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RESUMEN

El objetivo del presente dictamen fue la evaluacion de la seguridad y eficacia de
Formulaciones Lipidicas en pacientes con criptococosis meningea y que hayan
presentado eventos adversos al uso de Amfotericina B Deoxicolato.

En la actualidad, en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud se cuenta con el
Amfotericina B Deoxicolato (AMB), el cual es usado como terapia estandar en
combinacion con el medicamento fluconazol. Sin embargo, existen eventos
adversos serios asociados a la administracion de AMB como lo son la
nefrotoxicidad, hipokalemia refractaria y anemia severa. En caso del desarrollo
de eventos adversos a la terapia estandar, se propone el cambio a una
formulacion lipidica, como lo son el Amfotericina B liposomal (L-AMB) y el
Amfotericina B Complejo Lipidico (ABCL), siendo ambas las Unicas alternativas
de tratamiento disponibles en el mercado peruano.

Se realizé una evaluacion de la evidencia con respecto a la seguridad y eficacia
de L-AMB o el ABCL en pacientes con criptococosis meningea que hayan
presentado eventos adversos serios al uso de AMB.

Asi, en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria no se encontrd evidencia
directa que muestre que la terapia alternativa con ABCL o L-AMB es mas eficaz
y segura que la terapia estandar con AMB en pacientes con criptococosis
meningea que hayan presentado eventos adversos serios al uso de AMB. Sin
embargo, se encontrd evidencia indirecta, en un ensayo clinico aleatorizado fase
3 de buena calidad metodoldgica, que muestra que la terapia alternativa con L-
AMB presenta menor desarrollo de eventos adversos serios en pacientes con
criptococosis meningea.

Los pacientes de interés de la presente evaluacion, han sido tratados
previamente con la terapia estandar con AMB, habiendo desarrollado eventos
adversos serios como nefrotoxicidad, hipokalemia refractaria o anemia severa
debido al medicamento AMB. Especialmente, el desarrollo de nefrotoxicidad
puede llevar al paciente al punto de didlisis, por lo que requiere ser tratado con
alternativas terapéuticas mas seguras como lo son el ABCL o L-AMB.

Los especialistas infectdlogos tienen la opinion que el uso de Formulaciones
Lipidicas constituirian la Unica alternativa terapéutica en los pacientes con
diagnéstico criptococosis meningea que hayan presentado eventos adversos
serios al uso de AMB.




Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI, aprueba por el periodo de un afio a partir de la fecha de
publicacién del presente Dictamen Preliminar el uso de Amfotericina B liposomal,
para el manejo de los pacientes con diagnéstico de criptococosis meningea y
que hayan presentado eventos adversos serios al uso de Amfotericina B
Deoxicolato, segun lo establecido en el Anexo N° 1 del presente.

Dado que la evidencia que respalda este uso de Amfotericina B liposomal as aun
limitada, se establece que el efecto de Amfotericina B liposomal se evaiuara con
los datos de los pacientes que lo hayan recibido por el periodo de vigencia de
este Dictamen, para determinar el impacto de su uso en los desenlaces de
interés de este Dictamen. Esta informacion serd tomada en cuenta en la
reevaluacion de este medicamento para efectos de un nuevo dictamen al
terminar la vigencia del presente Dictamen Preliminar.




.  INTRODUCCION

A, ANTECEDENTES

El presente informe expone la evaluacién del medicamento Formulaciones Lipidicas
respecto a su uso en pacientes con meningitis meningea que hayan presentado eventos
adversos serios al uso de Amfotericina B Deoxicolato. Se realiza esta evaluacion a
solicitud de la Dra. Cecilia Agurto Lescano a través del Comité Farmacolégico del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren.

Asi, la Red Sabogal, siguiendo la Directiva 002-IETSI-ESSALUD-2015, envia al
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud del
uso de Formulaciones Lipidicas fuera del petitorio segun la siguiente pregunta PICO:

Todo paciente con diagnostico de criptococosis sistémica que haya presentado
nefrotoxicidad con el uso de Amfotericina B Deoxicolato

Uso de Formulaciones Lipidicas de Amfotericina B 5 mg/kg/dia EV como farmaco de
eleccidn debido a la nefrotoxicidad por Amfotericina B Deoxicolato

C Amfotericina B Deoxicolato

O [Evitar mayor nefrotoxicidad

Luego de reuniones técnicas con los médicos asistenciales del Departamento de
Especialidades Médicas Dra. Cecilia Agurto Lescano y Dr. Carlos Revollé Robles. del
Comité de Expertos del IETSI, ademas de los representantes del equipo evaluador del
IETSI, se ajustaron los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la
necesidad del caso del paciente que inspiré la solicitud y las necesidades de otros
pacientes con la misma condicion clinica. Esta pregunta PICO ademas facilitara
ey, reduciendo el riesgo de sesgo de seleccion de estudios y publicaciones. Asi, la versién
¥ Qf final de la Pregunta PICO con la que se ha realizado la presente evaluacion es:
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Paciente con diagnostico de criptococosis meningea que haya presentado eventos
adversos serios (nefrotoxicidad, hipokalemia severa refractaria al tratamiento
medico o anemia severa refractaria a terapia transfusional) secundario al uso de
Amfotericina B Deoxicolato

I Amfotericina B Complejo Lipidico o0 Amfotericina B liposomal

C |Amfotericina B Deoxicolato

Desenlaces primarios:
- Sobrevida global
- Tiempo de hospitalizacion
- Requerimiento de dialisis

Desenlace secundarios:
- Nefrotoxicidad (medido por niveles de creatinina)
- Hipokalemia refractaria (medido por niveles de potasio)
- Anemia severa (medido por niveles de hemoglobina)

PECTOS GENERALES

{

)

B, A

La criptococosis es una infeccion micoética sistémica causada principalmente por hongos
encapsulados del genero Cryptococcus, incluyendo Cryptococcus neoformans 'y
Cryptococcus gattii (C. neoformans y C. gattirespectivamente). Ambos se encuentran
ampliamente distribuidos en la naturaleza. C. neoformans afecta principalmente a
personas inmunocomprometidas y C. gattii a pacientes inmunocompetentes expuestos
a al nicho ecologico del hongo. El hongo viaja a través de las vias respiratorias hacia los
pulmones generando una infeccion local y diseminandose posteriormente a otros
organos del resto del cuerpo como el cerebro. La mayoria de los pacientes presenta
defectos de la inmunidad celular, siendo el virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH) el
factor de riesgo mas importante (1) (2).

La presentacion clinica mas comun es criptococosis meningea (CM), la cual esta
asociada al virus de inmunodeficiencia humana (VIH), siendo este virus el factor de
riesgo mas importante para desarrollar CM y resultando en aproximadamente 957 900
casos mas de 600 000 muertes al aflo a nivel mundial. Los sintomas de CM suelen
iniciarse de una a dos semanas después de la infeccién e incluyen fiebre, malestar
general, dolor de cabeza, rigidez en el cuello, fotofobia y vomitos. Otros sintomas que
indican una posible enfermedad sistémica incluyen tos, disnea y erupcion de la piel (3).

El tratamiento de CM es dividido en tres fases: induccidén. consolidacion vy
mantenimiento.




A nivel internacional, se considera que la terapia de tratamiento de induccion estandar
es la administracion de Amfotericina B Deoxicolato (AMB) via intravenosa (IV) en
combinacion con flucitosina via oral (4). En el Peru, la flucitosina no se encuentra
disponible en el mercado, por lo que el tratamiento estandar consiste en una terapia
antifungica a base de AMB. En la fase de consolidacion. |a terapia estandar a nivel
internacional consiste en varios tratamientos con fluconazol. Durante el tratamiento se
debe monitorizar los sintomas clinicos, presion intracraneal y los eventos adversos
relacionados a la terapia antifungica. Los eventos adversos mas frecuentes de AMB
estan asociados con insuficiencia renal, hipokalemia, hipofosfatemia y anemia, por lo
que se deben monitorizar los valores de creatinina, electrolitos y hemoglobina (2).

C.  TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

La terapia estandar de tratamiento para CM con Amfotericina B Deoxicolato esta
asociada al desarrollo de toxicidad y eventos adversos serios como la nefrotoxicidad,
hipokalemia y anemia. Esto se debe a que la Amfotericina B contenida en AMB, es un
compuesto que disminuye el flujo plasmatico renal produciendo isquemia y reduccion
del filtrado glomerular por aumento de la resistencia arteriolar. Ademas, interactia con
los esteroides de las membranas de las células renales y aumenta la permeabilidad a
diferentes moléculas intracelulares. Esto puede producir la destruccion de células
tubulares e intersticiales de la médula renal, generando asi falla renal. La molécula
Deoxicolato seria también téxica al producir un efecto similar en la funcion renal (7).

