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Caspofungina (L-743872, MK-0991) Micafungina (FK-463)

Glarea lozoyensis (Zalerion arboricola)

-

Anidulafungina

topengillus nidulans

Inhibidores de la sintesis de glucano
(B-1,3-D-glucano sintasa)

Papulacandinas = a,B,c,DyE

Cilofungina (LY-121019)
B Micafungina (FK-463)
lEauinocandinaC Anidulafungina (LY-303366)
Equinocandina D
Neumocandina (L-671329) = _ L-693989 Caspofungina
Lipopéptidos L-733560 = (L-743872)
Neumocandinad Neumocandina §L-688786) = < L-773560
L-731373

Neumocandina €

Aculeacinas
Mulundocandinas
Grupo WF 11899

Ascosterosido (L767812)

Terpenoides Ergokonina A
Arundifungina
Enfumafungina

Romeno, Cant6n, Peman, Gobernado, REQ 2005; 281-99
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Ciertaestructuraquimicadiferenteentre
candinas

Cadena lateral lipdfilica:
* Mayor volumen distribucion
- Mayor actividad microbiolégica

Micafungina (Mycamine®)

Odds FC etal. Trends Microbiol. 2003;11:272-279

Sensibilidad in vitro de las especies de hongos alos
principales antiflingicos (@ > 75% sensible, [l < 50%, ] <5%)

EQUINO
CANDINAS

Hongo AmB FCz ITCZ vCcz POSA Flucito TERBI

. albicans

C.

C. parapsilosis
C. lusitaniae
C. tropicalis
C. glabrata
C. krusei
Cryptococcus
A. fumigatus
A. flavus
A. terreus
Zigomicetos
Fusarium
Scedosporium
Trichosporon

Raffaello Sandio
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Candidemias en Espafia 2009
(Estudio Fungemyca)
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Porcentaje de aislados resistentes o no sensibles (NS)

C. albicans (504) o

C. parapsilosis (354) 1.4

C. tropicalis (94) 1.1
C. glabrata (128) 0

C krusei (24) 4
Otras (52) 1.9*

.
* Sinincluir aislados ininsecamente NS

b 3
b 1

@&}f \
Q7

0 0.4
0 1.7
0 5L
0 0.8
8.3 41
3.8* 0*

Estudio Fungemyca

7.4 16 8.5 1 9 1.4

7.8 24 0.6 14 0 0
- 4.2 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0

(1.152 aislados) U

Sensibilidad especies menos frecuentes

specie N° Antifung
C. guilliermondii 6 S a todos los AF( 1 CASNS.MCFNS)
C. lusitaniae 11 S atodos los AF
C. famata 5 S atodos los AF
C. dubliniensis 7 S atodos los AF
C. kefyr 2 S atodos los AF
C. neoformans 7 S a todos los AF (CandinaNS)
B. capitatus 1 S atodos los AF (1 CASNS)
Rhodotorula spp. 7 S a todos los AF (CandinaNS)
Trichosporon spp. 6 S a todos los AF (CandinaNs)
Total 52

Concentration and time to reach the fungicidal endpoint for each species and agent

Specie (no. strains

Concentration and time to reach the fungicidal

evaluated) endpoint with each agent®
Anidulafungin  Caspofungin Micafungin
mgll (h) mgfl (h) mgfl (h)

C. krusei (7) =2(19-20) =2(21-37) = 0.25 (25-30)

C. krusei (2) - - 0.25 (5-7)

C. krusei Cas-R" (1) 8(24) NR 16 (24)

C. metapsilosis (3) =1(14-23) 32(19) =1 (4-30)

C. orthopsilosis (4) = 4(14-27) 16 (34-38) =1(13-30)

C. parapsilosis (4) 32 (41) NR NR

C. guilliermondii (8) = NR NR

C. glabrata (2) - - =0.03 (12-13)

C. glabrata (1) 0.03 (29) - -

C. glabrata Cas-R"(2) 1-4(24) = =

C. tropicalis (1) = = NR

C. tropicalis (1) 1(13) = =

-: no data; NR: not reached.




