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[ 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: NOXAFIL®

Indicacién clinica solicitada: ampliar el espectro terapéutico antifingico
Autores / Revisores: Diana Heredia /Ana Ortega

Declaracién Conflicto de Intereses de los autores Ninguna

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION:

Facultativo que efectud la solicitud:

Servicio:

Justificacién de la solicitud: reciente comercializacién del farmaco en Espafia con mayor espectro que los
comercializados hasta ahora.

Fecha recepcién de la solicitud: 28/12/06

[ 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico: Posaconazol

Nombre comercial: Noxafil®

Laboratorio: Schering Plough,S.A..

Grupo terapéutico. ANTIMICOTICOS,USO SISTEMICO: TRIAZOLES C6digo ATC: JO2ACO04:

Via de administracion: Oral

Tipo de dispensacion: Uso Hospitalario

Via de registro: procedimiento centralizado.

Presentaciones: Suspension oral : 40 mg de posaconazol en cada mL (105mL) con una cucharilla de
medida con dos lineas de graduacion: 2,5 mLy 5 mL.

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y|Envase de|Cdédigo |Coste PVP con IVA | Coste PVL con IVA
dosis X unidades

Suspension oral 200mg/5mL 1 6524336 700,95 € 654,25 €
suspensién 105mL

[4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA. |

4.1 Mecanismo de accion.

Inhibe la enzima lanosterol 14 alfa-desmetilasa (CYP51), que cataliza una etapa esencial en la biosintesis
de ergosterol, lo que le confiere actividad, demostrada in vitro, frente a los siguientes microorganismos:
especies de Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus),
Coccidioides immitis, Fonsecaea pedrosoi, y especies de Fusarium.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién
AEM y EMEA: (25/10/2005)
- Aspergilosis invasiva en pacientes con enfermedad resistente a anfotericina B o itraconazol, o en
pacientes que son intolerantes a estos medicamentos.
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- Fusariosis en pacientes con enfermedad resistente a anfotericina B, o en pacientes que son intolerantes
a la misma.

- Cromoblastomicosis y micetoma en pacientes con enfermedad resistente a itraconazol, o en pacientes
que son intolerantes a itraconazol.

- Coccidiomicosis en pacientes con enfermedad resistente a anfotericina B, itraconazol o fluconazol, o en
pacientes que son intolerantes a estos medicamentos.

- Candidiasis orofaringea como terapia de primera linea en pacientes que presentan enfermedad grave o
gue estan inmunodeprimidos, en los que se espera que la respuesta a la terapia topica sea insuficiente.

La resistencia se define como la progresion de la infeccion o la ausencia de mejoria después de un minimo

de 7 dias de dosis terapéuticas previas de terapia antifingica eficaz.

- Profilaxis de infecciones fungicas en los siguientes pacientes:
= Pacientes que estén recibiendo quimioterapia de remisién-induccién para leucemia mieloide aguda
(LMA) o sindromes mielodisplasicos (SMD) que se espera que desarrollen neutropenia prolongada y
gue presentan alto riesgo de desarrollar infecciones flingicas invasivas.
= Receptores de transplante porgenitor heamtopoyético (TPH) que estan recibiendo dosis altas de
terapia inmunosupresora para la enfermedad injerto contra huésped, y que presentan alto riesgo de
desarrollar infecciones flngicas invasivas.
EDA:
- Profilaxis de candidiasis diseminada, en pacientes inmunodeprimidos
- Profilaxis de infecciénes por aspergilosis en pacientes severamente inmunodeprimidos
- Candidiasis orofaringea.

4.3 Posologia, forma de preparacidon y administracién..

Oral:

Infecciones fungicas invasivas: 400mg (10 mL) cada 12 horas ( 2 veces al dia En pacientes que no toleren
la comida o el suplemento alimenticio deberd administrarse una dosis de 200mg (5 mL) cuatro veces al dia.
Candidiasis orofaringea: 200 mg una vez al dia el primer dia, luego 100 mg una vez al dia durante 13 dias.
Profilaxis de infecciones fungicas: 200 mg 3 veces al dia. En pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA)
o sindromes mielodisplasicos (SMD), empezar varios dias antes de la fecha prevista de apariciéon de la
neugropenia y continuar durante 7 dias después de que el recuento de neutrdéfilos supere 500 células por
mm"®.

