 0 0
Yeast
Invasve candidiasis i 2 (<1) 2 {<1) 0
Condido gigbrats 2 1 1 0
C brusel 0 1§ 1§ 0
C porspuioss 0 1§ i) 0
C trogicolis 1 0 0 0
Other
Prewumocyss jirovecy 1 1 0 1

* The treatment phase was defined a3 the period from randomization to 7 days after the last dose of the study drug had been administered
during the last cycle of chemotherapy. P values were calculated with the use of the chi-square test. P values and 95% confidence intervals
{Cls) are reported for the posaconazole group as compared with the pooled fluconarole and itraconazcle groups.

T The global distribution of invasive fungal infection was as follows: United States, 7 patients {posaconazole group, 1 of 81; fluconazole or
itraconazole group, 6 of 78}, Europe, 15 patients (posaconazole, 3 of 125; fluconazole or itraconazcle, 12 of 127). Canada, 0 patients, Far
East, 5 patients (pesaconarole, 2 of 18; fluconazole or itraconazole, 3 of 21), and Latin America, 5 patients (posaconazole. 1 of 66; flucon-
azole or itraconazole, 4 of 58)

§ Microbiologic criteria for proven or probable infection with aspergilius species included a positive test for aspergillus galactomannan anti-
gen (205 on the galactomannan index), not necessarily a positive culture, or compatible histopathological findings.

§ Two infections were in one patient; therefore, they are counted as a single infection

9 Pneumocystis paeumonia was included even though there is no evidence that azoles, including the study drugs, act against P. jiroveci

Las tasas de éxito clinico o fracaso y las razones que produjeron el fracaso clinico se
listan en la Tabla N° 7. De los 304 pacientes en el grupo de posaconazol, 81 (27%)
recibieron un agente antifingico empirico durante la fase de tratamiento, al igual que 112
de los 298 pacientes (38%) en el grupo de fluconazol o itraconazol (p=0.004).
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Tabla N° 7: Respuesta clinica y motivos de fracaso durante la fase de tratamiento*

Fluconazole
Posaconazole  or ltraconazole
Clinical Response (N =304) (N = 298) P Value 95% CI
no, (o)

Clinical success 195 (64) 160 (54)

Clinical alluret 109 (36) 138 (46) 0005 -133to-26
Proven or probable invasive fungal infection 7(2 25 (8) <0.001 ~9.7t0-2.5
Use of systemic antifungal agent for =4 consecu- 68 (22) 101 (34) 0.002 -187t0 43

tive days for 2 suspected fungal infection}
Adverse event possibly or probably related 10 25 (%) 25 (8) 094
study treatment, resulting in discontinuation
Use of intravenous study drug for =4 consecutive 6 {20 12 (4) 0.14
days or for 10 days in total
Withdrawal for any reason and loss to follow-up 303 1(<1) 002 00042

* The treatment phase was defined as the period from randomization to 7 days after the last dose of the study drug had
been administered during the last cycle of chemotherapy. P values were calculated with the use of the chi-square test
P values are reported for the posaconazole group as compared with the pooled fluconazole and itraconazole groups;
related 95% confidence intervals (Cls) are provided when significance was achieved

T Clinical failure was also defined as randomization without subsequent treatment, which accounted for 7 of the 304 pa-
tients (2%) in the posaconazole group and 6 of the 298 patients (2%) in the fluconazole or itraconazole group. Numbers
of patients in each subcategory do not sum to the total because some patients had more than one type of dinical failure

§ Amphotericin B was the systemic antifungal agent most frequently administered to patients in both groups

| Seventeen patients in the posaconazole group received amphotencin B intravenously as an alternative to posaconazole;
however, only s of them received it for 4 consecutive days or more or for 10 days in total

Probability of lnvasive
Fungal Infaction

El andlisis de Kaplan-Meier de tiempo
hasta la infeccion micotica invasiva
(p=0.003), muerte por cualquier causa en g

el final del periodo de 100 dias después de 0234
la aleatorizacion (p=0.04), e infeccion 0204
micotica invasiva o muerte (p=0.01), fue ! = P04
estadisticamente significativo a favor de = Fluconazole e
- o Nrac L. Posacan
posaconazol (Figura N° 3) 0104 o) AP —
0.0%4 _,_;—/_/
oo T Y Y Y 1
] 0 “w w »0 100
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Figura N° 3: Las curvas de Kaplan-Meier para el 0204

tiempo hasta infeccion fdngica invasiva (Grupo A),
muerte por cualquier causa (Grupo B), y micosis
invasiva o muerte (Grupo C) Durante el periodo de 100

dias después de la aleatorizacion.
Los valores de p se estimaron con la prueba de log-rank. Los datos .00
fueron censurados en la tltima fecha de contacto o en el dia 100 después o
de la aleatorizacion, o lo que fuera antes.
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. Resumen de la evidencia comparativa en seqguridad