C.metapsitosis
“+AND - CAS & MCF

C.orthapsitosis

©. parapsilosis
+AND = CAS -& MCF

4 AND = CAS & MCF
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0 025 1 4 25 1 4
gl of drug pg/mL of drug
C.hrussi C. guillrmandii

+AND ‘= CAS & MCF +CAS -4 MCF

CFU-mL

o otaeos z & . o o os 2 & @
paml of drug pefml of drug

CFU/mL at 24 h with different echinocandin concentrations.
Inoculum size: 3-5 x 105 CFU/mL (discontinuous line).

Above discontinuous line: growth. Below discontinuous line: kiling.
Doted line: fungicidal endpoint (3-Log decrease in CFU/mL).
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MIC interpretive breakpaints (BP) for the echinocandins and Candida species using
CLSIB MD and DD methods.

Antifungal agent Species MIC BP (pg/ml)
s 1 it
Anidulafungin C.albicans <025 05
C glabrata <0.12 025
. tropicalis =025 05
C. knusef <025 05
C. parapsilosis <2 4
€. guilliermondii <2 4
Caspofungin C.albicans 05
C. glabrata® 025
C. rropicalis 05
C knusei 05
C parapsitosis 4
C. guilliermondii 4
Micafungin C. albicans 05
) C. plabrara® 012
C. tropicais 05
C krusel 05
C. parapsilosis 4
C. guilliermondii 4

Parametros PK-PD de los antifungicos |

Actividad in viti Parametros predidios de
eficacia

Polienos
(Anfotericina B)

Posaconazol)

Equinocandinas
(Caspofungina,
Anidulafungina,
Micafungina)

. LewisRE.

Fungicida Concentracion Prolongado Cmax/CMI4-10
dependiente frentea Cardidasp, Concentracion
i y Aspergilus sp [ rentea
levaduras y
filamentosos
Fung c i Pr A frentea
dependiente frentea candiday concentraciony tiempo  candida y Cmin>500 frente a
criptococo. [ frene a A [ en
Fungistatico Tiempoy Candida spy Criptococo y Voriconazol. Posaconazol
concentracion deperdientefrente  y nada frente a requiere una concentracion
a Aspergillus sp filamentosos plasmatica de 1000-1500
mglL
Fungicida Concentracion Prolongado, Cmax/CMI>4 frente a
dependiente frentea Cardidasp.  Concentracion Candida sp
F i i0) i frentea ABCICMI>250 entejidoy
dependiente frentea Aspergillus  Candida sp plasma
sp Cmax/CME (efectiva) 10
frente a Aspergillus sp

Agents”. Curr Opin Pharmacol 2007; 7: 49149
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Patrones de distribucién del farmaco para
los antifungicos disponibles actualmente

Higado G-I/ via  Pulm SNC/ Tracto
/ Bazo Rifiones biliar ones LCR  Ojos urinario
AmB + + + + - - -
5-FC + + + + + +
Fluco + + + + + + +
Itra + + + + - - -
Vorico + + + + & & -
Posa* + + + + - = =
Candinas + + + + = = =
+,250%de las concentraciones séricas
/< 10%de las concentraciones séricas 1 Dodds-Ashley ES, et dl. Clininfect Dis. 200643528539
* : 2.Groll AH, et al, Adv Phamacol. _1996:44:343- 5
Prediccion 3 Eschénaler G, et &l Ther ClinRisk Manag, 2007:371-97. )

Indicaciones
clinicas de uso

. Botticelli .