Actualmente existen tres tecnologias dentro del grupo de las Formulaciones Lipidicas,
las cuales fueron desarrolladas para maximizar la utilidad terapéutica de la terapia
estandar con AMB y a su vez reducir el nivel de eventos adversos asociados a ésta (5)
(6). Estas tres formulaciones incluyen la Amfotericina B Complejo Lipidico
(ABCL/®Abelcet; Enzon Pharmaceuticals), el Complejo Cholesteril Sulfato Amfotericina
B (ABCD/®Amphotec; Ben Venue Laboratories) y la Amfotericina B Liposomal (L-
AMB/®L-AMB; Astellas Pharma). La reduccioén del nivel de toxicidad se ha postulado
se debe al mecanismo de accién y al perfil farmacocinético cada una de las
Formulaciones Lipidicas. las cuales difieren del de AMB.

La Amfotericina B Complejo Lipidico (ABCL) es el compuesto mas grande de las
formulaciones lipidicas, compuesta por el agente antifungico polieno de actividad in vitro
Amfotericina B, en combinacién 1:1 con el complejo lipidico Dimiristoilfosfatidil colina
(DMPC) y Dimiristoilfosfatidil glicerol (DMPG). Debido a su tamafo, la ABCL es
absorbida en el intestino rapidamente en cantidades significativas, reconocidas en la
sangre a través de los macréfagos y depositadas en fagocitos del sistema reticulo
endotelial (higado y bazo). El complejo lipidico se adhiere al fijarse al ergosterol presente
en membrana del hongo y produciendo en ese momento la liberacién del antifungico
ejerciendo asi su efecto farmacoloégico (7). Al contener la ABCL, una menor
concentracion de Amfotericina B, permitiria una mayor acumulaciéon y lenta distribucién
del medicamento en los tejidos, reduciendo asi la toxicidad del medicamento



predominantemente en higado, bazo, pulmones y en menor medida en el corazon.
rinones y cerebro (6).

Por su lado. su similar Amfotericina B liposomal (L-AMB) esta compuesta por
Amfotericina B, Fosfatidilcolina, Colesterol, y Distearoil Fosfatidilglicerol (DSPG) en
proporcion de 2:1:0,8:1. Debido a su carga negativa y tamafio pequefio. no es
reconocido ni ingerido por fagocitos del sistema inmune, por lo que una sola dosis de L-
AMB resulta en una mayor concentracion maxima (Cmax) que una dosis de AMB. La parte
lipofilica de L-AMB compuesta por liposomas, permite que el farmaco se una a los
esteroles presentes en la membrana del hongo, desestabilizando asi la permeabilidad
de la misma. L- AMB es fungistatico o fungicida dependiendo de la concentracion de la
dosis, los fluidos corporales y la sensibilidad de la membrana del hongo objetivo. Las
concentraciones tisulares tienden a ser mas altas en el higado y el bazo, y mucho mas
bajas en los rifiones y pulmon (6).

En el Peru, segun el Organismo Supervisor de las Contrataciones del Estado (OSCE)
y la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas, existe registro sanitario de
las formulaciones lipidicos para dos de las tres tecnologias mencionadas: la
Amfotericina B Complejo Lipidico (AMBILIP 50mg) y la Amfotericina B liposomal
(AMPHOLIP 50mg/10ml), cuyos costos son descritos a continuacion.

Tabla N° 1 — Costos totales del tratamiento con Amfotericina B Deoxicolato y las
Formulaciones Lipidicas L-AMB y AMB.

Medi nt Via de Precio por Dosis Precio por
edicamento administracion ampolla mg/kg/dia tratamiento’
Amfotericina B
Deoxicolato Intravenosa S/.24.37 | 1mglkgidia S/. 341.18
2 (V)
(50mg)
Amfotericina B
Complejo Lipidico '”“a(‘l’\";;wsa S/.570.76 | 5mglkgidia | S/.47, 943.84
(50mg)?
Amfotericina B® Intravenosa ,
liposomal (50mg) (IV) S/. 1770 3mg/kg/dia S/. 99, 120.00

. Fuente: Organismo Supervisor de las Contrataciones del Estado (OSCE) y Direccién General de
m”%f% Medicamentos Insumos y Drogas
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' Tratamiento definido como terapia de induccién durante 14 dias. El costo por ampolla varia segin la
cantidad de compra.

2 Precio del afio 2015

3 Precio del afio 2014
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liI. METODOLOGIA

A, ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

De las tres Formulaciones Lipidicas, solo se dispone del Amfotericina B Complejo
Lipidico (ABCL) y Amfotericina B liposomal (L-AMB) en el mercado peruano, razén por
la cual se oriento la busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
ABCL o L-AMB en pacientes con diagnostico de criptococosis meningea (CM) y que
hayan presentado eventos adversos serios al uso de Amfotericina B Deoxicolato (AMB).

Para la busqueda primaria se revis¢ la informacion disponible por entes reguladoras vy
normativas como la Food and Drug Administration (FDA). y la Direccién General de
Medicamentos y Drogas (DIGEMID). Seguidamente, se buscaron Guias de Practica
Clinica a través de los metabuscadores: Translating Research into Practice
(TRIPDATABASE), National Library of Medicine (Pubmed-Medline) y Health Systems
Evidence (HSE). asi como en la pagina de The National Guideline of Clearinghouse. Se
realizo ademas una busqueda dentro de la informacion generada por grupos
internacionales que realizan revisiones sistematicas, evaluacion de tecnologias
sanitarias y guias de practica clinica, tales como The Cochrane Library, The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), y The Scottish Medicines Consortium (SMC).
Seguidamente, la busqueda bibliografica se complementd con estudios primarios
extraidos de la guia referencial UpToDate, la cual provee recomendaciones
actualizadas para la toma de decisiones clinicas, asi como de revisiones narrativas que
puedan proveer ensayos clinicos adicionales. Asimismo, se revis6 la pagina de ensayos
clinicos www.clinicaltrials.gov, para identificar estudios primarios en elaboracion o que
no hayan sido publicados aun y asi disminuir el sesgo de publicacion. Finalmente, se
solicité a los médicos especialistas en infectologia de la Red Sabogal, quienes a su vez
participaron en las reuniones de evaluacion, que contribuyeran con sus estudios de
referencia y asi asegurar que se hayan evaluado todos los estudios existentes que
pudieran responder a la pregunta PICO de interés.

B, TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes
&/ términos generales:

- Amphotericin B
- Lipid-Based Amphotericin B formulations
- Amphotericin B lipidic complex

11




- Lipidic Complex

- Abelcet

- Amphotericin B Liposomal
- Cryptococcus

- Meningoencephalitis
- Safety

- Efficacy

- Nefrotoxicity

- L-AMB

- ABLC

- AMB

- AmBisome

- Hypokalemia

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

3

La seleccion de bibliografia estuvo orientada a identificar la evidencia cientifica que
evalue la eficacia y seguridad de ABCL o L-AMB en pacientes con diagnéstico de
criptococosis meningea y que hayan presentado eventos adversos serios, definidos
como nefrotoxicidad, hipokalemia refractaria o anemia severa, al tratamiento con AMB.

De esta manera, se prioriz6 la revisién de guias de practica clinica (GPC), revisiones
sistematicas (RS) con o sin meta-analisis (MA), y ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
que permitieran responder a la pregunta PICO formulada. De no encontrarse estos tipos
de evidencia, se recurrié a los estudios primarios citados en estudios observacionales.
revisiones narrativas, y guias UpToDate, los cuales serian extraidos y evaluados para
su posible inclusién en esta evaluacion. Ademas se evaluarian los estudios brindados
por los médicos especialistas en infectologia de la Red Sabogal y asi corroborar que el
presente trabajo haya considerado todos los estudios que pudieran responder a la
pregunta PiCO de interés.

12




FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Estudios identificados tras
busqueda en Pubmed-Medline,
Tripdatabase y grupos
evaluadores internacionales
(n=15)

Recoleccién de articulos
completos y lectura de
metodologia (n=9)

Estudios adicionales
identificadas en
referencias
bibliograficas (n=4)

Estudios adicionales
brindados por
médicos
asistenciales (n=3)

\ 4

v

Lectura preliminar de titulos
y resumenes:. excluidos por
irrelevancia a la pregunta
PICO o disefo de estudio
(n=6)

v

Lectura  preliminar de
titulos y resumenes:
excluidos por irrelevancia a
la pregunta PICO o disefio
de estudio (n=8)

v

Recoleccién de articulos
completos vy lectura de
metodologia (n=3)

1 GPC

1RS

3 ECA

v

Lectura critica de
metodologia y disefo:
excluidos por irrelevancia a
la pregunta PICO o disefo
de estudio (n=3)

D.  EXTRACCION DE DATOS Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La busqueda bibliografica estuvo orientada a identificar la evidencia cientifica que
sustente de la eficacia y seguridad de ABCL o L-AMB en pacientes con diagnostico de
CM y que hayan presentado eventos adversos serios al tratamiento con AMB.




