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	ANIDULAFUNGINA 

Tratamiento de candidiasis invasiva en 

pacientes adultos no neutropénicos.
 (Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Morales Meseguer)
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Anidulafungina
Indicación clínica solicitada:  Tratamiento de candidiasis invasiva en el pacientes crítico.
Autores / Revisores:  Dra Nájera Pérez, Núria Sala Vilajosana. Servicio de Farmacia

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dra Renedo

Servicio: Servicio UCI

Justificación de la solicitud: Tratamiento de candidiasis invasiva en el paciente crítico

Fecha recepción de la solicitud: 29/04/08
Petición a título: Consenso + Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Anidulafungina

Nombre comercial: Ecalta

Laboratorio: Pfizer

Grupo terapéutico. Denominación: Otros antimicóticos de uso sistémico
                                 Código ATC: JO2AX06
Vía de administración: intravenosa

Tipo de dispensación: H (Hospitalario)

Vía de registro: EMEA  

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Ecalta (anidulafungina) 100mg polvo y disolvente concentrado para solución para perfusión
	1unidad/envase
	659898H
	
	416 euros


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Anidulafungina es un antifúngico de la clase de las candinas. Es un lipopéptido semisintético que inhibe de forma no competitiva y selectiva a la 1,3-beta-D-glucano sintetasa, una importante enzima necesaria para la síntesis de un componente estructural de la pared de la célula fúngica, beta-glucano, que no está presente en la de los mamíferos, lo que evita problemas de toxicidad. La actividad antifúngica se debe a la interrupción de la síntesis de glucano y la integridad de la pared celular fúngica, causando así la muerte de la célula.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA: Tratamiento de candidiasis invasiva en pacientes adultos no neutropénicos. ECALTA se ha estudiado fundamentalmente en pacientes con candidemia y sólo en un número limitado de pacientes que presentan infecciones de tejido profundo producidos por Cándida o enfermedades que cursan con formación de abscesos. La eficacia clínica se ha evaluado principalmente en pacientes no neutropénicos  con infecciones por C. albicans y en un número pequeño de pacientes infectados por otros tipos de candida, principalmente C. glabrata, prpaosilosis y tropicales. No se han estudiado pacientes con endocarditis, osteomielitis o meningitis por cándida ni por infección conocida por C. Krusei.      

4.3  Posología,  forma de preparación y administración
Debe administrarse una dosis de carga única de 200 mg en el Día 1, y posteriormente una dosis diaria de 100 mg. La duración del tratamiento se establecerá en función de la respuesta clínica del paciente.

En general, el tratamiento antifúngico debe continuarse por lo menos durante 14 días después del último cultivo positivo.

El fármaco debe ser reconstituido con el disolvente, que contiene ETANOL 20% hasta una concentración de 3,33 mg/ml y, posteriormente, se debe diluir hasta una concentración de 0,36 mg/ml antes de su uso.  USO INMEDIATO, estabilidad física y química a 25ºC es de 24 horas.
*100mg+ 30ml de disolvente+ 250ml de CLNa 0,9% o G5%

*200mg +60ml de disolvente +500ml de CLNa 0,9% o G5%

Se recomienda administrar anidulafungina sin superar una velocidad de perfusión de 1,1 mg/minuto (equivalente a 3,0 ml/minuto). Son poco frecuentes las reacciones adversas asociadas con la perfusión cuando la velocidad de perfusión de anidulafungina no excede de 1,1 mg/minuto. 

No se debe administrar el fármaco en forma de bolus.
4.4 Farmacocinética

Se ha caracterizado la farmacocinética de anidulafungina en sujetos sanos, poblaciones especiales y en pacientes. Se observó una baja variabilidad interindividual en la exposición sistémica (coeficiente de variación de ~25%). Se alcanzó el estado estacionario al día siguiente de administrar la dosis de carga (el doble de la dosis de mantenimiento diaria).

Distribución

La farmacocinética de anidulafungina se caracteriza por una rápida semivida de distribución (0,5-1hora) y un volumen de distribución de 30-50 l, que es similar al volumen total de fluido corporal.

Anidulafungina se une extensamente (>99%) a las proteínas plasmáticas humanas. No se han realizado ensayos específicos de distribución tisular de anidulafungina en humanos. Por lo tanto, no se conoce si anidulafungina penetra en el líquido cefalorraquídeo y/o a través de la barrera hematoencefálica.