Indicaciones aprobadas por la FDA & EMEA paralas
Candinas y dosificacién de las mismas

c " o No LD No LD LD: 100 mg
1asis esgagica DM: 50 mg QD DM: 150 mg QD  DM: 50 mg QD
LD: 70 mg No LD LD: 200 mg
Candidem
DM: 50 mg QD DM: 100 mg QD  DM: 100 mg QD
LD: 70 mg No LD LD: 200 mg
DM: 50 mg QD DM: 100 mg QD  DM: 100 mg QD

A No LD A
DM: 50 mg QD
LD: 70 mg
NA NA
DM: 50 mg QD
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Caspofungin TDM in critically ill patients

Caspofungin plasma concentrations in SICU patients

CASPOFU INA | MICAFUNGINA [ ANIDULAFUNGINA
NA

Aspergilosis invasoraen

pacientes con intolerancia LD: 70 mg (Si, en Jap6n) mn
o refractarios a otros DM: 50 mg QD LD: 250 mg
tratamientos DM: 100 mg BID
Situaciones o pacientes
especiales:
-Peso (> 80 kg) DM: 70 mg QD NM NM
-Insuficiencia renal NM NM NM
-Insuficiencia hepatica:
‘Leve NM NM NM
‘Moderada DM: 35 mg QD NM NM
-Grave NEx NEX NM

Indicaciones aprobadas por la FDA & EMEA paralas
Candinas y dosificacién (mg/QD) de las mismas

Indicacién CASPO MICA ANIDUI
P P No LD No LD LD: 100
Candidiasis esofagica DM: 50 DM: 150 DM: 50
. . LD: 70 No LD LD: 200
Candidemia DM: 50 DM: 100 DM: 100
. . LD: 70 No LD LD: 200
Otras infecciones por Candida DM: 50 DM: 100 DM: 100
— A No LD
Profilaxis frente a IFI (Candida) en TPH NA DM: 50 NA
Tratamiento empirico dela LD: 70
neutropenia febril DM: 50 NA NA
Aspergilosis invasora en pacientes con LD: 70 NA
intolerancia o refractarios a otros . Si.en Japs NA
tratamientos DM: 50 (Si,en Japén)
. 2 §
Pacientes pediétricos LD: 2 mg/mz Tral: 2mglkg/d NA
MD: 50 mg/m Prof: 1 mg/kg/d

LD = dosis de carga; DM =dosis de mantenimiento; NA= No aprobado por agencias reguladoras; QD: una vez al dia
Allana ) Sucher et al. Ann Phammacother 2009; 43




cYen poblacion
pediatrica?

Anénimo en Google

Enfermedades Infecciosas y
Microlml Chmca

Presentacion de las
Recomendaciones
Diagnésticas y
Terapéuticas
Elaboradas por
GEMICOMED

Guias SEIMC; recomendaciones e indicaciones pediéatricas

Recomendaciones sobre el diagndstico de la enfermedad fingica invasora de la
Sociedad Espariola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC),
Actualizacion 2010

acs, Ecredla Martin 2 v B, Cltmo Qs
. \uhmmukmm Jocep Coarta, it Cutness
¥ Nded Cosnis-Ereto e o Esudis do icoogla

Recomendaciones sobre el tratamiento de la candidiasis invasiva y otras
infecciones por levaduras de la Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas
v Microbiologia Clinica (SEIMC). Actualizacidn 2011

Jost Maria Aguado®+, [sabel Ruiz-Camps®. Patric
Lousdes Vizquez" Montsrna Rovia',

Francisco Alvarez-Lermab, Cris

Josk Mensas e
Pi tin-Divila’, As I(Hu

bt L' s Madero, Jesds Rute Contrerss, st Fotint y
Nanes Cusne:Eetrlln, Groperde Estaio ds Micotgta idica e s SEIK (CEMICOMEDY

Almirante®

Recomendaciones sobre el tratamiento de Ia enfermedad fiingica invasiva
por Aspergillus spp. y otros hongos filamentosos de la Sociedad Espariola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). Actualizacion 2011
Jesis Fortdn*~, Jordi Carratald®, Joan Gavaldd®, Manuel Lizasoaln®,
Rafal de s Cimarat, Marco Borgs?, o Cevera® n
Carlos Lumbs Mg

Manuel Cuenca-Estrella

el Salavert”
Ataro Lasits

. JoséT. Ran
oo de Etudie de Mol

¥, Julidn Torre-Cisneros', José d
3 M de 1 SEIMC (CEMICOMED
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S wasiva neomatal (< 1 mes)