Se debe administrar con comida o en su defecto con suplemento alimenticio.
La suspension oral debe agitarse bien antes de su utilizacion.

4.4 Farmacocinética.

Buena absorcion via oral, obteniendo la concentracibn maxima en 5 horas. Se obtiene una mayor
exposicion al farmaco si se administra con alimentos (especialmente si son ricos en grasas). Tiene alta
unién a proteinas, predominantemente a albumina sérica (>98%).No sufre un metabolismo importante y se
comporta como inhibidor del citocromo P-450 (isoforma CYP3A4).Se elimina lentamente (ty, = 35h),
fundamentalmente por las heces (es sustrato de la glucoproteina p intestinal).

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacién disponibles
Lo resaltado en negrita corresponde a la caracteristica diferencial a destacar con respecto al anterior.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares

Nombre ANFOT. B FLUCONAZOL ITRACONAZOL VORICONAZ.| POSACONAZOL
Presentacion v IV, capsulas y Cépsulasy \YA suspension
suspension suspensién comprimidos
y suspension
Posologia* 0,2-1mg/Kg/dia 200-400 mg/24h 200mg/12h o c/24h | 200mg/12h 400mg/12h
Indicaciones -Aspergilosis -Candidiasis -Candidiasis -Aspergilosis | -Aspergilosis
-Blastomicosis -Coccidiomicosis -Criptococosis -Candidiasis | -Coccidiomicosis
-Candidiasis -Criptococosis -Dermatomicosis -Micosis Cromoblastomicosis

Coccidiomicosis

-Dermatomicosis

-Esporotricosis

oportunistas

-Fusariosis

-Criptococosis -Esporotricosis -Histoplasmosis
-Histoplasmosis | -Histoplasmosis -Meningitis Todas en
-Micosis -Meningitis -Onicomicosis enfermedad

-Mucormicosis
-Neutropenia

-Onicomicosis
Paracoccidiomicosis
-Pie de atleta
-Tinea cruris

Paracoccidiomicosis
-Pitiriasis Versicolor
-Aspergilosis
-Blastomicosis

refractaria a
anfotericina B e
itraconazol o
intolerancia a éstos




Caracteristicas | Activa frente a Activo frente a Activo frente a Activo frente | Activo frente a todas
diferenciales en | candida, levaduras + candida | levadura, candiday | alevaduras, las anteriores y
su espectro Coccidioides, aspergillus, candida, zygomicetes

Cryptococcus, aspergillus y

Mucor y fusarium

Aspergillus

también

protozoos como

Leishmania

*Se compara el tratamiento estandar en fase de mantenimiento, sin tener en cuenta la dosis de carga necesaria en algunos farmacos.

Caspofungina esta indicada en el tratamiento de la Aspergilosis y/o candidiasis en el caso de no respuesta
0 no tolerancia a itraconazol, anfotericina B o formas lipidicas de ésta y en tratamiento empirico de infeccion
micética en neutropenia febril. Solo hay via intravenosa.

Ambisome y Abelcet tienen espectro similar a anfotericina B pero reduciendo la toxicidad. Ambisome esta
indicado en el tratamiento de la micosis sistémica grave y como tratamiento empirico de micosis en
neutropenia en cancer hematoldgico. Abelcet esta indicado en Candidiasis y en micosis sistémica graves
gue no responden o no toleran anfotericina B o el tratamiento convencional.

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

En los estudios in Vitro de los que se dispone 458 se observa eficacia frente a multitud de cepas de las

especies Aspergillus Coccidioides, Fusarium,Candida, Cryptococcus, etc. La que mas llama la atencién, por
ser considerada como novedosa en el espectro de los azoles, es la eficacia frente a Zigomicetes, ya que
tanto el fluconazol como el voriconazol no cubren estos agentes fungicos y el itraconazol sélo en algunas
cepas y con CMIs mayores a las observadas con posaconazol. Se convertiria en una opcién oral al
tratamiento actual de este patégeno, anfotericina B, que Unicamente esta disponible por via endovenosa.

En el resto de estudios in Vitro en el que se compara posaconazol con voriconazol (se elige este triazol
como comparativa por ser el que posee un espectro mas similar al objeto de estudio) se observan CMis
similares para ambos.