Se ha informado raramente efectos hepaticos graves, incluyendo colestasis o
insuficiencia hepatica (a veces mortales), en pacientes con graves condiciones médicas
subyacentes (por ejemplo, de malignidad hematoldgica). Efectos hepéticos ocurrieron
generalmente en aquellos que recibieron dosis de posaconazol 800mg/dia (400mg dos
veces al dia 0 200mg 4 veces al dia). Se ha reportado pocos efectos hepaticos graves,
incluyendo elevaciones leves a moderadas de la ALT, AST, fosfatasa alcalina, bilirrubina
total y/o hepatitis clinica. Las pruebas de funcion hepética elevadas generalmente son
reversibles después de interrumpir el tratamiento con posaconazol, y en algunos casos
estos valores volvieron a los niveles normales sin interrumpir la terapia; rara vez se ha
requerido interrupcion de la terapia. Las pruebas de funcién hepética elevadas no estan
asociadas con el aumento de las concentraciones plasmaticas de posaconazol. Ademas,
se ha reportado prolongacion del intervalo QT con posaconazol y algunos otros azoles
(por ejemplo, fluconazol, voriconazol). Un caso incluyé un paciente gravemente enfermo
con multiples factores de riesgo que pueden haber contribuido a efecto (por ejemplo,
quimioterapia cardiotéxica, hipopotasemia, medicamentos concomitantes previos).”®

Ulimann, et al.”®, reporta que la incidencia de eventos adversos relacionados con el
tratamiento fue similar en los dos grupos (36% en el grupo de posaconazol y 38% en el
grupo de fluconazol), y las tasas de eventos adversos graves relacionados al tratamiento
fueron 13% y 10%, respectivamente (Tabla N° 8).

% posaconazole. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Fecha de consulta: 10 oct 2012]. URL disponible en:
http://web.b.ebscohost.com/dynamed/detail?vid=2&sid=5f152f19-aeaa-42bb-a39a-
7744bbd9e4a9%40sessionmgrl10&hid=101&bdata=IJmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1keW5hbWVKLWxpdmUmc2NveGU9c2102Q%3d
%3d#db=dme&AN=233020&anchor=AdverseEffects

% Ullmann AJ, Lipton JH, Vesole DH, Chandrasekar P, Langston A, Tarantolo SR, et al. Posaconazole or fluconazole for
prophylaxis in severe graft-versus-host disease. N Engl J Med. 2007;356(4):335-47.
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Tabla N° 8: Eventos adversos relacionados al tratamiento y mortalidad por cualquier causa durante el periodo de

observacion
Posaconazole Group Fluconazole Group
Event (N~301) (N~299)
ne (%)
Adverse events
Total 107 (36) 115 (38)
Headache (1) 1)
Gastrointestinal disorders
Diarrhea (N 12 (4)
Nausea 22(7) 28 (9)
Vomiting 13 (%) 15 (%) [
Liver and biliary disorders ‘
Bilirubinemia s$0) S [
Increased yglutamyltransferase am 7() l
Increased hepatic enzymes LA} @
Increased aspartate aminotransferase L)) 5y ‘
Increased alanine aminotransferase * MM A [
Serious adverse events ‘
Total 40 (13) 29 (109 [
Increased hepatic enzymes &) 1i<1) ‘
Increased yglutamyltransferase SQ) LY |
Hepatocellular damage 4 0
Bilwubinernia i) Yy
Atnormal hepatic function ] Yy
Vomiting 401 1(<l)
Nausea 4 0
Deaths
All causes
During the observation period 76 (25) B4 (28)
During the fixed treatment period 58 (19) 59 (20)
During the sxposure penod| 22 (%) 24 (8)
Cause of death
Adverse evont 190108 37 (12)
Invasive fungal infection
Complications of infection{ aql) 12 (4)
Proven or probable infection§ 21 11 (4)
Possible infection 2() 1(«1)
Progression of underlying disease or GYHD 3 0m LENR RN
Other 2(1) 2(1)