Candidiasis
invasora

s Iowasiva on il may
déficit inmune

Andfingico Via [

Copofunging v,

i

gual que ca aduitos (1-1)

Hongo filamentoso: Aspergilus

o anfotericina B desowicolato® (1 ma/kg (35 myikg dia) o voriconazol 7 mef

o5 Ninos

(dicas o la anforcricina B Retiras bos desps s médicos
) potencial

wsts diarla o 24 mglky

Alternativo; B-Il, B-llI

exclupela

menos 14 dias (B-41)

Tratar

de Al po fracaso Firmaces
ntolerancia

pac \hsrmlmxmd.mmm\hsr
e el aeto urinario
onazel (5-12 mg/hg 0t Formas lpidcas de o anfolicina B Reiar s dspontd

10



Ewerr ] Anidulafungin: isita

B promising option in the
treatment of pediatric invasive
fungal |nfect|ons7

Safety and Pharmacokinetics of Multiple-Dose
Anidulafungin in Infants and Neonates
Mok, DK Renbmi I, L P, IM o, C Mor’ L,

Vhrumt, ; T Wt W Hege ]

Anil Tap|5|z
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bt

profile

+ Estudio en 15 pacientes

+ Los neonatos y nifios que reciben dosis
de 1.5 mg/kg/d tienen niveles de
exposicion deanidulafungina similares a
los de poblacion pediatrica con
dosificacion basada en el peso y en

Swudy To Assess The Safety, Pharmacokinetics, And Evaluate adultos con dosis de 100 mg/d

The Response To Anidulafungin When Treating ChildrenWith

Invasive Candidiasis J/www.cli 2em= | | , -

8851008, No problemas de toxicidad relevantes

Fresco de Pompeya

Tasas de mortalidad de pacientes cony sin IFI
segun condicién de riesgo

35

11.881 pacientes con IFI (2004)

30 =IFI

25 = No-IFI

fllllllllli’

«"F 1\0 6& @0 @g & 066’

Condicién de alto riesgo
o) Menzin et al; Am J Health Sys Pharm o
2009;66:1711-7

Mortalidad (%)

@

11
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Mortalidad (%)

Mortalidad, duracién estanciay costes de
pacientes cony sin IFl

11.881 pacientes con IFl (2004)

Tasade mortalidad (%) 15 B

Duracioén estancia

* +
media (dias * SE) Uehy =0 7,3+0,1

Costes (media $+ SE) 44,726 +1.255 15.445 + 404

P <0.001, todas las comparaciones
o1 Menzin et d; Am J Heath Sys Pharm .
2009;66:1711-7

Tasademortalidad delas Candidemias,
segun estudios

Estudios / Ensayos (fecha) Elogalitad aE;/i:]JUible (dl==0)
Vincentet a., 198 (metaandlisis) 25-60
Wey et al., 1989 38
Viudes et d., 2002 33
Tortorano et al., 2004 37,9
Hajjeh etal,, 2004 36
Almirante etal, 2005 44
Velasco et a., 2008 37,4
Dromer et al., 2008 38,5
Hassan et al., 2009 34,7
Vardakas et al., 2009 20
Hom et al., 2009 (Path Alliance; 12 w) 35,2
Poikénen etal, 2010 (2004-7) 28-32

Mortalidad pacientes con candidemia
entratamiento con equinocandinas

BAnidulaBFluco BCaspo BAnfot.B BMica BAmbisome BMica 100 BMica 150 BCaspo

Mora-Duarte_et al, NEJM 2002; Ruhnke et al, ICAAC 2005; Pappas et al, CID 07

24/05/2011
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Tasas de mort

invasoras por Candida spp.

alidad asociadas coninfecciones

Rates of all-cause mortality from candidemiaor invasive

candidiasis at theend of antifungal therapy

Kullberg * Reboli *

Duration of fol

Tasas de mort

Rates of all-cause mortal

invasoras por Candida spp.

low -up: 12 weeks, 22 to 4weeks and 32 to 3weeks.

alidad asociadas coninfecciones

ity from candidemia or invasive candidiasis atthe end of follow up

AmB-d

All-cause mortality,
end of follow-up (%)

g

Py
=

"L By
" &
B 2 05
THVASIVE CANDIDASE
INTENSIVECARESTUDY 7

40 - i
Flu e

30 -

20 -

10 -

Rex 2 MoraD ' Kullberg® Kuse 2  Reboli ' Pappas 2
Duration of follow-up: '8 to 10 weeks, 212 to 14 weeks.