TRATAMIENTO DE:

Aspergqillosis

Tratamiento con posaconazol de aspergillosis invasiva refractaria o intolerante a otros tratamientos
igo . 12
antifungicos. Walsh T.J. et al.

-193 pacientes: 107 tratados con posaconazol 800mg/dia en varias dosis y 86 pacientes tratados con terapia antifingica convencional
(generalmente anfotericina y/o itraconazol) refractarios a la primera linea, se considera éxito en el tratamiento con el segundo tto.
-Criterios de inclusion: enfermedad fungica confirmada.

-Criterios de exclusion: pacientes con ventilacion mecanica o fallecimiento en las primeras 72h de terapia.

Resultados eficacia

Variable evaluada en el estudio Tratamiento con posaconazol Grupo control OR IC95%
N =107 N = 86 p
Pacientes con infeccion refractaria y o o Respuesta
que tuvieron respuesta al tto 40/94 (43%) Restgtl;elsta 13/68 (19%) total 4,06 (1,50-11,04)
= = = = 0, = .
Pacientes con |ntoler_anC|a al primer 5/13 (38%) 45/107(42%) 918 (50%) 22/86(26%) p = 0,006;
tto y que respondieron al 2°.

Validez y utilidad practiicas

-Hay que tener en cuenta que en el caso de posaconazol el tto duré una media de 56 dias (1-372 d) y en el grupo control la media fue
de 22 dias de tto (3-360 d). La respuesta en localizacion pulmonar fue del 39% y 53% en otras localizaciones con posaconazol.

-En el grupo de posaconazol habia 5 pacientes refractarios a voriconazol y 5 a micafungina (en el control ninguno), pero no se
especifica si éstos tuvieron o no respuesta.Todavia no estaba extendido el uso de voriconazol y caspofungina

- Estudio Abierto, pacientes heterogéneos, financiado por Schering-Plough.

Patterson TF et al ** publicaron un estudio similar al anterior comparando el uso de voriconazol y
anfotericina B como primera linea de tratamiento en aspergillosis invasiva, observandose un 55% de
respuesta en el grupo tratado con voriconazol frente a 32% en el grupo de anfotericina. (p<0,001). Teniendo
en cuenta estos resultados seria interesante disponer de un estudio comparativo entre el nuevo azol
(posaconazol)ly voriconazol.

En un estudio™ en gue se estudiaba la eficacia de voriconazol en aspergilosis subaguda y croénica, la
respuesta completa o parcial se dio en el 43% de los pacientes en los que voriconazol era terapia de
rescate tras fallo o intolerancia a terapia convencional. En una revision'® de 48 casos de 26 centros
realizada en Espafia la eficacia de voriconazol en asgergilosis refractaria fue del 66% y en una revision de
20 casos de aspergilosis del hueso en el extranjero O3fue del 55%. Con la caspofungina el porcentaje de
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respuesta en aspergilosis refractarlazlo intolerantes a otros tratamientos se ha encontrado en torno al 419%™,
en un articulo posterior fue del 45%“".

Fusariosis"

Estudio retrospectivo, con pacientes de 3 ensayos abiertos, se evalud el tratamiento con posaconazol en
pacientes diagnosticados de fusasriosis invasiva. Se reclutaron 21 pacientes con intolerancia o resistencia
al tratamiento con anfotericina B, y se observé una tasa de respuesta al tratamiento con posaconazol
(800mg/dia) del 48% (10/21), por lo que parece ser efectivo en aquellas infecciones refractarias al
tratamiento convencional.

Cromoblastomicosis”

Estudio pivotal PO0041 se vieron 6 pacientes con Cromoblastomicosis y 5 con micetoma, tratados
anteriormente con itraconazol y fluconazol. Se observé, tras el tratamiento de los mismos con posaconazol,
una respuesta a la infeccién en 9 de ellos: 82 % (IC 95% :48-98%).

Coccidiomicosis

Estudio™ de 6 pacientes refractarios a tratamiento convencional (fluconazol, anfotericina B e itraconazol), en
los que tras tratamiento con posaconazol se resolvio, en 5 de ellos, la infeccion.