IV. RESULTADOS

Tras la busqueda bibliografica no se encontrd evidencia cientifica que sustente la
eficacia y seguridad de ABCL o L-AMB en pacientes con diagnéstico de CM y que hayan
presentado eventos adversos serios al tratamiento con AMB. la cual es nuestra
poblacion de interés de la pregunta PICO. Al no encontrar evidencia directa en nuestra
poblacion de interés, se considerd la revision de evidencia indirecta que evalie la
eficacia y seguridad de ABCL o L-AMB en pacientes con CM que no hayan presentado
eventos adversos al tratamiento con CM. Asi, se encontraron una guia de practica
clinica, una revision sistematica, tres ensayos clinicos y otros estudios primarios en
revisiones narrativas. También se revisaron los estudios brindados por los médicos
asistenciales de la Red Sabogal.

A, GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Se encontro una guia de practica clinica, la cual proporciona recomendaciones para el
manejo de enfermedad criptococécica incluyendo el tratamiento con Formulaciones
Lipidicas. No se encontraron guias de practica clinica adicionales que hayan sido
elaboradas por agencias internacionales de prestigio como The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), The Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH) y The Scottish Medicines Consortium (SMC), entre otras.

La Guia de Practica Clinica de la Infectious Diseases Society of América (IDSA)
(2010) (4) es una actualizacion de la guia anterior del afio 2000 elaborada por los
expertos en micologia de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América. Las
pautas presentadas estan clasificadas en los siguientes grados de recomendacion y
niveles de calidad de evidencia:

Grados de recomendacién

Grado A — Existe buena evidencia que sustenta esta recomendacion a favor o en contra
del uso

Grado B- Existe evidencia moderada que sustenta esta recomendacion a favor o en
contra del uso

Grado C — La evidencia que sustenta la recomendacion es escasa

Calidad de Evidencia

Nivel | — Evidencia de al menos un ensayo clinico aleatorizado de buena calidad

Nivel Il - Evidencia de al menos 1 ensayo clinico de buen disefio pero sin
aleatorizacion, de estudios cohorte o caso-control (de preferencia
multicéntricos) o ensayos con resultados importantes de experimentos no-
controlados

Nivel lli- Evidencia de opiniones de expertos basados en experiencia clinica, estudios
descriptivos o reportes de comités de expertos.
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En relacion al tratamiento de CM en pacientes con infeccion por VIH, la guia indica que
en pacientes con falla renal o predisposicion a esta, la terapia estandar (AMB 0.7-
10mg/kg/dia intravenosa mas flucocitosina 100mg/kg/dia oral) puede ser sustituida por
formulaciones lipidicas como L-AMB (3-4 mg/kg/dia IV) o ABCL (5 mg/kg/dia) durante
al menos dos semanas. El nivel de evidencia de esta recomendacion es Bll, es decir de
nivel y calidad de evidencia moderada a partir de ensayos clinicos no aleatorizados y/o
no controlados. No se hace referencia de cuales son los estudios que sustentan esta
recomendacion. Seguidamente se menciona que “L-AMB es administrada de manera
segura en dosis de 6 mg/kg/dia IV en meningoencefalitis criptocococica y puede ser
considerada en el caso de falla al tratamiento o alta carga de enfermedad fungica”. Sin
embargo, no se menciona el nivel de evidencia y grado de recomendacién de esta
indicacion ni de cuales son los estudios que sustentan esta recomendacion.

Asimismo, en pacientes con CM no infectados con VIH o no trasplantados se
recomienda también el uso de Formulaciones Lipidicas en general, en las 2 semanas
posteriores a la terapia de induccion en caso que el paciente sea intolerante a la AMB.
El nivel de recomendacion que reportan, al igual que la anterior, de nivel moderado BIl.
En el caso de pacientes con este mismo cuadro diagnostico y ademas intolerantes a
AMB, la recomendacion especifica es del uso de L-AMB en dosis de 3-4 mg/kg/dia IV o
ABCL en dosis de 5 mg/kg/dia, aunque el nivel y calidad de evidencia de esta
recomendacion es escasa y basada en opiniones de expertos y criterio clinico (nivel
Blll). No se hace referencia a estudios primarios que sustentan esta recomendacion.

En resumen, a pesar que esta guia de practica clinica recomienda que las
Formulaciones Lipidicas son alternativas de tratamiento a AMB, estas recomendaciones
no son presentadas con el respaldo de estudios clinicos.

B, EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

No se identifico alguna evaluacion de la eficacia y seguridad de ABCL o L-AMB en
pacientes con diagndstico de CM que hayan presentado eventos adversos serios al
tratamiento con AMB. Tampoco se encontraron evaluaciones con evidencia indirecta
acerca de la eficacia y seguridad de ABCL o L-AMB en pacientes con CM que no hayan
sido tratados previamente con AMB ni presenten eventos adversos serios a este
tratamiento.

C.  REVISIONES SISTEMATICAS

No se han encontrado revisiones sistematicas que proporcionen evidencia directa
acerca de la poblacion de pacientes con CM y que hayan presentado eventos adversos
al uso de AMB. Sin embargo, se encontrd una revision sistematica que presenta
evidencia indirecta de la eficacia y seguridad de tratamientos antifingicos en pacientes
con CM, lo cuales no fueron tratados previamente con AMB ni han presentado eventos
adversos serios a este tratamiento.
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Sloan et al., (2008) (8) es una revision sistematica Cochrane, la cual tuvo como objetivo
determinar el tratamiento mas efectivo en la fase de induccién y consolidaciéon en
pacientes con CM asociada al VIH, enfatizando los contextos con recursos limitados. Se
incluyeron estudios con pacientes mayores de 18 afos con diagnéstico de primer
episodio de CM diagnosticado por examen de cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR)
mediante tinta china, cultivo y prueba de antigeno criptococésico. Se excluyeron
estudios con pacientes con diagnostico de CM y que hayan recibido tratamiento previo
0 que hayan tenido una gran pérdida de seguimiento de pacientes. Los desenlaces
principales fueron la proporcion de pacientes vivos a las dos semanas de iniciar
tratamiento, la proporcion de pacientes vivos al final del periodo de seguimiento y los
eventos adversos importantes secundarios al tratamiento. Los desenlaces secundarios
incluyeron la proporcion de pacientes con cultivo de LCR estéril después de dos
semanas de tratamiento y la proporcion de pacientes que presentd mejoria sintomatica
despues de dos semanas de tratamiento.

En total, se seleccionaron seis ensayos clinicos, de los cuales cinco compararon
tratamientos antifungicos y el sexto estuvo dirigido a disminuir la presion intracraneal.
Los tipos de intervencion incluyeron tratamientos antifingico con AMB, L-AMB,
Flucitosina y Fluconazol administrados solos o en combinacion para las fases de
induccion y consolidacion bajo los siguientes esquemas de tratamiento:

Mayanja—Kizza et al 1998 (9) — Fluconazol vs Fluconazol + Flucitosina

Brouwer et al2004 (10) y Van der Horst et al (1997) (11) — AMB vsAMB + Flucitosina
Brouwer et al/ 2004 (10) — AMB + Flucitosina vs AMB + Flucitosina + Fluconazol
Bicanicet a/ 2008 (12) — AMB vs AMB + Flucitosina

Leenders et al 1997 (5) - AMB vs L-AMB

Los resultados de la revision sistematica no pudieron recomendar o declarar la
superioridad de AMB, fluconazol, flucitosina o L-AMB como tratamiento primario en
criptococosis meningea debido que en paises con recursos limitados, solo AMB vy
fluconazol se encuentran disponibles en el mercado. Al buscar estudios que realicen
una comparacion directa entre AMB y fluconazol, no se encontraron estudios de
metodologia apropiada que proporcionen evidencia para determinar la superioridad de
uno de los dos tratamientos.
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Debido a que esta revision sistematica no contempla dentro de sus criterios de inclusion
y exclusion a la poblacion de interés de la pregunta PICO, se extrajeron los resultados
del estudio de Leenders et al (5). el cual compara la eficacia de L-AMB frente a AMB
pacientes con CM asociado a VIH. Los resultados de este estudio y se describen vy
evaltan en la siguiente seccién del presente dictamen.
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D.  ESTUDIOS PRIMARIOS

No se han encontrado estudios primarios que proporcionen evidencia directa acerca de
la eficacia y seguridad de ABCL o L-AMB en pacientes con CM y que hayan presentado
eventos adversos serios al uso de AMB. Sin embargo, si se encontraron tres ensayos
clinicos aleatorizados, que presentan evidencia indirecta de la eficacia y seguridad de
ABCL o L-AMB en pacientes con CM que no fueron tratados previamente con AMB ni
presentaron eventos adversos serios a este.

