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L RESUMEN EJECUTIVO

- El presente Dictamen Preliminar de evaluacion de tecnologia sanitaria exponz la
evidencia cientifica encontrada acerca de la eficacia y seguridad de Arnfotericina
B Liposomal (L-AMB) como tercera linea de tratamiento en pacizntes con
aspergillosis invasiva y reaccion adversa a voriconazol y amfoericine B
deoxicolato (AMB).

- La necesidad de contar una terapia de tercera linea con L-AME surge a partir de
la urgencia de tratar una patologia infecciosa grave y potenciaimente letal como
lo son las infecciones fungicas invasivas causadas por Aspergilus. La
aspergillosis invasiva (Al) es una infeccién de alta mortalidad e incidercia dentro
del grupo de las infecciones fungicas, sobre todo en paises sub-desarrollados.

- No se ha encontrado evidencia directa sobre la eficacia y seguridad de L-AME a
continuacion de AMB en pacientes con aspergillosis invasiva que hayan
presentado eventos adversos a las primeras dos lineas de tratamiento con
voriconazol y AMB. Tras la busqueda sistematica, se encontraron dos guias de
practica clinica sobre el manejo de aspergillosis invasiva, las cuales recomiendan
el uso de formulaciones lipidicas como L-AMB como tratamiento alterhativo tras
una primera linea con voriconazol. Sin embargo, la recomendacian no vizne
respaldada de evidencia en un ensayo clinico en la poblaciéon de interés de
nuestra pregunta PICO.

- Los pacientes de nuestra pregunta PICO de interés han desarrollado eventos
adversos con nefrotoxicidad por el uso continuo de AMB después cel uso de
voriconazol.. La nefrotoxicidad a largo plazo, puede causar falla renal severe en
el paciente al punto de requerir didlisis de no contar con una alternativa mas
segura.

- Segun la opinién de expertos en infectologia, existen diferencies en &l desarrolio
de reacciones adversas de toxicidad en los pacientes entre AM3 y L-AMB; existe
evidencia indirecta de la mejora general de la funcién renal descrita en el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N°005-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2016 de seguridad y eficacia de formulaciones lipiclicas en pacientes
con diagnéstico de criptococosis meningea y hayan presentado eventos adversos
serios al uso de amfotericina bdeoxicolato.

- Se espera de manera razonable que la mejora de la funcién renal general de L-
AMB es aplicable también a la poblacion de pacientes con Al al usar dosis
similares, lo cual es congruente con los resultados obtenidos en otras poblaciones
mencionadas en las revisiones sistematicas de Sloan et al., 2010, Botero =t al.,
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2015 y el ECA de Hamill et al., 2010 descritos en el Dictamen N° 005-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016.

. Asimismo, los especialistas infectélogos aseguran que el uso de L-AMB
constituiria la Unica alternativa de tratamiento sub-siguiente al AMB, al haber
agotado ya las dos lineas de tratamiento disponibles en el Petitorio Farmacologico
de Essalud.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba el uso de amfotericina B liposomal (L-AME) como
tercera linea de tratamiento en pacientes con aspergillosis invasiva y reaccién
adversa a voriconazol y amfotericina B deoxicolato. El tiempo de vigencia de este
Dictamen Preliminar es de dos afios.
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II.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

La presente evaluacion de tecnologia expone la evidencia cientifica encontrada acerca
de la eficacia y seguridad de amfotericina B liposomal como tercera linea de tratamiento
en pacientes con aspergillosis invasiva y reaccion adversa a voriconazol y amfotericina B
deoxicolato.

De acuerdo con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, la Dra. Ysabel Chavez
Santillan, a través de la Red Asistencial Sabogal, ha hecho llegar al Instituto de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (IETSI) la solicitud con la siguiente pregunta PICO:

Pacientes con infeccion fungica con tratamiento previo a Anfotericin B y cue
ha presentado alguna reaccién adversa.

| Anfotericina liposomal B.

Anfotericina deoxicolato B.

C
0] Disminucién de eventos adversos para cumplimiento exitoso de terapia.

Luego de reuniones técnicas con el médico especialista en medicina interna Dr. Gabriel
Vidal Dominguez, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETS!, se
evaluaron los términos una pregunta PICO que satisfaga la necesidad de los casos de
los pacientes con la siguiente condicién clinica:

P | Pacientes adultos con aspergillosis invasiva y reaccion adversa a voriconazol y
amfotericina B deoxicolato.

| Amfotericina B liposomal.

C Anfotericina B deoxicolato.