ICE Study

Study of Anidulafungin, Followed Optionally By Oral
Voriconazole or Fluconazole Therapy, For Treatment
of Documented Candidemia/Invasive Candidiasis in

Study Design

ICU Patient Populations

Primary Objective
« Global response (clinical and microbiological) at the End
Of all Treatment (EOT)

Results
« 221 patients recruited into the study
« ITT/safety population: 216 pts
+ MITT population (evaluable patients): 170 pts
+ 46 patients were excluded from de mITT
population as they did not have confirmed IC/C

24/05/2011
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Global Response eMITT — Primary Analysis
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Treatment Response eMITT —
Primary Analysis

opanian of patients (%]
s

It

Laley de la balanza... en el tratamiento

Tolerancia
Interacciones
Efectos adversos
Comodidad (QD)
Secuencialidad
(iv> vo)
Ecotoxicidad
Resistencias
Costes
Rescatabilidad

(0 A0 oA 01

EFICACIA
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Reacciones adversas mas frecuentes en los
ensayos clinicos

[I———— [CRr— [RE——
] e e e T
S——" ———
AJ.Sucher et . The Amnals of Phamacoherapy 2009 Ociober, Volume 43 ]
Adversa reaction Caspofungin (%) Micafungin () Anidulafungin (%)
Pyrexia 22 Not documented o7
Diarrhoea 149 2.1 [gastrointestinal 31 [nausea (1))
disordars (57.2))
Increased ver enzymes ALT (14.9); AST (125); Fare ALT (2.3); y-glutamyl
alkaline phosphatase (12.1) transterase (1.3)
Hypokalaemia ne 18 a1
Infusion-related reactions 2 456 Mot documented
Nat 27 Not documented
Headache Not documented Not documented 13
Nautropenia Mot documented Mot documented 10 y

. Drugs 2011; 71 (1) 1141

Barjola

15
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Bajo potencial de inter: far
No metabolismo via CYP-450 hepatico

24/05/2011

Co-administracion Consecuencia
CASPOFUNGINA Ciclospori 35%AUC
Tacroli Disminucion 25% AUC
P . Posible disminucion 30% niveles valle
enziméticos jna (descrit vt
ANIDULAFUNGINA Ciclosporina Incremento 22% AUC anidulafungina
MICAFUNGINA Ciclosporina Posible inhibicién metabolismo ciclosporina
e Incremento 18% AUCy 42% niveles pico de
Nifedipino nifedipino
Sirolimus Incremento 21% AUC siolimus
b POCA RELEVANCIA CLINICA — NO MODIFICACION DOSIS

OTRAS VENTAJAS ADICIONALES

(atener en cuenta para la prescripcion)

NO NEFRO, OTO, MIELO,
NEURO, OFTALMO ni
DERMOTOTOXICIDAD'
Anfotericina B

NO INTERACCIONES

ISOENZIMAS

CITOCROMO P450
Itraconazol

élzuoclﬁzsim Voriconazol
Terbinafina Posaconazol
Ketoconazol

NO NECESIDAD DE Ca r ’ in a S ,NO

MONITORIZAR ANTAGONISMOS
NIVELES con otros Antif.?
Itraconazol Azoles
Posaconazol R‘olienos
Voriconazol ycograb
Exigencias especiales:
IR, HD, depuraciéon
extrarrenal

Juan Miralles

16
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Antifingicos y depuracién extrarrenal

* ¢Podrian «d idades significativas del farmaco (AF/@nding
en pacientes sometidos a estas técnicas?