Sharkey et al., (1996) (13) es un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, abierto, el
cual tuvo como objetivo obtener informacion acerca de la eficacia y seguridad en base
a la comparacion de tres dosis ascendentes de ABCL frente a AMB en pacientes con
CM asociada a VIH. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de VIH con primer episodio
de CM confirmado por cultivo positivo para C. neoformans, preparaciéon de tinta china
positiva o antigeno de criptolatex mayor a 1:8, ademas de un puntaje de Karnofsky
mayor o igual a 20 como requisito obligatorio. Se excluyeron pacientes embarazadas,
mujeres en periodo de lactancia, pacientes que hayan recibido AMB dentro de las
ultimas cuatro semanas y pacientes que hayan usado un farmaco experimental en las
ultimas 2 semanas. Los siguientes resultados de examenes de laboratorio también
calificaron como criterios de exclusién: valores de creatinina > 2 mg/dL (falla renal).
hemoglobina < 8 g/dL, nimero de neutréfilos < 700/mm?, valores de enzimas hepaticas
5 veces el valor normal y valores de bilirrubina 2 veces mayor del valor normal.

El estudio incluyé 101 pacientes a tratar, asignados secuencialmente a uno de los tres
grupos cohortes (I, Il y lll). Dentro de cada cohorte, los participantes se aleatorizaron
para recibir ABCL o AMB. Para las primeras dos semanas de tratamiento, la dosis de
ABCL variaba segun la cohorte (cohorte I: 1.2 mg/kg/dia, cohorte II: 2.5 mg/kg/dia y
cohorte lil: 5.0 mg/kg/dia). Sin embargo, la dosis de AMB no vario para ninguna de las
cohortes y permanecio en 0.7 mg/kg/dia durante las primeras dos semanas. En las
siguientes 4 semanas, la dosis de ABCL en cada cohorte cambié a 2.5 mg/kg/dia para
la cohorte |, 5.0 mg/kg/dia para la cohorte Il y permanecié en 5.0 mg/kg/dia para la
cohorte Ill. La dosis de AMB aumenté a 1.2 mg/kg/dia y fue la misma para las tres
cohortes.

Cohorte |
(n=8)

Cohorte Il
(n=9)

Cohorte Ili
(n=21)

AMB
(n=17)

Semana 1-2

1.2 mg/kg/dia

2.5 mg/kg/dia

5.0 mg/kg/dia

0.7 mg/kg/dia

Semana 3-6

2.5 mg/kg/dia

5.0 mg/kg/dia

5.0 mg/kg/dia

1.2 mg/kg/dia

El desenlace principal fue la respuesta global clinica, definida como resolucidén de
signos y sintomas, y respuesta micolégica. Especificamente, la respuesta micoldgica
fue definida como respuesta positiva tras observar negativizacion del cultivo de LCR,
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orina y sangre. Los desenlaces de eficacia se midieron a través del cambio en la
diferencia promedio en la escala de Karnofsky y de dolor de cabeza, a partir de los
valores de base para cada grupo de comparacion (AMB vs ABCL | AMB vs ABCL I
AMB vs ABCL IlI).

Los resultados mostraron respuestas clinicas positivas para el tratamiento con ABCL en
el 63% (3/8) en la corte | (dosis 1.2 mg/kg/dia), 44% (4/9) en la cohorte Il (dosis 2.5
mg/kg/dia) y 86% (18/21) en la cohorte Il (dosis de 5mg/kg) en comparacion con 65%
(11/17) de respuestas positivas para el grupo de AMB. La respuesta micologica fue
favorable a base de ABCL fue del 38% (3/8) de los pacientes en la cohorte |, 22% (2/9)
en la cohorte Il y 38% (8/21) en la cohorte Ill versus 50% (7/17) con AMB. No se
reportaron los valores p para ninguna de estas comparaciones descritas, sin embargo
los autores mencionan que los resultados no fueron estadisticamente significativos
segun el analisis con la prueba exacta de Fisher.

Con respecto a la metodologia del estudio, se realizd una evaluacion minuciosa con la
herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane, con la cual se encontraron diversas y
serias debilidades metodologicas en el disefio del estudio que aumentan el potencial
riesgo de sesgo en los resultados. Por ejemplo, ademas del pequefio tamafio muestral
gue no permite establecer estimaciones estadisticas consistentes, las caracteristicas
basales de los participantes en las cohortes de intervencién con ABCL no estuvieron
balanceadas. Especificamente, muchos de los participantes tuvieron 3 o 4 factores
predictivos de falla al tratamiento segun estudios previos (preparacion de tinta India
positiva para LCR. anormalidad visual, edad <35 afos y no haber usado zidovudina
previamente). Tres de estos factores predictivos se encontraron en 42% de los 38
pacientes que recibieron ABCL frente a 12% de los 17 que recibieron AMB. siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p=0.032).Asi, este desbalance entre los
grupos sugiere que la aleatorizacion no ha permitido que los grupos de comparacion
sean comparables, por lo que los resultados pueden estar siendo influenciados por
sesgos, especialmente sesgo de seleccion. Ademas, cabe resaltar que se introdujo un
sesgo de seleccion al asignar los participantes a cada cohorte de manera secuencial y
no aleatoriamente.

Este estudio no evalla la eficacia y seguridad de ABCL frente a AMB en |la poblacion de
pacientes que hayan presentado eventos adversos serios al uso de AMB. Tampoco
evaluan los desenlaces primarios de nuestra pregunta PICO (sobrevida global, tiempo
de hospitalizacién o requerimiento de dialisis). Adicionalmente, el estudio excluyé a
pacientes con falla renal previa, los cuales corresponden a nuestra poblacion de interés
de la pregunta PICO. El estudio tampoco reporta resultados con respecto al desarrollo
de hipokalemia refractaria o anemia severa. En conclusion, la metodologia de baja
calidad y el alto riesgo de sesgo de este estudio, hacen que la evidencia que este estudio
provee resulte controversial y dificiimente interpretable.
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Leenders et al., (1997) (5) es un estudio abierto, aleatorizado el cual comparo L-AMB
con AMB seguido de fluconazol via oral en al tratamiento de criptococosis meningea
asociado al VIH. El objetivo del estudio fue evaluar la toxicidad y la eficacia de L-AMB,
a través del indice terapéutico, en comparacién con el AMB.

Se incluyeron pacientes con diagnostico de criptococosis meningea como primer
episodio confirmado con resultado preliminar de tinta china o criptolatex positivo en LCR
y diagnostico definitivo con cultivo de C.neoformans en LCR o criptolatex positivo en
LCR mas hemocultivo positivo para C. neoformans. Se excluyeron pacientes que hayan
recibido tratamiento previo para criptococosis meningea y resultados de creatinina
mayores a 250 umol/L (falla renal).

De los 28 pacientes incluidos, 15 pacientes recibieron L-AMB a dosis de 4 mg/Kg/diario
y 13 pacientes recibieron AMB a dosis de 0.7mg/Kg /diario por un periodo de tres
semanas, continuando tratamiento con fluconazol a dosis de 400 mg/kg por un periodo
de siete semanas. Finaimente, se siguid con terapia de mantenimiento con fluconazol a
dosis de 200mg/kg/dia. Los desenlaces principales fueron la respuesta global clinica
definida como “resultados normales” de temperatura, cefalea, escala de Glasgow y el
score de Karnofsky asi como la respuesta micolégica definida por dos cultivos
negativos consecutivos a las 10 semanas de tratamiento.

Con respecto a los resultados de eficacia, la negativizacion del cultivo de LCR dentro de
los siete primeros dias de tratamiento mostraron negativizacion de cultivo LCR en 6 de
los 15 pacientes que recibieron tratamiento con L-AMB comparado con 1 de los 12
pacientes que recibieron AMB, siendo este resultado estadisticamente no significativo
(p = 0.09). Se observd mayor eficacia en la negativizacion del cultivo LCR por parte del
grupo de L-AMB (10/15 pacientes) en comparacion a AMB (1/9 pacientes) a los 14 dias
de tratamiento, siendo este resultado estadisticamente significativo (p=0.01). Sin

*. embargo, a los 21 dias de tratamiento, no se observd mayor eficacia de L-AMB (11/15

pacientes) frente a AMB (3/8 pacientes), ya que este resultado no fue estadisticamente
significativo (p=0.19).

Con respecto a la seguridad del compuesto, se analizé el riesgo de nefrotoxicidad, sin
embargo la falta de informacién y de datos no reportados, no permitieron la evaluacion
ni la interpretacién de los resultados de este desenlace.

Con respecto a la metodologia del estudio, se realizé una evaluacion minuciosa con la
herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane, con la cual se encontraron debilidades
metodolodgicas serias en el disefio del estudio que aumentan el potencial riesgo de sesgo
en los resultados. Por ejemplo, ademas de tener un tamarno muestral muy pequefo, no
se reporta el método con el que se llevd a cabo la aleatorizacién, con lo que existe la
posibilidad de sesgo de seleccidén. No hubo ningun tipo de cegamiento (etiqueta abierta)
por lo que los resultados pueden estar sesgados, lo cual tiene particular relevancia por
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el hecho que el estudio fue auspiciado por la farmacéutica NeXstar, manufacturadora
de L-AMB.