Biotransformación

No se ha observado metabolismo hepático de anidulafungina. Anidulafungina no es ni sustrato, ni inductor o inhibidor clínicamente relevante de las isoenzimas del citrocromo P450. Es poco probable que anidulafungina tenga efectos clínicamente relevantes sobre el metabolismo de fármacos que se metabolizan por las isoenzimas del citrocromo P450.

Anidulafungina experimenta una lenta degradación química a temperatura y pH fisiológico dando lugar a un péptido de anillo abierto carente de actividad antifúngica. La semivida de degradación de anidulafungina in vitro bajo condiciones fisiológicas es de 24 horas aproximadamente. In vivo, el producto con anillo abierto es posteriormente transformado a péptidos de degradación y eliminado principalmente mediante excreción biliar.

Eliminación

El aclaramiento de anidulafungina es de alrededor de 1 l/h. Anidulafungina tiene una semivida de eliminación de aproximadamente 24 horas, que caracteriza la mayor parte del perfil de

concentraciones plasmáticas frente al tiempo, y una semivida terminal de 40-50 horas que caracteriza la fase de eliminación terminal.

En un ensayo clínico de dosis únicas, se administró anidulafungina (~88 mg) radiomarcada (14C) a voluntarios sanos. Aproximadamente el 30% de la dosis radiactiva administrada se eliminó en las heces en 9 días, y menos del 10% de esa fracción de dosis eliminada por heces era fármaco inalterado.

Menos del 1% de la dosis radiactiva administrada se excretó en orina, lo que indica que el aclaramiento renal es insignificante. Las concentraciones de anidulafungina cayeron por debajo de los límites inferiores de cuantificación 6 días después de la administración de la dosis. Ocho semanas después de administrar la dosis de fármaco marcado se detectaron cantidades insignificantes de radiactividad en sangre, orina y heces.

Linealidad

Anidulafungina muestra una farmacocinética lineal en un amplio rango de dosis únicas diarias (15-130 mg).
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Fluconazol
	Voriconazol
	Caspofungina (2002)

	Presentación


	Caps: 50, 100,

150, 200mg
vial 200, 400mg
	Comp 50, 200mg
Vial 200mg
	Vial 70mg
Vial 50mg

	Posología


	Dm:200mg/día
Dmáx:400mg/día
	Di:6mg/kg
Dm:4mg/Kg

Di:400mg/12h

Dm:200mg/12h
	Di:70mg/24h
Dm:50mg/24h

Ih: 35mg/24h

	Características diferenciales


	Candidiasis sistémica
	Aspergilosis
Candidiasis sistémicas incluido C. Krusei, resistentes a fluconazol
	Indicación: apergilisis, candidiasis invasiva en refractarios o intolerantes


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia:  Anidulafungina frente a fluconazol para la candidiasis invasora. A. C. Reboli and Others

	-Nº de pacientes: 245 
-Diseño: doble ciego de no inferioridad. Fase III, multicéntrico
-Tratamiento grupo activo:  anidulafungina intravenosa 200mg 1ªdía y 200mg/24 sucesivos
grupo control fluconazol intravenoso 800mg 1ºdía seguidos 400mg/ sucesivos (14-42 días)

-Criterios de inclusión: candidemia o candidiasis invasora
-Criterios de exclusión: administración durante mas de 48h de antifúngicos sistémicos, la administración profiláctica de un azol, infección por Candida spp resistentes, concentraciones elevadas de enzimas hepáticos, infección por Candida Krusei, osteomielitis, endocarditis, meningitis. edad 
-Tipo de análisis: por intención de tratar


Resultados:

· Las especies de Candida aisladas en los pacientes fueron C. Albicans (60-65%), C. glabrata (15%), C. parapsilosis (10-14%) y C. tropicales (9-12%).

· El 20% de los pacientes presentaron una puntuación de gravedad general APACHE II superior a 20.
· Las enfermedades comórbidas más comunes: diabetes e insuficiencia renal.
· Factores de riesgo: uso de catéteres venosos centrales, antibióticos de amplio espectro, cirugía reciente y neoplasia
· 74% completaron el tratamiento IV con anidulafungina y en el 71% con fluconazol.

· El criterio principal de eficacia fue la respuesta global, incluyendo respuesta clínica y epidemiológica.

· La anidulafungina fue estadísticamente superior a fluconazol, con tasas de respuesta global al final del tratamiento del 75,6% y 60% respectivamente.