0 Eventos adversos.
Calidad de vida.
Discapacidad.
Sobrevida Global.
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B. ASPECTOS GENERALES

La aspergillosis invasiva (Al) se describe como una infecciéon potencialmente letzl
(Traunmdller, y otros 2011) con una incidencia alta especialmente en paises sub-
desarrollados; anualmente a nivel mundial, se observan aproximadamente 200,000
nuevos casos de pacientes con aspergillosis invasiva y cerca de 1.2 millones de personas
llegan a padecer de aspergillosis cronica pulmonar (Verweij, y otros 2015). La especie
Aspergillus fumigatus es la causante de aproximadamente el 80% de todas las
infecciones de aspergillosis (Traunmdiller, y otros 2011).

La Al afecta sobre todo al paciente inmunocomprometido, por lo que el enfoque de las
terapias para el manejo de esta enfermedad, se centra en recuperar la funcion leucocitica
y reducir la carga fungica a través de agentes antifingicos potentes. En casos especiales
de infecciones localizadas y de contencion se recurre también a la cirugia (Traunmuller,
y otros 2011). El primer tratamiento convencional empleado durante décadas fue
amfotericina B deoxicolato (AMB), el cual, a pesar de su eficacia de aproximadamente
30%-50% demostrada en ensayos clinicos fase |ll, esta asociado a eventos adversos
como nefrotoxicidad, anemia e hipokalemia aguda y crénica. Posteriormente, la aparicién
de formulaciones lipidicas de amfotericina B (i.e. L-AMB; ABCL) y tratamientos “azoles”
(i.e. voriconazol, fluconazol), reemplazaron el uso de AMB por ser igual de eficaces que
ANB, pero con un mejor perfil de seguridad y tolerabilidad para el paciente.

Especificamente, voriconazol esta recomendado como tratamiento de primera linea para
Al e incluso para otros sub-tipos de aspergillosis. Las opciones alternativas de segunda
linea incluyen las formulaciones de amfotericina B (de preferencia en su formulacién
lipidica L-AMB o ABCL para disminuir el riesgo de toxicidad), o regimenes combinatorios
de voriconazol o L-AMB con caspofungina.

Sin embargo, existen casos de pacientes que también presentan eventos adversos a la
segunda linea de tratamiento, para los cuales se necesita una alternativa como tercera
linea de menor toxicidad. Asi, la presente evaluacion de tecnologia sanitaria busco
recabar la evidencia cientifica disponible acerca de la eficacia y seguridad de amfotericina
B liposomal (L-AMB) en comparacion a AMB como tercera linea de tratamiento zn
pacientes con aspergillosis invasiva y reaccion adversa a voriconazol y amfotericina B
deoxicolato.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Las formulaciones lipidicas (i.e. L-AMB y ABCL) fueron desarrolladas principalmente para
eludir la nefrotoxicidad potencial de la molécula de amfotericina B. De las dos
formulaciones mencionadas, la amfotericina B liposomal o L-AmB (AmBisome®; Gilead
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Sciences), es la que ha sido mas ampliamente estudiada en ensayos clinicos
comparativos en Al.

El mecanismo de accién de L-AMB ha sido descrito ampliamente en los dictZmenes
preliminares de evaluacién de tecnologia sanitaria N° 005 en el 2016 (IETSI 2016), y N°
009 en el 2017 (IETSI 2017), en los cuales la misma molécula ha sido evaluada para
pacientes con criptococosis como terapia de segunda linea y mucormicosis en primera
linea. Brevemente, L-AMB, es la molécula mas pequefa de las formulas de amfotericin
B, compuesta por liposomas que se unen a los esteroles en la membrana del hongo,
desestabilizando asi la permeabilidad de la misma y produciendo la lisis del patégeno.

Por su parte, la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA por
sus siglas en inglés), ha autorizado el uso de L-AMB para las siguientes condiciones:

a) Meningitis criptococécica en pacientes infectados por VIH,

b) infecciones sistémicas causadas por especies de Aspergillus, Candida y /o
Criptococcus en pacientes refractarios o intolerantes a la terapia con AME,

c) Leishmaniasis visceral y tratamiento empirico de pacientes con neutropenia febril
y sospecha de infeccion fangica.

En el Peru, segun la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID)
y el Organismo Supervisor de las Contrataciones del Estado (OSCE), existe registro
sanitario de amfotericina B liposomal (AMPHOLIP 50mg/10ml); cuyos costos son
descritos a continuacion.

| e :

' Registro Sanitario NOMBRE orma Pracia oy

: farmacéutica ampolla

| EE01034 AMFOTERICINA B Polvo para

‘ LIPOSOMAL 50MG dispersion para

j perfusion

' E20381 AMPHOLIP Concentrado para '
50MG/10ML solucién para - 1.560.00

perfusion
| EE04354 AMPHOLIP Suspension para
‘ 50MG/10ML inyeccion

! Fuente: Sistema SAP- EsSalud consultado el 28 de febrero del 2017
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Los costos del tratamiento por paciente con AMB y con L-AMB durante 8 semanas para
un paciente de 70 kg en dosis maximas permitidas se describan en la siguiente tabla:

. Precio por . . Precio por
M n /
edicamento aginolla? Dosis mg/kg/dia rataniianto?
' Amfotericina B
Deoxicolato (AMB) S/. 34.68 1mg/kg/dia S/.679.75
50mg
Amfotericina B
Liposomal S/. 1,640.00 3-5 mg/kg/dia S/. 160,720.00¢
50mg/10 ml

2 Se considera una ampolla de 50mg/10ml|
3 Se considera un tratamiento de administracién diaria durante dos semanas (14 dias).
% Precio calculado asumiendo el uso a dosis maxima de 5mg/kg de peso por paciente durants 2 semanas

de tratamiento

10
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se utilizé el motor de busqueda Pubmed empleando el algoritmo mostrado en la sub-
seccion By los filtros correspondientes a meta-andlisis, revisiones sistematiczs y ensayos
clinicos, en linea con los criterios de elegibilidad.

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia v
seguridad de amfotericina B liposomal como tercera linea de tratamiento en pacientes
con aspergillosis invasiva y reaccién adversa a voriconazol y amfotericina B deoxicolato.
La busqueda se inici6 revisando la informacion sobre el uso del medicamento de acuerdo
con entidades reguladoras como la Food and Drug Administration (FDA), la Europeaan
Medicines Agency (EMA) y la Direccién General de Medicamentos y Drogas (DIGEMID).
Posteriormente, se revisaron las bases de datos de PubMed, TRIPDATABASE v
www.clinicaltrials.gov. Adicionalmente, se realizé una busqueda de evaluaciones de
tecnologias y guias de practica clinica en las paginas web de grupos dedicados a la
investigacion y educacion en salud en general como The National Institute for Hezlth and
Care Excellence (NICE).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacién que pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utilizaron los siguientes términos relacionados a la poblacion de interés, la
intervencion, el farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Se emplearon
términos Mesh y términos generales de lenguaje libre.
Lenguaje libre

e Amphotericin B e toxicity

e Amphotericin B deoxycholate

e Liposomal amfotericin B

e Ambisome

e Liposomal

e Refractory

e Aspergillosis

e Safety

e Adverse events
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Términos MeSH

« Amphotericin B/therapeutic use

« Antifungal Agents/therapeutic use
* Aspergillosis/drug therapy

* Aspergillus/classification

e Aspergillus/isolation & purification
e Azoles/therapeutic use

+ Deoxycholic Acid/therapeutic use
e Echinocandins/therapeutic use

e Practice Guidelines as Topic

Sustancias

¢ Antifungal Agents

e Azoles

¢ Drug Combinations

e Echinocandins

« liposomal amphotericin B

« Deoxycholic Acid

« Amphotericin B

e ampbhotericin B, deoxycholate drug combination

Tipos de publicacién
e Research Support, Non-U.S. Gov't

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de préactica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), meta-analisis
(MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase |l de acuerdo con la pregunta PICO.
Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos dentro de las revisiones sistematicas o
meta-analisis encontrados en el marco de la pregunta PICO como una fuente adicional
de informacién y corroboracion de los ensayos clinicos incluidos en el presente trabajo.

12
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de busqueda (n=52)

Pubmed (n=52)

No cumplen con los

criterios de a
pregunta 120 ¢
con los criterios
adicionales, segiin
revision de {ituos v
resumenes (n=413)

Articulos completos
revisados en detalle (n=9)

Resultados evaluados en el
presente informe (n=2)

1 GPC IDSA 2016
1 GPC Abdely et al. 2014

No cumplen con los

criterios de a
pregunta P20 ¢
con los criterios
adicionales, seJin
lectura comalzta
(n=7)

13
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevd a cabo una busqueda de evidencia cizntifica
relacionada al uso de Amfotericina B Liposomal como tercera linea de tratamiento =n
pacientes con aspergillosis invasiva y reaccién adversa a voriconazol y amfotericina B
deoxicolato.

Guias de practica clinica (GPC): Se encontré la guia de practica clinica IDSA 2076 =n
la cual se describe el manejo de aspergillosis por la Sociedad Americana Ze
Enfermedades Infecciosas. Asimismo, se encontré y describié la guia elaborada por Al-
Abdely et al. 2014 para el manejo de aspergillosis en el Medio Oriente.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS): No se encontraron evaluacionas Je
tecnologia sanitaria en la pregunta PICO establecida.

Revisiones Sistematicas y Meta-analisis (RS y MA): No se encontraron revisiones
sistematicas en la pregunta PICO establecida.

Ensayos clinicos: No se encontraron ensayos clinicos en la pregunta PICO sstablecida.