Ademas existe otro estudio pivotal (P00041) en el que se reclutaron 16 pacientes con enfermedad
diagnosticada y refractarios a fluconazol o con intolerancia a anfotericina B. La tasa global de respuesta a
posaconazol fue del 69% (11/16 pacientes consiguieron superar la infeccion, con 1C95%: 41-89%))

Candidiasis orofaringea
Hay un estudio™ aleatorizado posaconazol frente a fluconazol en pacientes con HIV/SIDA, encontrando
resultados similares inidicando no inferioridad de posaconazol frente a fluconazol.

PROFILAXIS de infecciones flingicas invasivas
Hay dos ensayos clinicos publicados. Cornely et al 2007’ y Ullman et al 20072,

Cornely et al, 20077,

Randomizado posaconazol 200 mg c/8h vs fluconazol 400 mg c/24h o itraconazol 200 mg c/12h (segun preferencia investigador),
multicéntrico. Con una media de 29 dias de profilaxis para posaconazol y de 25 para el grupo control.

Profilaxis en pacientes con quimioterapia por leucemia o sindromes mielodisplasicos. La profilaxis empezaba con el primer ciclo de
quimioterapia y continuaba hasta recuperacién de la neutropenia o hasta infeccion fungica o hasta 12 semanas, lo que ocurriera
primero. Podian usar conocomitantemente anfotericina.

Resultados eficacia

Variable evaluada en el estudio Pos’\.’ilg?c’)g :ZOI Flul\(lzgzn 4%ZOI Itra’c\:lcz)ggzol red urcizg)gnoj%%(g% adel NNT
Infeccion flngica probada o probable 2% 8% -6% (-9,7;-2,5) 16
Tiempo hasta infeccién flingica (dias) 41 (DE26) 25 (DE26) P =0,003

Aspergilosis invasiva 1% 7% P<0,001
Murieron durante el estudio 16% 22% P =0,048 13
Relacionadas con infeccion fungica 2% 5% P=0,01 33

Efectos adversos severos 6% 2% P=0,01

Validez y utilidad préacticas

Los autores comentan que la incidencia de aspergilosis en los pacientes con itraconazol fue mas alta de la esperada, similar a la de los
pacientes con fluconazol. Sin embargo también hay otros estudios publicados®?* que no encontraron diferencias entre fluconazol e
itraconazol en la profilaxis de aspergilosis invasiva. En el primero 9% vs 11%, tampoco encontraron diferencia en otras infecciones
fungicas invasivas, pero si una tendencia a reducir la mortalidad con itraconazol (3/9 vs 8/11, p=0,095)*.En el segundo, la incidencia fue
menos pero tampoco hubo diferencias significativas 1,6 vs 2%. Sin embargo algin?® estudio ha demostrado superioridad de itraconazol
sobre fluconazol en profilaxis de aspergilosis 0/288 vs 6/293, p=0,038, de los que murieron 5, aunque el disefio de este estudio no ciego,
con analisis no de intencion de tratar y con muchos abandonos hace dudosos sus resultados, y la mortalidad pudo depender también de
otros factores como la hospitalizacién y tratamiento de la aspergilosis®.

El estudio fue financiado por Schering-plough.

Para el diagnostico de probable infeccion por aspergillus se uso el test del antigeno de galactomannan (este test se puede ver afectado
por e antifiingico) y si se suprimen los casos de posible aspergilosis las diferencias se disminuyen® .

Para poder extrapolar los resultados del NNT habria que saber la incidencia de aspergilosis en el centro. Pauw et al*® sugieren usar
posaconazol como profilaxis solo en determinados pacientes voriconazol para el tratamiento y anfotericina liposomal o caspofungina
como terapia empiricas segln las evidencias de los estudios que hay.




Ullmann et al, 2007%,

Randomizado posaconazol 200 mg c/8h vsfluconazol 400 mg c/24h, doble ciego, internacional. Duracién:112 dias.
Profilaxis en pacientes con enfermedad de injerto contra huésped con tratamiento inmunosupresor tras transplante hematopoyetico
alogenico de células stem.