* Treatment-rolated adverse events were those that occurred at a frequency of at least 3% in either of the two groups
Tteatment-celated serous adverse events were those that occurred in at least three patients, Actual totals are also \Kown
(For further details on treatment.related serous events, see the Supplementary Appendix ) Deaths from all causes were
those that occurred dunng the 24.week observation period. Invasive fungal infections were adjudicated by the data review
committes in a blinded fashion. The cause of death was assessed by an investigator as one of the fallowing: an invasive
fungal infection, a cause other than an invasive fungal infection but in the presence of an invasive fungal infection, or a
cause other than an invasive fungal infection (without evidence on autopsy of invasive fungal infection or with clinical
evidence of the resolution of an invasive fungal infection)

1 Data are for 291 patients in the posaconazole group and 285 in the fluconazole group. Only one adverse event was con-
sidered by an investigator to be related to the study drug. Ninety days after posacanazale was discontinued, only a single
death from multiple-organ failure occurred after cyclospornineassociated thrombotic thrombocytopenic purpura-like syn.
drome developed; the gulh was considered by the (nvestigator to be possibly related to treatment with posaconazole.

§ P=0,046 by the log-rank test

| P=0.01 by the chi-square test
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En el estudio de Cornely, et al.”™, todos los 602 pacientes en la poblaciéon por intencion
de tratar, fueron incluidos en la evaluacién de la seguridad. La incidencia de eventos
adversos relacionados con el tratamiento fue similar entre todos los grupos. En el estudio
se reportd prolongacion del intervalo QT o QTc relacionado con el tratamiento en 12/304
pacientes (4%) que recibieron posaconazol, 5/240 pacientes (2%) de los que recibieron
fluconazol, y 4/58 pacientes (7%) que recibieron itraconazol; la prolongacion fue
considerado como grave en 1 paciente en el grupo de posaconazol. Otros eventos
cardiacos graves relacionados con el tratamiento incluyeron la fibrilacion auricular,
disminucion de la fraccion de eyeccion, y torsades de pointes, cada uno reportado en un
paciente que recibié posaconazol. Los acontecimientos adversos graves posiblemente o
probablemente relacionados con el tratamiento fueron reportados en 19 pacientes (6%)
en el grupo de posaconazol y 6 pacientes (2%) en el grupo de fluconazol o itraconazol
(p=0.01). Los eventos adversos relacionados con el tratamiento mas frecuente en ambos
grupos fueron las alteraciones del tracto gastrointestinal. (Tabla N° 9).

|30

Tabla N° 9: Resumen de eventos adversos graves

Fluconazole
Posaconazole or Itraconazole Fluconazole Itraconazole
Event (N=304) (N=298) (N=240) (N=58)
number of patients (percent)
Any eventy
Total 159 (52) 175 (59) 143 (60) 32 (55)
Neutropenia 22 (7) 23 (8) 18 (8) 5(9)
Gastrointestinal hemorrhage 8(3) 3() 2 (1) 1(2)
Bilirubinemia 7 () 5(2) 4(2) 1(2)
Hypotension 10 (3) 21 (7) 17 (7) 4 (7)
Cardiac failure 6(2) 3 () 3(1 0
Cardiac arrest 4 (1) 6 (2) 5(2) 1(2)
Cardiorespiratory arrest 4 (1) 5(2) 4 (2) 1(2)
Atrial fibrillation 2(1) 6 (2) 5(2) 1(2)
Event possibly or probably related to treatment
Total 19 (6) 6 (2) 4(2) 2 (3)
Bilirubinemia 5(2) 3(1 2 (1) 1(2)
Increased hepatic enzymes 3(1) 1 (<1) 1 (<1) 0
Increased alanine aminotransferase 1(<1) 1 (<1) 0 1(2)
Hepatic failure 1(<1) 0 0 0
Hepatitis 1(<1) 0 0 0
Hepatocellular damage 1(<1) 0 0 0
Jaundice 1(<1) 0 0 0
Diarrhea 1(<1) 0 0 0
Atrial fibrillation 1(<1) 0 0 0
Syncope 2 (1) 0 0 0
Decreased ejection fraction 1({<1) 0 0 0
QT or QTc prolongationi: 1(<1) 0 0 0
Torsades de pointes 1(<1) (o] 0 0
Diplopia 0 1 (<1) 1 (<1) 0

* Events are listed for the period from randomization until 30 days after the last dose of the study drug had been admin-
istered. For a complete listing, see the Supplementary Appendix. Numbers for subentries may not sum to the total
numbers because patients could have more than 1 event. QTc denotes the QT interval corrected for heart rate.