*  ¢Qué factores podrian influir en mayor grado?: Principio fisico de

depuracién, Tasas de flujo sanguineo / dializado, duracién de la didlisis,

soluciones de didlisis, tipo de fitro /membrana, etc.

* Otras variables PK/PD alteradas en paci criticos

* Riesgo de concentraciones subéptimas del firmaco

Considerar laPD, dosis apropiadasy recalcular los
intervalos de dosificacién
Disponer de guias de manejo de dosis para conseguir la

distribucién del farmacoa concentraciones apropiadas

Fisiopatologia o condiciones iatrogénicas en pacientes
criticos que afectan ala distribuciény eliminacién del farmaco

4 Incremento Vd |
|
I 1. 1
lExtravasacién defluidos Perdida de fluidos |[Acumulacion de fluidos
= i 1to aparente del compartimental
-Sepsis VD)
T i =
i -Dre t-
ch)lfante -Hipoalbuminemia grave quﬁ'rl]]?‘geiscgso.s
ritico Flui P -Gran quemado (fase
Fluidoterapia intensa precoz)
-NTP
-Gasto cardiaco reducido
Variaciones del «Clearance» ]
Clearance aumentado Clearance disminuido ({)
-Gran quemado (fase tardia) -Fracaso renal
-Leucemia aguda -Edad > 75 afios

-Fase hiperdinamica de la sepsis

.
Adapiado de F.Scaglione efal. Inemational Joumal of Anfimicrobial Agenis 200832 294-301

Dosis de AF recomendadas en adultos seguntipo de
técnica de reemplazamiento renal

o Dosis de carga Daosis de mantenimienta para CRRT
para CRRT VVH CVVHD  CVVHDE IHD

Anfotericina B q 0.5-1 mg/kg
e Ninguna q24h Igual Igual Igual
Anfotericina B 5
form. lipidica Ninguna 3-5 mg/kg R4h Igual Igual Igual
200-400 mg  400-800mg 800 mg  200-400 mg
Fluconazol 400-800 mg q24h q24h q24h q48-72h
200 mg q12h x
Itraconazol Ninguna 4, seguido de Igual Igual Igual
200 mg q24h
. 400 mg (vo) 200 mg (vo)
Voriconazol ql2hx 2 qi2h Igual Igual Igual
Caspofungina 70 mg 50 mg g24h Igual Igual Igual
100-150 mg
Micafungina Ninguna q24h (tto); 50 mg Igual Igual Igual

GNP rrmansthorapy B 2-5TT)
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[ reztemal Experiencia de micafungina en pacientes con
técnicas de depuracion extrarrenal

J Femindez

Candina con mas informacion sobre la
influencia de las técnicas de depuracion
extrarrenal enlos parametros FC/FD

Tres estudios con datos FC de
micafungina durante el empleo de
HDWC (2) y HDFC (1) .

Minimas variaciones de la -
concentracién plasmatica a la entrada L]

y la salida del hemofiltro -
Nulao minima presencia en el liquido
ultrafiltrado

Micafungina puede administrarse

enpacientes criticos que precisan de HD

ode HDFC sin necesidad de modificar

Concentraciones de micafungina enla entraday salida del filtro
las dosis olos intervalos recomendados de hemodialisis

N Kishino S, et al.Clin Transplant2004;18:676-80

slaingd low-clle

Antdiolic desing during o diahmbc Special
comuderations m sdult critically il patients et Gare Med 2071 Vol 38, No. 3

¢ of published pharmacokinetic stuies and

reports with antimicrobial agents du

SLED b
Drug Study Design Patients Duratian (hr) {mLimin)
Ankdulafungin (56) Single-dose pharmacokinetic 1 ) 180 150
Daptomyein (25) Single-dose pharmacokinetic 1 12 100 200
Dsptamycin Single-dose pharmacokinetic " 5 160 160

24/05/2011

SLED, sustained low-efficiency dialysis;

d, dialysate fow; Qb, blood flow

Table 3. Antimicrobial desing recommendations during sustained low-efficiency dialysis

Drug Nebraska Medical Center Dosing Recommendations®®
Anidulafungin (66) No dosing adjustments necessary
Daptomycin 6)

BurkhardtO,Kaever V,Burhenne H, etal.
. Extended daily dialysis does notaflectthe pharmacokingtics o
anidulafungin. IntJ Antimicrob Chemother 2009;34:282-283.