Resultados eficacia

. . Posaconazol Fluconazol RO 1C95%
Variable evaluada en el estudio N=301 N=299 0 NNT
Infeccion fangica probada o probable 5,3% 9% 0,56 (0,30; 1,7) p=0,07
Infecciones fungicas invasivas mientras 2,4% 7,6% P=0,004
recibian medicacion
Aspergilosis invasiva 1% 5,9% 0,001
Aspergilosis invasiva 2,3% 7% 0,31 (0,13; 0,75) P=0,006
Murieron durante el estudio 25% 28% ns
Relacionadas con infeccion flngica 1% 4% P=0,046 33
Efectos adversos severos 13% 10% ns

El estudio fue financiado por Schering-plough.

[ 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

| 6.1 Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o gravedad)

Los efectos secundarios observados en profilaxis se comentan en el apartado de eficacia.

Las reacciones adversas mas frecuentemente descritas por toda la poblacion de voluntarios sanos y
pacientes fueron nauseas y cefalea.

Raad Il, et al. Safety of long-term oral posaconazole use in the treatment of refractory invasive fungal
infectionsClin Infect Dis. 2006 Jun 15;42(12):1726-34."
Estudio realizado usando los pacientes (428)que habian participado en ensayos fase Il y Ill. 98 pacientes fueron tratados con 400
mg/12h, 600mg/12h, 800mg/24h (ensayo fase Il), mientras que el resto de pacientes (330), pertenecientes a un ensayo pivotal fase IlI
fueron tratados con 800mg/24h, 1200mg/24h. Para comparar la seguridad se realizaron 2 grupos: 319 pacientes recibieron posaconazol
durante un periodo inferior a 6 meses, y en el segundo grupo, 109 pacientes, recibieron tratamiento con posaconazol mas de 6 meses.
Resultados de seguridad
Pacientes en tto <6 Pacientes en tto > 6 meses
meses N = 319 N =109
Pacientes que sufrieron algun efecto adverso habiendo salido del estudio 22 (7%) 3 (3%)
Pacientes que sufrieron al menos un efecto adverso 113 (35%) 51 (47%)
Dolor de cabeza 10 (3%) 10 (9%)
Anorexia 3 (1%) 5 (5%)
Somnolencia 1 (<1%) 2 (2%)
Desorden menstrual* 0 2(5%)
Dolor abdominal 13 (4%) 5 (5%)
Diarrea 11 (-3%) 4 (4%)
Nauseas 27 (8%) 8 (7%)
Vémitos 21(7%) 4 (4%)
Prolongacion intervalo QT 4 (1%) 2 (2%)
Elevacion de enzimas hepaticas 7 (2%) 2 (2%)
GOT 8 (3%) 1 (1%)
GPT 6 (2%) 5 (5%)
Rash cutaneo 9 (3%) 1(1%)
Alteraciones hematolégicas que cumplen criterios de toxicidad:**
Hematocrito 69/281 (25%) 20/100 (20%)
Nivel de hemoglobina 68/281 (24%) 18/101 (18%)
Recuento neutréfilos 23/256 (9%) 16/94 (17%)
Recuento plaquetas 41/279 (15%) 14/101 (14%)
Recuento leucocitario 25/280(9%) 16/101(16%)
* El denominador incluye Unicamente mujeres.
**S6lo se tienen en cuenta agquellos pacienets de los que se disponia analitica basal




Vazquez J.A., Skiest D.J. et al. Estudio de seguridad comparativa posaconazol vs fluconazol extraido
de un ensayo de eficacia en candidiasis. ™

Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, en pacientes con VIH diagnosticados de candidiasis orofaringea.
178 sujetos en tratamiento con posaconazol y 172 pacientes en tratamiento con fluconazol.

Resultados de seguridad

Pacientes posaconazol

Pacientes fluconazol

N =178 N=172
Pacientes que sufrieron al menos un
efecto advgrso 114 (64%) 117 (68%)
Vaginitis 4 (2%) 1(2%)
Dolor de cabeza 13 (7%) 14 (8%)
Dolor abdominal 8 (4%) 8 (5%)
Diarrea 15 (8%) 20 (12%)
Nauseas 17 (10%) 15 (9%)
Vomitos 11 ( 6%) 11 ( 6%)
Fiebre 10 ( 6%) 14 ( 8%)
Vértigos 6 (3%) 10 ( 6%)
Rash cutaneo 4 (2%) 8 (5%)

En este estudio se comparo el éxito del tratamiento con fluconazol y posaconazol en pacientes con VIH con infeccion activa candidiasis
orofaringea , observandose una eficacia muy similar ( resolucion de la infeccion en 91,7%de pacientes en tto con posaconazol y 92,5%
de pacientes tratados con fluconazol; IC95% -6,61% a 5,04%)

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales,

No se recomienda ningun ajuste de dosis en pacientes con disfuncién renal y/o hepatica, aunque en
estos Ultimos se ha observado una mayor exposiciébn y un aumento en la semivida de eliminacién del

farmaco.