· La respuesta microbiológica  fue del 88,1% y 76,2% cuando la infección fue atribuida a un solo patógeno, siendo la tasa de erradicación para C. albicans del 81,1% y 62,3%, y del 71,1% y 60% para otras especies de cándidas.
· Con relación a las tasas de respuesta durante el seguimiento fueron del 64,6% y 49,2% a las 2 semanas de finalizar el tratamiento y de 55,9 y 44,1% a las seis semanas

· Según la gravedad, las tasas de respuesta global fueron del 81,2% y 61,2%para pacientes más leves (APACHE II ≤ 20) Y DE 53,8% Y 55% para los más graves (APACHE II> 20)

· La mortalidad ocurrida en ambos grupos de tratamiento fue de 22,8% para anidulafungina y 31,4% para el fluconazol.

· El 27,5% de los pacientes tratados con anidulafungina y el 26,4% con fluconazol mostraron efectos adversos. En general leves. Solo se observaron efectos adversos graves en el 1,5% y 1,6% de los pacientes, con un caso de necrosis hepática y otro de erupción exantémica por anidulafungina.

Discusión de la eficacia clínica:


-Se constata en el ensayo que la anidulafungina no es inferior al fluconazol en el tratamiento de la candidiasis invasora, aunque los rangos de respuesta global decrecen de las 2 a 6 semanas: anidulafungina 64,6% y 55,9% y fluconazol 49,2% y 44,1%.


-El fluconazol no es el mejor comparador con la anidulafungina, entre otras cosas por que su espectro antifúngico es algo más reducido (resistente a C. krusei  y parcialmente resistente a C. glabrata). Sería más adecuado compararlo con voriconazol o incluso con anfotericina B, o caspofungina, para valorar su eficacia clínica y microbiológica.
· Se ha utilizado la dosis máxima autorizada para el fluconazol: 400mg/día, por lo que quizá no sea su mejor comparador.

      -       La diferencia entre ambos es manifiesta en pacientes menos graves: 81% vs 61%, pero no es así en pacientes más graves (APACHE II >20): 53,5% vd 54%. Aunque los pacientes incluidos con esta características fueron pocos.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Efectos adversos: que aparecen en más del 1% de los pacientes: diarrea, náuseas, flebitis, hipocalemia, aumento de enzimas hepáticos, dolor de cabeza, rash y neutropenia.
-Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo a algunos de sus componentes (etanol)
-Interacciones: no es sustrato ni inhibidor, ni inductor de ninguna isoenzima del citocromo P450. No se recomienda ningún ajuste de dosis, cuando de administra con ciclosporina, voriconazol o tacrólimus, anfotericina B o rifampicina.  Cuando se administra anidulafungina junto con fluconazol e itraconazol los efectos son aditivos o indiferentes
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

· No se necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepática

· Anidulafungina no es dializable

· No es necesario ajuste de dosis en pacientes geriátricos

	 AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	anidulafungina
	voriconazol
	fluconazol

	DDD adulto
	100 mg
	400
	200 mg

	Coste DDD adulto
	462,70€
	69,16€
	9,84€


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· Anidulafungina se ha aprobado para el tratamiento de candidiasis invasivas en pacientes no neutropénicos. Se ha estudiado fundamentalmente en candidemias y solo en un número limitado de pacientes que presentaban infecciones del tejido profundo producidas por Candida. Ha mostrado su efectividad frente a Candida albicans, glabrata , parapsilosis y tropicalis, los pacientes con Candida krusei fueron excluidos de los estudios. No hay datos de su uso en pacientes con endocarditis, osteomielitis y meningitis. Tampoco hay datos suficientes en pacientes neutropénicos.
· Puede ser especialmente útil en pacientes refractarios a azoles con insuficiencia renal o hepática, o en aquellos pacientes que lleven ciclosporina o tacrólimus y sea difícil su ajuste.

· No es activo frente a Cryptococcus.

· Sería necesario estudios comparativos con voriconazol,  caspofungina y anfotericina b liposomal. 
· Los estudios farmacoeconómicos pueden ayudar a situar el fármaco en la terapéutica.
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales



	Fecha de evaluación por la CFyT:    16/06/2008                           Fecha de notificación: 16/06/2008

“Decisión adoptada por la CFyT” :   B2
En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
· pacientes UCI

· no  neutropénicos,
· pacientes con Insuficiencia renal o insuficiencia hepática
· pacientes refractarios a azoles 
Pulse aquí para instrucciones
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