Multiple-dose pharmacokinetics of ani gin during c
venovenous haemofiltration

Chermather

dh4545

Judith M. Leitner, Brigitte Meyer?, Valentin Fuhrmann’, Katrin Saria’, Clara Zube?, Walter Jager,
Michoelo Bohmdorfer* and Florian Thalhammer!

L20omg L 100mg

por filtracion

el ultrafiltrado

No necesidad de modificacién de dosis en
pacientes criticos con CVVHF

gin concentration (mg/L)

Anidulafungina no se elimina de la circulacion
Laalta fijacion proteica (85%) y la adsorcién a
las superficies sintéticas del equipo de CVVHF
explican lafalta de cantidades cuantificables en

No acimulo del farmaco en dosis sucesivas

+ Estudio en 10 pacientes: No incluye pacientes

24 neutropénicos nicon fallo hepéatico
o Cran AU 24

— — i " L) ) )

o e o patient group (mail)  imgh Vil

Time (h) Breaithy odults'® 86 1118  30-50
Potients with fun iz 1103
Concentration~time profile of the study population |".0 " " s 1099 42

Pre-fiter port meosurements,

Comparison between pharmacokinetic ~parameters ®
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Candinas y técnicas de depuracién extarrenal

Candinas tiene alta fijacion proteica (85-99%)

[ it 14 de distribucién (0.15-0.6 L/Kg en el steady state)

Semividas (relativamente) largas (9-26 hs)

Datos muy limitados; No ensayos prospectivos
No impacto sobre las ©plasmaticas (comparables a
adultos sanos)

No farmaco detectable en el dializado

No impacto sobre laPK candinas (anidula/ mica)
No requieren ajuste de dosis (anidula, mica) durante o
después de la IHD

Farmacoeconomia

Antoni Pixot

Farmacoeconomia de las candinas

.

11 Claro, el “fluco” es més barato... Il

Modelos Ph-e comparativos de coste-eficiencia Anidula vs Fluco
en candidemia/Cl (ensayos clinicos pivotales)

®» Costes adquisicion Anidula-5.780 € Fluco-2.082 €
= Costes globales tto. Anidula-37.240 € Fluco-37.327 €
» Exito clinico Anidula- 74% Fluco- 57%

» Cociente incremental de — 505 € por paciente tratado con éxito

Grau etal, 19th ECCMID, 2009, Poster 1745 I
Estudio de costes basados en el ensayo clinico fase Ill de anidula
=® Mejora de resultados en pacientes hospitalizados y en criticos

® Tendencia no significativa a costes mas bajos con Anidula vs Fluco
=® Reduccion de estancias en UCI / Hospitalarias
» )

Ventaja significativa en n®de dias lihres de hospital (18,2 vs 4,3 dias; p
=.04)

.,19th ECCMID,2009, Poster 1746 l._

24/05/2011
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Farmacoeconomia entre las candinas

¢ Alguna se manifiesta més “ajustada” ?

»
(Caspo)

(Mica)

costes (ahorro)

« Estudio Ph-e comparativo de las 3 candinas en Clde adultos
= Costes adquisicion de Anidula por episodio: 6.000 €
» Costes adquisicion de Caspo por episodio: 4.281 -
= Costes adquisicion de Mica por episodio: 6.000 € -

7.991€
10.741 €

=» Ajustes de dosis necesarios en disfuncién hepatica u obesidad

=» Ajustes de dosis (de 100 mg/d a 200 mg/d) en respuesta inadecuada

+ En no neutropénicos, supone una opcién economicista en los

* Mejor control del presupuesto Garcia etal, 12th Annual European Congress ofthe
i ety o ics and

r
g Outcomes Research, 2009, PIN12

Ecotoxicidad

Candinas e infecciones de brecha

[E———————

International Journal of Antimicrabial Agents

JoUmal NmaBaga: NELpiHW W, s i LomJ|sts 14l [antimidag

Review
Characterisation of breakthrough it ine
an evidence-based review

Hisin-Yun Sun®®, Nina Singh -+

ABSTRACT

-EFI de brecha: 2,4%
(profilaxis)