T Events listed are those with a 2% or greater incidence in the posaconazole group or in the fluconazole or itraconazole group.

I Prolongation was defined as a period of more than 450 msec for men and more than 470 msec for women.

% Cornely OA, Maertens J, Winston DJ, Perfect J, Ullmann AJ, Walsh TJ, et al. Posaconazole vs. fluconazole or itraconazole
prophylaxis in patients with neutropenia. N Engl J Med. 2007;356(4):348-59.
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El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia conducido por la DIGEMID a
través de la Base de Datos Vigi-Base del Centro de Monitorizacion de Uppsala de la
OMS (Uppsala Monitoring Centre), registré hasta Octubre del 2014; 404 clases de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM) para posaconazol; haciendo
un total de 1844 casos; de un total de 727 reportes (Tabla N° 10).>* Asi mismo, a nivel
nacional segun la base de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, para el medicamento posaconazol se ha registrado 4 RAMs: un caso de
taquicardia, convulsiones, eritema nodoso y prurito.*

Tabla N° 10: Reacciones adversas mas prevalentes (21%) segun Base de datos internacional VigiFlow

Reacciones adversas bajo terminologia WHO-ART (n) Porcentaje

Medicamento ineficaz (68), 4%
Infeccion fungica (60), Septicemia (55), 3%
Interaccidn con otros medicamentos (46), Neumonia (44), Nausea (34), 2%

Bilirrubinemia (27), Muerte (27), Funcidn hepatica anormal (26), Vomitos (25), Dafio
hepatocelular (24), Fiebre (21), Granulocitopenia (21), Enzimas hepaticas aumentaron (21),
Trombocitopenia (21), QT prolongado (20), Agranulocitosis (17), Enfermedad injerto contra
huésped (17), Hepatitis (17), Diarrea (16), Erupcion cutanea [rash] (16), Condicion agravada (15),
Paro cardiaco (13), Insuficiencia renal crénica (13), Insuficiencia respiratoria (13), Nivel de
farmaco disminuido (12), Hipopotasemia (12), Leucemia granulocitica (12), Dolor abdominal
(11), Encefalopatia (11), Infeccion (11), Falla multiorgdnica (11), Anemia (10), Nivel de farmaco
incrementado (10), Disnea (10), Hipertension (10), Infeccion bacteriana (10), Pancitopenia (10),

Incremento de la fosfatasa alcalina (10), Funcidn renal anormal (10), Taquicardia (10), 1%
N=1844 reacciones adversas en total, n=nimero de casos; en la tabla se omitié colocar 84 reacciones reportadas como “Término bajo
evaluacion de WHO-ART”, 5%; y 13 reacciones reportadas como “Término no aceptado por WHO-ART”, 2%.

Se consideraron las reacciones adversas 21%

VIl.Resumen de la evidencia comparativa en costo

En la Tabla N° 11 se muestra el analisis econémico en base al costo de posaconazol
frente a otros antimicéticos indicados como profilaxis antifingica en pacientes
neutropénicos, incluidos en el PNUME vigente.

Tabla N° 11: Andlisis econdémico de posaconazol y a otras opciones de tratamiento en profilaxis antifingica en pacientes
neutropénicos.

Medicamento Posaconazol Fluconazol 150mg Itraconazol 100mg
40mg/mL x 105mL tableta tableta

Precio unitario (S/.) 2975.00% 0.14* 0.55>

Dosis 200mg c/8h 400mg c/24h 200mg c/12h

Dosis/dia 600mg (15mL) 400mg 400mg

N° unidades/dia 1 frasco 3 tabletas 4 tabletas

Costo tratamiento por

semana (S/.) 2975.00 2.94 15.40

Costo incremental (S/.) -2972.06 -2959.6

¥ Base de datos VigiBase - Uppsala Monitoring Centre de la OMS - Centro Nacional de Farmacovigilancia Perl

gPosaconazol). Accesado: 26 Oct 2014. Disponible en: http://www.who-umc.org/

2 Base de datos VigiFlow - Uppsala Monitoring Centre de la OMS - Centro Nacional de Farmacovigilancia Pert (Posaconazol).
Accesado: 26 Oct 2014. Disponible en: http://www.who-umc.org/