Cabe mencionar que el estudio no incluye pacientes con eventos adversos serios al uso
de AMB el cual es nuestra poblacion de la pregunta PICO. Tampoco se evaluaron los
desenlaces primarios de nuestra pregunta PICO (sobrevida global, tiempo de
hospitalizacion o requerimiento de didlisis). Adicionalmente, el estudio excluyo a
pacientes con falla renal previa, los cuales corresponden a nuestra poblacion de interés
de la pregunta PICO. El estudio tampoco reporta resultados con respecto al desarrollo
de hipokalemia refractaria o anemia severa. En conclusion, la metodologia de baja
calidad y el alto riesgo de sesgo de este estudio, hacen que la evidencia que este estudio
provee resulte controversial y dificilmente interpretable.

Hamill et al., (2010) (14) es un estudio doble ciego, aleatorizado el cual comparo la
eficacia y seguridad de dos dosis de Amfotericina B liposomal (L-AMB) con AMB en
pacientes con meningitis criptococosica asociada al VIH. El objetivo del estudio fue
evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de dos dosis de L-AMB en comparacion con
AMB en pacientes con VIH asociado a CM.

Se incluyeron pacientes con diagnostico de CM asociado al VIH confirmado por cultivo
de LCR, criptolatex o examen de tinta china. Una vez registrados, una segunda
confirmacion de CM fue necesaria a través de un resultado positivo de cultivo de
C.neoformans en LCR y sangre y/o criptolatex positivo en el sistema nervioso central.
Se excluyeron los pacientes que ya habian recibido una dosis acumulada mayor a
12,4mg/kg de AMB, dosis mayores a 15mg/kg de ABCL, dosis mayores a 1200 mg de
fluconazol, pacientes con infeccion fungica sistémica, con niveles de creatinina mayores
oiguales a 1.2mg/DL (falla renal), niveles de enzimas hepaticas de mas de 10 veces del
valor normal, embarazadas, mujeres en periodo de lactancia, menores a 1 mes de edad
y pacientes con reaccién anafilactica previa a la Amfotericina B.

Se aleatorizaron 297 pacientes en tres grupos: un grupo recibié AMB en dosis 0.7
mg/Kg/dia (n=87), un segundo grupo que recibio L-AMB en dosis de 3mg/kg/dia (n=86)
y un ultimo grupo recibié L-AMB en dosis de 6mg/Kg/dia (n=94).El desenlace primario
de eficacia fue la respuesta micologica definida como la negativizacion de cultivos LCR
a las dos semanas (+ 4 dias) de tratamiento. El desenlace clinico fue definido como
ausencia de fiebre y signos meningeos, reduccién de la gravedad de Ia cefalea por lo
menos un grado, y la estabilizacion o mejora de los parametros clinicos a las diez
semanas de tratamiento.

Ambos tratamientos tuvieron similar eficacia. Especificamente, en el grupo que recibio
L-AMB 3mg/Kg/dia, el 58,3% de los pacientes mostraron cultivos LCR negativos a la
segunda semana de tratamiento frente a AMB, que revelo un 47.5% de pacientes con
cultivos negativos LCR, sin que esta diferencia llegue a ser estadisticamente
significativa (Diferencia entre tratamientos 10.8% [95% IC -6.9 a 28.5]). El grupo de L-
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AMB 6mg/Kg/dia mostro un 48,0% de pacientes con cultivos negativos frente al 47.5%
en el grupo AMB (Diferencia entre tratamientos 0.5% [95%IC -16.4 a 17.3]). Esta
diferencia tampoco llega a ser estadisticamente significativa. En resumen, ninguna de
las diferencias entre los grupos fue estadisticamente significativa, indicando que la
eficacia de L-AMB es similar a la de AMB para el tratamiento de CM asociado a VIH.

Respecto a los resultados de negativizacion del cultivo LCR a la décima semana. este
estudio encontro que hubo un mayor porcentaje de pacientes con cultivo de LCR
negativo en el grupo de AMB (78.7%) en comparacion a L-AMB 3mg/kg/dia (60%). sin
embargo no se reporto el valor p ni el intervalo de confianza para este desenlace, por lo
que no se puede valorar si esta diferencia llego a ser estadisticamente significativa. Esta
es una seria limitacién, puesto que es posible que el AMB esté mostrando mayor eficacia
que el L-AMB a la semana 10.

Con respecto al desenlace de respuesta clinica a la segunda semana de tratamiento,
los resultados reportan una mejoria en la severidad de sintomas en el 65.8% de
pacientes que recibieron L-AMB 3mg/kg/dia, 75.3% en el grupo de L-AMB 6mg/kg/dia y
65.8% para los que recibieron AMB pero sin encontrar un reporte de valor p ni intervalos
de confianza por ello no fue posible interpretar estos resultados. Igualmente, no se
reportaron los valores p para los resultados de la decima semana de tratamiento, siendo
las frecuencias de mejora de sintomas del 70.5% con L-AMB 3mg/kg/dia, 72.9% con L-
AMB 6mg/kg/dia y 81.5% para los que recibieron AMB.

Con respecto al desenlace de seguridad, las reacciones adversas observadas
relacionadas a la intervencion fueron fiebre, escalofrios y eventos respiratorios, las
cuales fueron menos frecuentes en los pacientes que recibieron dosis de 3 mg/kg/dia
de L-AMB (31.4%) en comparacion a AMB (66.7%), siendo este resultado
estadisticamente significativo (p<0.001). Se encontré tambien que la dosis de 6
mg/kg/dia con L-AMB resulté igualmente, en menor frecuencia de eventos adversos
frente al tratamiento con AMB (37.2% frente a 66.7%) y siendo también esto
estadisticamente significativo (p<0.001).

La nefrotoxicidad definida como la duplicacion del nivel de creatinina sérica, fue menos
frecuente en pacientes que recibieron L-AMB 3 mg/kg/dia en comparacién con AMB
(12% versus 29%) siendo este resultado estadisticamente significativo, valor p=0.004.
Por el contrario, los pacientes que recibieron L-AMB 6 mg/kg/dia sufrieron de

§ 3} nefrotoxicidad en similar proporcion que los que recibieron AMB, (20% para L-AMB

versus 29% para AMB, valor p= 0.066). Respecto a trastornos del potasio sérico, este
estudio encontré que el riesgo de desarrollar hipokalemia fue menor en el grupo que
recibié L-AMB a dosis de 3 mg/Kg/dia (8%) que en el grupo de AMB (26%). Este
resultado fue estadisticamente significativo (p=0.001). En contraste, el riesgo de
desarrollar hipokalemia en el grupo de L-AMB a 6mg/kg/dia fue muy similar al de AMB
(33% para L-AMB versus 38% para AMB, valor p=0.529).
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Adicionalmente, la anemia, definida por valores de hemoglobina menores a 8g/dl,
ocurrié en menor frecuencia en pacientes que recibieron L-AMB 3mg/Kg/dia que AMB
(20% frente a 38%: p=0.006). Asimismo se observé anemia en el 41.5% de pacientes
con L-AMB 6 mg/kg/dia frente a 43.7% de pacientes con AMB, sin ser este resultado
estadisticamente significativo.

Con respecto a la calidad metodoldgica de este estudio evaluada con la herramienta de
riesgo de sesgo de Cochrane, se evidenci6 que el ensayo presenta un bajo riesgo de
sesgo. Cabe mencionar que hubo dos debilidades metodoldgicas, siendo estas la falta
de informacion acerca del ocultamiento de |la secuencia de aleatorizacion, ni tampoco
hubo cegamiento para la medicion del desenlace. Ademas. se considerd que el estudio
podria presentar un potencial riesgo de sesgo por estar financiado por la farmacéutica
manufacturadora de L-AMB, Astellas Pharma.

Los resultados de este estudio no muestran una superioridad de eficacia de L-AMB (en
dosis de 3mg/kg/dia 0 6 mg/kg/dia) con respecto a la terapia estandar AMB a |la segunda
semana de tratamiento, e incluso podria haber la posibilidad de que la eficacia sea
mayor con AMB o que no puede ser determinado puesto que los autores de este estudio
no reportan los resultados de las pruebas estadisticas. Debido a la falta de reporte de
los valores p a la décima semana, no se pueden sacar conclusiones acerca de los
resultados a este punto del tratamiento. Asimismo, debido a la falta de informacién
acerca de la significancia estadistica de la respuesta clinica, no es posible interpretar
los resultados de este desenlace y saber si existe congruencia entre los resultados de
la respuesta micologica y la respuesta clinica.

En conclusidn, los resultados de este estudio con respecto a la nefrotoxicidad del
medicamento, evidencian que la dosis de 3mg/kg/dia L-AMB es menos nefrotdxica que
AMB, lo cual es uno de los desenlaces secundarios de interés de nuestra pregunta
PICO. Se evidenci®é ademas una menor cantidad de pacientes que desarrollaron
hipokalemia y anemia para la misma dosis de 3mg/kg/dia L-AMB, los cuales son también
desenlaces secundarios de interes para el presente dictamen. Cabe mencionar, que el
estudio no evalua a los pacientes con eventos adversos serios a AMB ni tampoco evalua
los desenlaces primarios de nuestra pregunta PICO (sobrevida global, tiempo de
hospitalizacidén o requerimiento de dialisis).