En nifios, embarazo y lactancia no se ha establecido seguridad y eficacia del uso del medicamento, por lo

gue no se recomienda su administracién en estos casos.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a posaconazol.
- Administracién simultanea con alcaloides del ergot.-
- Administracion simultanea con

los sustratos del

CYP3A4:

terfenadina,

astemizol,

cisaprida,

pimozida,halofantrina o quinidina, dado que esto puede dar como resultado un aumento en las
concentraciones plasmaticas de estos medicamentos, dando lugar a una prolongacién del intervalo QTc y

raros casos de torsades de pointes.

- Administracion simultanea con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa simvastatina, lovastatina y

atorvastatina
INTERACCIONES

Al comportarse como inhibidor enzimatico del CYP3A4 puede interaccionar con un gran numero de

farmacos que se metabolicen por esta via, como pueden ser por ejemplo: fenitoina,

rifampicina,

prednisolona, rifabutina, benzodiacepinas, alcaloides de la vinca, tacrolimus, ciclosporina, omeprazol,
estatinas, sulfonilureas, inhibidores de la proteasa, digoxina, micofenolato de mofetilo, entre otros.

| 7. AREA ECONOMICA

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

FARMACO VIA" [FF COSTE DOSIS COSTE COSTE TTO 7
UNIDAD DIARIO DIAS
PVL+IVA PVL+IVA
ANFOTERIC. B \YA Vial de 50mg 6,74 € 0,2-1mg/Kg/dia 2-10,11€ 14-70,77€
ANFOT.LIPOS* \Y Vial de 50mg 128,5€ 1-3 mg/Kg/dia 192,75-578,25€ | 1349,2-4047,75€
muy graves hasta 5 mg/kg
CASPOFUNGINA Y] Vial 70 mg 466,71€ 70 mg ler dia+50 mgc/24 h [ 593,64€ 4155,48€
Vial 50 mg 593,64€
FLUCONAZOL oral | 50mg/5mLx 35mL 15,38 € 200mg/24h- 400 mg/24h 8,79€-17,58 €[ 61,52 €-123,04 €
Caps 200mg 8,59 € 200mg/24h- 400mg/24h 8,59€ -17,18€ [60,13€-120,26 €
ITRACONAZOL oral [ 10mg/mLx150mL 49,88 € 200mg/12h-200mg/24h 13,3€-6,656€ [93,11€-46,54 €
Caps 100 mg 128€ 200mg/12h-200mg/24h 512€-256€ [3584€-17,92€
VORICONAZOL oral [ 40mg/mLx70mL 586,04 € 200mg/12h 83,72 € 586,04 €
Comp 200mg 37,1€ 200mg/12h 742 € 5194 €
\Y Via 200 mg 138,65€
POSACONAZOL oral [200mg/5mLx105mL | 654,25 € 400mg /12h 124,62 € 872,33 €
200 mg/8h 935 € 654,5 €

1.se hatenido en cuenta la via oral fundamentalmente porque el posaconazol inicamente esta comercializado para esta via
2. Se considera la anfotericina B por cubrir las indicaciones del posaconazol y ser de elecciéon en pacientes hematolégicos. Los calculos

se realizan aprox. para un paciente de 75 Kg.
3. Igual gue el caso 2 pero con menor riesgo de nefrotoxicidad.

Se compara el tratamiento estandar en fase de mantenimiento, sin tener en cuenta la dosis de carga

necesaria en algunos farmacos.
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Anélisis de coste efectividad:

En el caso de tratamiento de la asperqilosis, no hay estudios comparativos frente a voriconazol, pero los
porcentajes de respuesta en estudios separados en pacientes refractarios o intolerantes son similares o
superiores en el caso del voriconazol, por lo que el voriconazol seria una alternativa igual o mas eficaz y
mas barata que posaconazol por lo que seria de eleccion frente a este Ultimo.