* 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]. [Fecha de consulta: Octubre 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/
% MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacién de las DISAS y
DIRESAS a Junio del 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: Octubre 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/
* 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]. [Fecha de consulta: Octubre 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/
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VIIl. Resumen del estatus regulatorio

Posaconazol se encuentra aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) bajo la
presentacién de tableta de liberacion sostenida de 100mg, solucién oral 40mg/mL e
inyectable 18mg/mL. En el caso de la solucion oral, solo esta aprobado para la profilaxis
de infecciones fungicas invasivas, candidiasis orofaringea, y candidiasis orofaringea
refractaria a itraconazol y/o fluconazol*®.

Por otro lado, en la base de medicamentos de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA),*" y en la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)3,
posaconazol en soluciébn oral est4d autorizado para el tratamiento de aspergilosis
invasiva, fusariosis, cromoblastomicosis y micetoma, y coccidioidomicosis, en pacientes
adultos con enfermedad resistente a amfotericina B, itraconazol o fluconazol, o en
pacientes que son intolerantes a estos medicamentos; en candidiasis orofaringea (como
terapia de primera linea) en pacientes que presentan enfermedad grave o que estan
inmunodeprimidos, en los que se espera que la respuesta a la terapia topica sea
insuficiente. También esta indicado en profilaxis de infecciones flungicas invasoras en
pacientes que estén recibiendo quimioterapia de remision-induccién para leucemia
mielégena aguda (LMA) o sindromes mielodisplasicos (SMD), que se espera que
desarrollen neutropenia prolongada y que presentan alto riesgo de desarrollar
infecciones fangicas invasoras; y en receptores de trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH) que estan recibiendo dosis altas de terapia inmunosupresora
para la enfermedad injerto contra huésped, y que presentan alto riesgo de desarrollar
infecciones fangicas invasoras.

En la Health Canada,® el posaconazol en solucién oral se encuentra aprobado en
profilaxis de infecciones por Aspergillus y Candida en pacientes que estan en alto riesgo
de desarrollar estas infecciones, como los pacientes con neutropenia prolongada o
receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas (TPH); y para el tratamiento
de aspergilosis invasiva en pacientes con enfermedad refractaria a amfotericina B o
itraconazol, o en pacientes que son intolerantes a estos medicamentos (la resistencia
esté definida como la progresion de la infeccion o falta de mejoria después de un minimo
de 7 dias de dosis terapéuticas previa de terapia antifungica efectiva).

Cabe sefialar, que el posaconazol en solucion oral, no se encuentra incluido en la Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizaciébn Mundial de la Salud (OMS)
tanto para adultos como para nifios***'. En el pais, actualmente sélo se cuenta con
registro sanitario para la solucion oral de posaconazol*.

% U.S. Food and Drug Administration. Drugs@FDA [Internet]. United States: U.S. Food and Drug Administration; c2014 [citado
10 oct 2014]. Disponible: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails

% Human medicine: Find medicine [Internet]. European Union: European Medicines Agency; c2014 [citado 10 oct 2014].
Disponible: http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/includes/medicines/medicines_landing_page.jsp&mid=

% Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [Internet]. Versién 0.4. Espafia: Ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad; c2014 [citado 15 set 2014]. Disponible: http://aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm

*® Drug Product Database Online Query [Internet]. Canada: Health Canada; c2014 [citado 10 oct 2014].
Disponible:http://webprod5.hc-sc.gc.ca/dpd-bdpp/info.do?code=88833&lang=eng

“° WHO Model Lists of Essential Medicines [Internet]. 18 Ed. Geneva: WHO; 2013 [Actualizado Oct 2013; citado 10 oct 2014].
Disponible: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/93142/1/EML_18 eng.pdf?ua=1

“L WHO Model Lists of Essential Medicines for Children [Internet]. 4 Ed. Geneva: WHO; 2013 [Actualizado Oct 2013; citado 10
oct 2014]. Disponible: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/93143/1/EMLc_4_eng.pdf?ua=1

2 Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos [Internet]. Pert: Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas;
€2014 [citado 10 oct 2014]. Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/listado.asp
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IX. Conclusiones

Basado en la revision y andlisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Posaconazol 40mg/mL solucién oral, el Equipo Técnico acuerda no incluirlo en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME), porque su utilizacién
esta restringida a indicaciones muy poco frecuentes y en condiciones altamente
especializadas.
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