B REVISIONES NARRATIVAS

Las revisiones narrativas evaluadas corresponden a las revisiones UpToDate, de las
cuales, se revisaron para la extraccion de los estudios primarios sobre los cuales estan
sustentadas sus recomendaciones para su posible inclusion en la presente evaluacion
de tecnologia. Se encontraron tres revisiones actualizadas al afio 2015 que emitieron
recomendaciones acerca del uso, eficacia y seguridad de Formulaciones Lipidicas en
diversos diagndsticos de pacientes.
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La revision UpToDate del 2015 “Farmacologia de Amfotericina B” (2015) (15),
incluye evidencia de la eficacia y seguridad de las Formulaciones Lipidicas, dentro de
las cuales se encuentra ABCL y L-AMB. Se menciona que existen pocos estudios
aleatorizados y/o comparativos disponibles a la actualidad que comparen directamente
la eficacia y seguridad de las Formulaciones Lipidicas frente a AMB. Entre los estudios
referenciados se incluyen:

- Mistro et al., (2012) (16) realizaron una revisién sistematica con meta-analisis,
donde se compara la nefrotoxicidad de una emulsién liposomal de preparacién
casera (AMB-LE) frente a AMB asi como L-AMB frente a AMB para el tratamiento
de leishmaniasis o infecciones micéticas, incluyendo estudios con pacientes con
diagnéstico de CM. Sin embargo, los investigadores solo publicaron un reporte
breve de los resultados del estudio con lo cual no fue posible realizar una la
evaluacion de los resultados ni de la calidad metodolégica para su posible
inclusion en el presente dictamen.

- Johnson et al, (2002) (17) diseflaron un ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, para la comparacién de la seguridad de L-AMB versus
AMB en fase de induccién en pacientes con diagndstico de histoplasmosis
diseminada moderada a severa asociada al sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Los resultados de este estudio mostraron un 9% de pacientes
tratados con L-AMB que desarrollaron nefrotoxicidad en comparacién con el 37%
en los pacientes tratados con AMB, siendo este resultado estadisticamente
significativo (p=0.003).Aunque este estudio muestra un mejor perfil de seguridad
del L-AMB respecto al AMB, se debe notar que este estudio evalia en una
infeccién diferente a la de interés en ia presente evaluacién de tecnologia, por lo
que solo constituiria una evidencia indirecta.

- Walsh et al, (1999) (18) realizaron un ensayo clinico, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, el cual tuvo como objetivo comparar L-AMB con AMB
como terapia antifingica empirica en pacientes con fiebre persistente y
neutropenia. Este estudio reportd menor nefrotoxicidad en el grupo de
intervencion con L-AMB (18.7%) frente a AMB (33.7%), siendo el resultado
estadisticamente significativo (p<0.001). También se observé menor frecuencia
de hipokalemia en el grupo de L-AMB (6.7%) en comparacién a AMB (11.6%).
Este resultado fue asimismo, estadisticamente significativo (p=0.02).
Nuevamente, la poblacién incluida en este estudio es diferente a la de la
pregunta PICO de nuestro interés, por lo que su contribucion de evidencia en
favor al uso de L-AMB sobre AMB en CM es también limitado por ser evidencia
indirecta.

- Wingard et al., (2000) (19) presentan un ensayo clinico aleatorizado. doble
ciego, con el objetivo de comparar la seguridad de Amfotericina B liposomal
frente a Amfotericina Complejo Lipidico como terapia empirica de segunda linea
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en pacientes con neutropenia febril. Los resultados revelaron que L-AMB
muestra menor nefrotoxicidad para ambas dosis de 3mg/kg/dia (14.1%) y
Smg/kg/dia (14.8%) frente a ABCL (42.3%), siendo el resultado estadisticamente
significativo (p<0.01). También se observé menor frecuencia de discontinuacion
de la terapia para la dosis de 3mg/kg/dia (12.9%) y Smg/kg/dia (12.3%) versus
la terapia con AMB (32.1%), siendo este resultado también estadisticamente
significativo (p=0.004).

Es importante entonces resaltar que ninguno de estos estudios compara ABCL o L-AMB
frente al uso de AMB en pacientes con diagnéstico de CM y que hayan presentado
eventos adversos serios con AMB.

La revision UpToDate “Diagnéstico clinico y terapia antifungica en CM pacientes
con VIH” (2015) (3), indica que las Formulaciones Lipidicas de Amfotericina B, dentro
de las cuales se incluyen ABCL y L-AMB, deben ser usadas en pacientes que
desarrollan dafo renal por AMB (valores de creatinina que exceden a 2.5 mg/dl). Cabe
mencionar que para esta recomendacion UpToDate no cita referencias bibliogréficas
gue sustenten esta recomendacion. Tampoco se especifica sobre el perfil de eficacia y
seguridad de cada una de las tres formulaciones lipidicas existentes ni cual de las tres
(ABCL, ABCD, o L-AMB) ha mostrado mayor eficacia para pacientes con el diagndstico
mencionado.

La revision UpToDate “Tratamiento de criptococosis meningoencefalitis en
pacientes con VIH” (2015) (1), refiere que las Formulaciones Lipidicas son preferidas
en pacientes con riesgo de desarrollar o que ya sufren de insuficiencia renal en la fase
de induccién de tratamiento. También se recomienda el uso de Formulaciones Lipidicas
en pacientes con dafo renal previo o factores de riesgo de falla renal como diabetes,
hipertension arterial no controlada, usuarios de medicamentos nefrotdxicos y nefropatia
por VIH. Sin embargo, tampoco se referencian estudios que sustenten esta
recomendacién. Tampoco se hace referencia especifica sobre el perfil de eficacia y
seguridad de cada una de las tres formulaciones lipidicas existentes ni cual de las tres
es la que ha mostrado mayor eficacia para pacientes con el diagnéstico mencionado.

Cabe mencionar que esta revision UpToDate especifica que al comparar AMB con las
formulaciones lipidicas, estas ultimas tienen una menor incidencia de injuria renal aguda
y dafo tubular segun los ensayos clinicos de Sharkey et al.,(1996) (13), Leenders et
al.,(1997) (5), y Hamill et a/..(2010) (14), asi como la GPC IDSA (2010), los cuales han
sido descritos en la seccidn previa de la presente evaluacion de tecnologia.

F. ESTUDIOS NO PUBLICADOS

Con el fin de reducir el sesgo de publicacion se realizé una busqueda en la pagina de
ensayos clinicos www clinicaltrials.gov, en la cual se identificaron dos estudios no
publicados descritos a continuacion.
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El primero es el estudio NCT 02136030, el cual es un ensayo clinico, aleatorizado que
evaluara la seguridad y eficacia de L-AMB y AMB con o sin flucitosina en terapia de
induccién seguido de fluconazol en pacientes con criptococosis meningea. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de criptococosis meningea
diagnosticados por tinta china positivos, antigenos de criptococo positivo o cultivo
positivo para C.neoformans. Se excluyeron pacientes con enzimas hepaticas 5 veces
més del valor normal, valores séricos de creatinina > 2 mg/dl, mujeres embarazadas o
que dan de lactar, pacientes con otras infecciones fungicas, contraindicacion a la
Amfotericina B o azoles, en pacientes donde no se pueda realizar la puncion renal y
pacientes con una expectativa de vida menor de 5 dias. El desenlace principal es la
respuesta exitosa, definida como una respuesta clinica y microbiolégica con respuesta

completa al 14 dia de tratamiento.
Este ensayo estd auspiciado por TTY Biopharm, el cual se encuentra en fase de

inclusién de participantes habiéndose iniciado en febrero del 2011.
El segundo es el estudio NCT 01656382, que corresponde a un ensayo clinico abierto,
prospectivo, aleatorizado que evalua la seguridad, eficacia y farmacocinética de la ABCL

en dos brazos, un brazo a dosis de 10 mg/kg/d por 7 dias y otro brazo a dosis de 5
mg/kg/d por 14 dias como terapia de induccién en pacientes con criptococosis

diseminada asociada al VIH.
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos con diagnéstico de meningitis
criptococosica confirmada por cultivo positivo en LCR para C.neoformans y criptolatex

positivo en LCR, asi como mujeres en edad reproductiva que utilicen anticonceptivos o
hayan sido esterilizadas. Se excluyeron pacientes con hipersensibilidad a Amfotericina
B o algun metabolito relacionado, evidencia de alteraciéon psiquiatrica, o condicion

crénica que interfiera con la ABCL, depuracién de creatinina < 50, valores de bilirrubina
5 veces mas del valor normal y enzimas hepéticas 10 veces mas del valor normal y

pacientes con expectativa de vida menor de 72 horas. Los desenlaces principales
incluyen la sobrevida, y tiempo de esterilizacién de LCR mientras que los desenlaces
secundarios incluyen toxicidad relacionada con la infusién y la nefrotoxicidad.
Este ensayo esta auspiciado por el Instituto de Investigacion Medstar y la farmacéutica
Enzon Pharmaceuticals el cual fue iniciado en enero del 2007 y completado en enero

del 2010 pero sin embargo los resultados no se encuentran publicados.