-Candida no-albicans: > 75%
(1,2%)

-Otros hongos:
Aspergilosis
Criptococosis
Trichosporonosis

Zig
gents In the current era. Despite their potent Eleaioe
echinocandin recipients, however their pre-
cise incidence and causative pathogens are not well delineated. This review shows that breaktfirough X o
in 2.4% of pati - i oMY Sty 5%, add d

isolates demonstrat.

10 non-albicans Candida spp. and less frequently to invasive aspergillosis. Candido

Published by Elsevier V. on behalf of International Society of Chemotherapy.

24/05/2011

Candida tras larga exp
-Pacientes inmunosu primidos

- No diferencias entre
candinas
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¢Cuéles y cuantas
candinas?, ¢Porqué
esay no otras?

Javier Parada

R —
————
arernational prurral of Antimscrstel Agents

Sl i

Thee: e it rnlirrs: Whoee sseial Chskies. of Thoee B sty

Situacion clinica del paciente

Historia previa de uso de candinas

24/05/2011

Contexto clinicoy estrategia

Interacciones farmacoldgicas potenciales

Datos de laboratorio (in vitro)

Coste

¢Qué o cuantas Candinas?,
¢En qué hospitales?

S

Lape an

GENERALITAT Lape
VALENCIANA.  spl s Pl
.

Hospital comarcal o regional:

<200 camas, (< 5-10UC)
Ciruglas generales y alguna
«mayor»

Pediatria «bésica»

1 Candina:
(Caspo)

7

( Hospital secundario, de area:
- Cirugias generales y muchas

+ Pediatria «compleja»

Hospitalterciario, de referencia:

900-1200 camas, (25-50 UCI)

- Cirugias generales y todas las

+ Pediatria «compleja»

+ Inmunosuprimidos.
+ NoTOSsi TPH

+ Inmunosuprimidos
+ ConTOSy TPH

<600 camas, (<25 UCI)
«mayores»

(neonatos, intensivos)

2 Candinas:

(Caspo o Mica)

(Anidula)

«mayores», Gran quemado

(neonatos, intensivos)

3 Candinas:
(Caspo)
(Anidula)
(Mica)
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7t Conclusiones ydirecciones futuras

ot

Peter Donnelly
Comelia Lass-Florl
Javier Pemén

Guillermo Quindds

Emilio Bouza

Emilia Cantén

Ramon Cistema

Miguel Gobemado
Josep Guarro

Isidro Jarque

Estrella Martin-Mazuelos
José Ponton

Juan L Rodriguez Tudela
Carmen Rubio-Calvo
Miguel Salavert

Miguel A Sanz

Amparo Solé

Rafael Zaragoza

Sea “bienvenida” la familia de las candinas como comodin y
alternativa en el tratamiento antifingico de las EFI

Las diferencias (PK/PD, clinicas, eficacia, seguridad) asientan en
pequefos detalles (maxi o minimizables)

En cada centro debe elegirse el n°de candinas necesarias (y cudles)
segln el tipo de pacientes y complejidad de los escenarios
Aungue su uso supone un coste ecolégico (EFIbrecha) y

econémico, seguiran expandiendo sus indicaciones (Px, Combi)

——Trabeoenequpoy mutideciplnar

24/05/2011

ii Estais invitados !!

5th Trends in Medical
Mycology

2-50ctober 2011

Valencia Conference Centre
Valencia, Spain

22



24/05/2011

SIMPLICITY iii Muchas gracias,

the A of o por vuestraatencion !!!

Agra&ecimier{tos: alos amigos
del Hongo en Valencia;

Javier, Isidro, Rafa, Amparo, .
Marino, Eva, Emilia, Pauls, Fran... salavert_mig@gvaes
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