En el caso de profilaxis de aspergilosis en leucemia mieloide o _sindromes mielodisplasicos: Si tomamos los
datos de eficacia del estudio comparativo de Cornely et al, de posaconazol 200 mg c¢/8h frente a fluconazol
400 mg c/24h o itraconazol 200 mg c¢/12 h, teniendo en cuenta las duraciones medias de tratamiento de 29 y
25 dias con posaconazol y con fluconazol/itraconazol, considerando solo el coste del farmaco la diferencia
de costes seria de 2379€ por paciente (frente a itraconazol, frente a fluconazol la diferencia seria mayor)
para reducir la infeccién fangica en un 6% de los pacientes, por lo que aproximadamente costaria 40.000€
evitar una infeccion fangica, y aunque descontemos el coste del tratamiento de esa infeccion el precio es
bastante alto. Sin embargo si utilizamos los datos de muerte durante el estudio, dando profilaxis con
posaconazol en lugar de itraconazol/fluconazol costaria 31.000€ evitar una muerte o 78.507€ evitar una
muerte por infeccidn flngica que pueden ser unas cifras aceptables, dependiendo de la supervivencia de los
pacientes en que se ha evitado la muerte. Estas cifras también se verian reducidas si la infeccién fangica
provocara una prolongacion de la estancia, etc.

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

- Es un farmaco con actividad frente al “mucor” que no tienen otros azoles en el mercado, indicacién para
la que todavia no esta autorizado por falta de estudios.

- En tratamiento, no existen estudios que avalen la mayor eficacia del posaconazol sobre voriconazol y el
precio es mayor. No se sabe la respuesta a posaconazol en pacientes que no responden a voriconazol.
Tampoco hay estudios comparativos con caspofungina.

- En profilaxis solo hay estudios comparativos con fluconazol/itraconazol y la eficacia es superior, un 2%
de infeccidn probada o probable frente a un 8%, mostrando una reduccién de la mortalidad por infeccion
fungica en los pacientes con leucemia o sindromes mielodisplasicos (2% frente al 5%) aunque a un
coste mucho mas elevado, aproximadamente 2400€ por paciente si la duracion de la profilaxis es de 25-
30 dias. Sin embargo, solo hay este estudio con posaconazol en esta patologia y la reduccién de la
mortalidad no era la variable principal por lo que los resultados hay que mirarlos con precaucién. En el
caso de pacientes eceptores de transplante porgenitor heamtopoyético (TPH) que estan recibiendo
dosis altas de terapia inmunosupresora para la enfermedad injerto contra huésped, en el Unico ensayo
clinico que existe comparandolo frente a fluconazol no encontraron diferencias significativas en
incidencia de infeccion fungica probada o probable pero si en mortalidad relacionada con infeccion
fungica 1% frente a un 4%.

- La profilaxis de aspergillus que se utiliza actualmente en estos pacientes es itraconazol y no hay un
estudio comparativo entre posaconazol e itraconazol (salvo el comentado anteriormente en el que los
médicos podian elegir si administrar a los pacientes fluconazol o itraconazol y se utilizé itraconazol en
58 pacientes y fluconazol en 240) por lo que no podemos decir que se haya demostrado la superioridad
de posaconazol frente a itraconazol en profilaxis de aspergillus.

Recomendamos incluir el posaconazol solo como profilaxis de infeccidon flngica en pacientes que no
toleren itraconazol y que estén recibiendo quimioterapia de remisién-induccién para leucemia mieloide
aguda (LMA) o sindromes mielodisplasicos (SMD) que se espera que desarrollen neutropenia prolongada y
gue presentan alto riesgo de desarrollar infecciones flingicas invasivas; y en receptores de transplante
porgenitor heamtopoyético (TPH) que estan recibiendo dosis altas de terapia inmunosupresora para la
enfermedad injerto contra huésped, y que presentan alto riesgo de desarrollar infecciones flngicas
invasivas y no toleren itraconazol. Es importante identificar los pacientes con muy alto riesgo y definir
claramente las caracteristicas de los pacientes que deben recibir profilaxis.

No se recomienda su uso como tratamiento ya que no ha demostrado superioridad frente a los tratamientos

actuales.
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