G.
busqueda del equipo evaiuador del IETSI como los enviados por el médico especialista

GTROS DOCUMENTOS REVISADOS
Con el fin de recabar todos los estudios existentes que puedan responder a la pregunta
Dr. Luis Hercilla Vasquez de la Red Sabogal, quien facilité un total de tres articulos

PICO de interés, se revisaron ademas, estudios adicionales a los seleccionados por la
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cientificos evaluados a continuacion.
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La Guia de Practica Clinica para el manejo de la Candidiasis: actualizacion del
2009, de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) (20) no brinda informacién
ni recomendaciones acerca de la poblacion de pacientes con criptococosis meningea.

Alexander y Wingard (2005) (21) es un estudio observacional cuyo objetivo es describir
retrospectivamente el riesgo de desarrollar nefrotoxicidad asociado a factores
demograficos y caracteristicas basales en pacientes con infecciones fungicas al recibir
tratamiento con ABCL. El estudio esta centrado en poblaciones de pacientes con
trasplante de celulas madres y érganos sélidos, neoplasias hematologicas, VIH,
tumores solidos, diabéticos, uso de esteroides, enfermedades pulmonares.
gastrointestinales y renales. No incluye pacientes con criptococosis meningea con
eventos adversos serios al AMB, la cual es la poblacion de interés de nuestra pregunta
PICO.

La nefrotoxicidad fue definida como la duplicacién de los niveles de creatinina sérica
(S-Cr) comparando los niveles basales S-Cr al inicio y al final del tratamiento. Los
resultados del andlisis multivariado reportan que los pacientes que no recibieron
tratamiento previo con AMB se observé un cambio promedio en el clearance de
creatinina C¢ de -5 mL/min (rango de -119 a 118; p<0.001) tras recibir la intervencién
con ABCL. Mientras tanto en los pacientes que si recibieron tratamiento previo con AMB,
no se observo un cambio promedio en clearance de creatinina C..de 0 mL/min (rango
de -117 a 101; p<0.001) tras recibir la intervencion con ABCL.

Tras una revision del disefio del estudio y los métodos estadisticos empleados para el
analisis de los datos, se evidencié que éstos no fueron los apropiados para comparar la
evolucion de la funcion renal en el grupo que recibio ABCL frente al grupo que recibio
AMB. De hecho, al tratar de comparar el valor final con el valor inicial del clearance de
creatinina y el valor sérico de creatinina en cada grupo, se debid usar un modelo de
ecuaciones de estimacion generalizada (el cual toma en cuenta la correlacion gue existe
en los datos) y no regresion lineal para observaciones independientes. El mal uso de
analisis estadisticos puede llevar a un resultado invalido con la consecuente
interpretacion errada de los resultados del estudio.

Safdar et al., (2010) (22) es una revision sistematica con meta-andlisis cuyo objetivo
fue el analisis de data existente acerca de la nefrotoxicidad asociada a ABCL y L-AMB
en adultos que hayan recibido cualquiera de los dos agentes para el tratamiento y
profilaxis de infecciones fungicas.

Se menciona que tras la busqueda de literatura, se identificaron 11 estudios que
compararon la nefrotoxicidad entre ABCL y L-AMB. De los once estudios identificados,
ocho estudios se incluyeron en el meta-analisis(n=1160), solo dos de ellos corresponden
a ensayos clinicos aleatorizados doble-ciegos, cuatro fueron del tipo retrospectivo
observacional y los ultimos dos fueron prospectivos observacionales. Asi, se realiza una
prueba de Cochrane-Mantel-Haenszel con el fin de comparar y determinar los odds ratio
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(OR) y el riesgo relativo (RR) de la nefrotoxicidad entre ABCL y L-AMB. Se aplicé el test
de Breslow-Day para evaluar la homogeneidad entre los estudios con lo que se encontré
que difieren considerablemente entre si. Debido a la falta de homogeneidad entre los
estudios, se generaron ocho analisis de sub-grupos en los que se excluia un estudio
por vez.

Este estudio posee diversas debilidades metodolégicas por las que no fue posible
realizar una evaluacion e interpretacion de los resultados apropiada del estudio. Por
ejemplo, la busqueda de literatura se restringio a solo la revision en la base de datos de
PubMed, hasta el afio 2008 y en un solo idioma (inglés). Los autores solo mencionan
que de los once estudios identificados, se excluyeron tres debido a la falta de
comparador, datos incompletos y el analisis de una poblacion neonatal. Estos criterios
son las unicas referencias que los autores hacen con respecto a criterios de inclusion y
exclusion de los estudios a considerar y no se hacen mayores especificaciones. Ademas
no hay una definicion clara de una pregunta de investigacion por lo que se desconoce
el verdadero objetivo del estudio. Seguidamente los tipos de estudios (ensayos clinicos
aleatorizados y estudios observacionales), las poblaciones a tratar y la medicion del
desenlace de interés (nefrotoxicidad) difieren ampliamente entre si. Finalmente no se
hace mencion en la seccion de métodos el método de analisis estadistico a realizar.

Los investigadores reportan varios resultados del analisis de subgrupos asi como de un
OR y RR ponderado, el cual afirma que existe una mayor probabilidad de desarrollar
nefrotoxicidad en pacientes tratados con ABCL (n=588) en comparacion con L-AMB
(n=572) evidenciado porel OR 1.75y RR 1.55. Este es el unico resultado claro reportado
por los autores, el cual debe ser interpretado con cautela debido al alto riesgo de sesgo
gue el estudio presenta en la metodologia.
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V. DISCUSION

La presente evaluacién de tecnologia sanitaria no ha encontrado evidencia cientifica
que evalle directamente la eficacia y seguridad del uso de Amfotericina B Complejo
Lipidico (ABCL) o Amfotericina B Liposomal (L-AMB) en pacientes con diagnéstico de
criptococosis meningea (CM) y que hayan presentado eventos adversos serios al uso
de Amfotericina B Deoxicolato (AMB). La guia de practica clinica IDSA de referencia
nacional e internacional, contiene recomendaciones para la poblacién de interés de la
pregunta PICO, sin embargo no proporcionan evidencia cientifica que apoye el uso de
Formulaciones Lipidicas en la poblacién de interés.

Aungue no existe evidencia directa que apoye el uso de las Formulaciones Lipidicas en
pacientes con CM que han desarrollado falla renal al uso de Amfotericina Deoxicolato,
la propuesta de usar las Formulaciones Lipidicas en estos pacientes surge de la
evidencia que éstas tendrian menor afectacion de la funcidén renal en general. Asi, la
presente evaluacion de tecnologia ha encontrado, efectivamente, estudios que han
evaluado la eficacia y seguridad de las Formulaciones Lipidicas, la cual ha sido
generada en pacientes con CM sin dano renal previo en general.

Especificamente, la presente evaluacién de tecnologia ha encontrado que |la evidencia
de mejor calidad indica que en pacientes con CM sin tratamiento previo con AMB ni
presencia de eventos adversos serios, la Formulacion Lipidica L-AMB produce un menor
porcentaje de nefrotoxicidad que AMB a dosis de 3 mg/kg/dia, asi como menor
hipokalemia y anemia. Esta evidencia esta sustentada en un ensayo clinico aleatorizado
de buena calidad metodolégica, el estudio de Hamill et a/..(2010), en una poblacion de
pacientes con CM excluyendo a pacientes que hayan sido tratados con AMB o hayan
desarrollado falla renal previa. Cabe resaltar que la evidencia muestra que la eficacia de
L-AMB no es superior al tratamiento con AMB, por lo que el beneficio del uso de L-AMB
sobre AMB consiste en producir a menor nefrotoxicidad. Ademas, los resultados de este
ensayo clinico son congruentes con los resultados de dos revisiones sistematicas
Cochrane; la revision de Sloan et al., (2010) evaluada en el presente dictamen, y la
revision de Botero et a/.,(2015) (23) acerca de los efectos de AMB versus L-AMB en la
funcion renal en pacientes con infecciones fungica, criptococosis meningea,
histoplasmosis, neutropenia febril y trasplante de higado. Asimismo, los resultados de
Hamill et al..,(2010) coinciden con los ensayos clinicos referenciados en las revisiones
UpToDate de Walsh et al..,(1999), Wingard et al,(2000), y Johnson et al.,(2002) que
describen el uso de L-AMB y ABCL en otras poblaciones de pacientes como los

A diagnosticos de neutropenia febril e histoplasmosis diseminada. Estos estudios reportan

menores tasas de nefrotoxicidad estadisticamente significativas evidenciadas para el
grupo con L-AMB evidenciado por la duplicacién de niveles de creatinina sérica. Por su
parte, es de notar que la evidencia que apoya el uso de ABCL en CM es alin mas escasa
y generada de estudios de menor rigor metodolégico, lo que lo coloca en desventaja
respecto al L-AMB al momento de recomendar su uso para esta patologia.
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Asi, teniendo en cuenta esta evidencia indirecta y al no haberse encontrado estudios
que evalten directamente la eficacia y seguridad de ABCL o L-AMB en pacientes con
CM que presentaron eventos adversos serios al tratamiento con AMB. ni de existir
alternativa en el Petitorio Farmacolégico de ESSALUD de tratamientos en este tipo de
pacientes, se acude a la opinidén de expertos. Asi, en la reunién realizada con los
medicos especialistas en infectologia (Dr. Luis Hercilla Vazquez. Dr. Carlos Revollé
Robles, Dra. Ysabel Chavez Santillan, y Dr. Yetmani Chogue Sota), éstos opinaron que
es importante tomar en cuenta que el desarrollo de la nefrotoxicidad por la
administracion continua del medicamento AMB puede llevar al paciente a la condicion
de falla renal con necesidad de terapia sustitutiva, una condicién que deteriora su
calidad de vida considerablemente al requerir mayor tiempo de hospitalizacién entre
otras condiciones. Por esta razén, los especialistas infectélogos consideraron que el uso
de Formulaciones Lipidicas como ABCL o L-AMB constituiria la unica alternativa
terapéutica disponible en el mercado peruano para los pacientes con CM gue hayan
presentado eventos adversos serios por el medicamento AMB.

Con todo lo expuesto, la justificacién de ofrecer un tratamiento alternativo al AMB para
pacientes que presenten eventos adversos serios a este tratamiento, se basa en la
evidencia indirecta presentada por un ensayo clinico de buena calidad metodolégica y
la opinidn de expertos en infectologia, lo cual sustenta que el uso de la Formulaciéon
Lipidica, L-AMB es menos nefrotdxica que su similar AMB en pacientes con CM.
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V. CONCLUSIONES

- Enla presente evaluacion de tecnologia sanitaria no se ha encontrado evidencia
directa que muestre que las Formulaciones Lipidicas de Amfotericina B ofrecen
beneficios para los pacientes con diagnostico de criptococosis meningea (CM)
que hayan presentado eventos adversos serios al uso de Amfotericina B
Deoxicolato (AMB). Sin embargo, se ha identificado evidencia indirecta
proveniente de un ensayo clinico aleatorizado que evalla la seguridad y eficacia
de Amfotericina B liposomal (L-AMB) en pacientes con CM que no han
presentado eventos adversos serios al tratamiento con AMB para los desenlaces
secundarios clinicamente relevantes en la pregunta PICO.

- Los pacientes de la poblacion de interés de la presente evaluacion, han sido
tratados previamente con la terapia estandar con AMB, habiendo desarrollado
eventos adversos serios como nefrotoxicidad debido al medicamento AMB. Asi.
debido a que el desarrollo de nefrotoxicidad puede llevar al paciente a requerir
dialisis, se requiere alternativas terapéuticas mas seguras para preservar la
funcién renal.

- Los especialistas infectologos opinan que el uso de Formulaciones Lipidicas
constituiria la Unica alternativa terapéutica disponible para los pacientes con
diagnostico de CM que hayan presentado eventos adversos serios al uso de
AMB.

- Dos Formulaciones Lipidicas existen en el mercado peruano, ABCL y L-AMB.
De éstas, la formulacion L-AMB tiene mayor evidencia respecto a su eficaciay a
la preservacion de la funcion renal a dosis de 3mg/kg/dia comparada al AMB en
pacientes con CM en general. La formulacion ABCL tiene escasa evidencia y de
muy baja calidad respecto a su eficacia y seguridad en CM.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI, aprueba por el periodo de un afio a partir de la fecha de
publicacion del presente Dictamen Preliminar el uso de Amfotericina B liposomal.

G para el manejo de los pacientes con diagndstico de criptococosis meningea y
que hayan presentado eventos adversos serios al uso de Amfotericina B
Deoxicolato, segun lo establecido en el Anexo 1.
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- Dado que la evidencia que respalda este uso de Amfotericina B liposomal as aun
limitada, se establece que el efecto de Amfotericina B liposomal se evaluara con
los datos de los pacientes que lo hayan recibido por el periodo de vigencia de
este Dictamen, para determinar el impacto de su uso en los desenlaces de
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interés de este Dictamen. Esta informacion sera tomada en cuenta en la

reevaluacion de este medicamento para efectos de un nuevo dictamen al
terminar la vigencia del presente Dictamen Preliminar.
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VIl.  RECOMENDACIONES

o

Luego de usado el medicamento se debe reportar al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente y al IETSI, por cada paciente, tres informes con el Anexo N° 07 de la
Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD. E!l primer informe debe ser remitido a las dos
semanas de iniciar el medicamento, el segundo informe de seguimiento a las 4
semanas, y el tercer informe de seguimiento sera emitido a las 12 semanas.

Desenlaces Clinicos Primarios

- Evaluacién de valores de la creatinina sérica al inicio, a las 72 horas y al final
del tratamiento con Amfotericina B liposomal (L-AMB).

- Negativizacion de cultivo de LCR a las 2 semanas de iniciado con el L-AMB

- Negativizacion del cultivo LCR a las 4 semanas en aquellos pacientes en los
que se continué el tratamiento pasadas las 2 semanas.Sobrevida desde el
momento de inicio de tratamiento con AMB.

- Sobrevida desde el inicio de tratamiento con L-AMB a las 4 y a las 12 semanas.
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IX. ANEXOS

ANEXTO N* 1: Condiciones de Uso

La persona a ser considerada para recibir el esquema de Amfotericina B liposomal a
dosis de 3-4mg/kg/dia, debe cumplir con los siguientes criterios clinicos (estos criterios
deben ser acreditados por el médico tratante al momento de solicitar la aprobacion del
medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente
especifico, 0 en el Anexo N° 07-IETSI-ESSALUD-2015, segun corresponda):

Diagnéstico / condicion de
salud

Paciente con diagndstico de criptococosis
meningea que haya presentado eventos
adversos serios (nefrotoxicidad, hipokalemial
severa refractaria al tratamiento médico o anemia
severa refractaria a terapia transfusional)
secundario al uso de Amfotericina B Deoxicolato

Grupo Etario

Sin restricciones

Condicion clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento

Si la solicitud es por nefrotoxicidad, el paciente

debe cumplir las siguientes condiciones:

o Presenta unincremento en 2.0 veces el valor
de la creatinina sérica en referencia a sus
valores basales y ademas ha alcanzado un
nivel igual o mayor a 1.5 mg/dL

o No esta en hemodialisis previo al tratamiento
con Amfotericina B Deoxicolato

Si la solicitud es por hipokalemia severa

refractaria al tratamiento médico, el paciente

debe cumplir las siguientes condiciones:

o Potasio sérico menor a valores de 2.5mEq/L

o Presenta alteraciones electrocardiograficas,
ileo paralitico o rabdomiolisis secundarias a
hipokalemia severa.

o Evidencia laboratorial o clinica documentada
de resistencia a reposicion adecuada de
potasio por mas de 24 horas.

Si la solicitud es por anemia severa refractaria a

terapia transfusional, el paciente debe cumplir las;

siguientes condiciones:
o Hemoglobina menor a 8.0 g/dL
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o Evidencia laboratorial o clinica
documentada que el paciente no
mejora a la terapia transfusional

Valores sérico de potasio al inicio y al final de
tratamiento con AMB

Valores de hemoglobina al inicio y al final de
tratamiento con AMB

Evaluacién de valores de creatinina sérica al
inicio y al final de tratamiento con AMB

Hoja amarilla de reacciones adversas

Presentar la siguiente
informacion ADICIONAL
debidamente documentada
en el expediente del paciente
de la solicitud del
medicamento.

Presentar la siguiente
informacion debidamente

documentada al término de la
administracion del
tratamiento y al seguimiento
con el Anexo 07 de la
Directiva 002-IETSI-ESALUD-
2015.

Evaluacién de valores de la creatinina sérica,
potasio y hemoglobina al inicio, a las 72 horas vy,
al final del tratamiento con Amfotericina B
liposomal (L-AMB).

Negativizacion de cultivo de LCR a las 2
semanas de iniciado con el L-AMB
Negativizacion del cultivo LCR a las 4 semanas
en aquellos pacientes en los que se continué el
tratamiento pasadas las 2 semanas.

Sobrevida desde el momento de inicio de
tratamiento con AMB.

Sobrevida desde el inicio de tratamiento con L-
AMB a las 4 y a las 12 semanas.
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