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i.Guias de practica clinica

Infectious Diseases Society of America (2016) — “Practice Guidelines for the
Diagnosis and Management of Aspergillosis: 2016 Update by the Infectious
Diseases Society of America.” (Infectious Diseases Society of America (ID'3A) 2016)

Esta guia de practica clinica realizé una revision de la evidencia disponible: acerca del
manejo de aspergillosis, la cual fue publicada en el 2008. Se realizé una actualizacidn
reciente que fue publicada en mayo del 2016. Para la elaboracion de esta guia, el panel
de autores estuvo conformado por 17 especialistas, expertos en el manejo de
aspergillosis. Adicionalmente, la guia se desarrollé usando el sistema GRADE para la
evaluacion de la calidad de la evidencia.

A continuaciéon, se detallan las recomendaciones de la IDSA con respecio a los
regimenes de tratamiento y terapias concomitantes para el manejo de aspeargillosis
invasiva:

14
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- “Se recomienda el tratamiento primario con voriconazol (recomendaczion fuerte®,
evidencia de alta calidad).

!IIII.Q sebenns

e - “Lainiciacion temprana de la terapia antimicotica en pacientes con sospecha de

IPA se justifica mientras se realiza una evaluacion diagnéstica (Recomendacién
fuerteS, evidencia de alta calidad).”

- “Los tratamientos alternativos incluyen L-AMB (fuerte recomendacién; evidencia
de calidad moderada), isavuconazol (Recomendacién fuerte®, evidencia de
calidad moderada), y otras formulaciones lipidicas de AMB (recomendacion clébil;
evidencia de baja calidad).”

- “Tratamiento antimicético combinado con voriconazol y una equinocandina puede
ser considerada en pacientes seleccionados con IPA (recomendaciéon dépil®,
evidencia de calidad moderada).”

- “No se recomienda el tratamiento inicial con equinocandina (recomendacién
fuerte®, evidencia de calidad moderada).”

- ‘“Las equinocandinas (micafungina o caspofungina) se pueden emplear en los
casos en que los antifingicos azoles y polienos estén conraindicados
(recomendacién débilé, evidencia de calidad moderada).”

- “Recomendamos que se prosiga el tratamiento del IPA durante un minimo de 6-
12 semanas, dependiendo en gran medida del grado y duracion de la
inmunosupresion, sitio de la enfermedad y evidencia mejora de la enfermedad
(recomendacién fuerte®, baja calidad evidencia).”

Con respecto a la tercera recomendacion que responde a nuestra pregunta PICO de
interés, es importante mencionar que no hay evidencia especifica que respalde el uso de
L-AMB como tratamiento alternativo a la primera linea con voriconazol o AME. Dentro del
grupo de las formulaciones lipidicas; los autores sugieren que, con respecto a minimizar
las toxicidades, el farmaco mas recomendable es L-AMB, sin embargo, la recomendacién
tampoco viene respaldada de evidencia en un ensayo clinico ni de referencia alguna.

Al-Abdely et al. 2014 - “Clinical practice guidelines for the treatment of invasive
Aspergillus infections in adults in the Middle East region: Expert panel
recommendations” (Al-Abdely, y otros 2014)

5 Recomendacién fuerte: Para la poblacién- La mayoria de personas en esta situacién tomarian esta
decision. Para trabajadores de salud — La mayorfa de personas deberian recibir |la toma de decisién. Para
gestores politicos — La recomendacion debe ser adaptada como politica en la mayoria de situaciones.

® Recomendacidén débil: Para la poblacion- Muchas personas en esta situacion tomarian esta decisidn, pero
muchos no lo harian. Para trabajadores de salud — Esté preparado para ayudar a personas a tomar una
decision que sea consistente con sus propios valores o que ayude a la toma de decisién compartida. Para
gestores politicos — Hay una necesidad de debate sustancial e involucramiento de partes interssadas.
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El presente es un documento de recomendacién como guia de practica clinica, el cuzl
contiene las primeras recomendaciones para el manejo de infeccion por aspergillus
invasivas en el Medio Oriente. Las recomendaciones se elaboraron por consenso de
expertos en enfermedades infecciosas y manejo de aspergillosis en junio del 2012 en
Dubai. Los expertos consideraron las recomendaciones de la guia IDSA 2009, de la
actualizacion del Consenso Europeo en Infecciones en Leucemia (ECIL4 por sus siglas
en inglés) del 2011 y de la Guia Australiana del 2008. Los autores incluyeron grados de
recomendacion para el lector (escala A, B y C) y mencionan que la calidad de la evidencia
para el sustento de las recomendaciones fue evaluada por el panel de experios, sin
embargo, no se detallan el método ni los criterios empleados para realizar tal evaluacion.

..V.";ﬁ.- .l‘&f

W

Con respecto a las recomendaciones que responden a nuestra pregunta PICO en
evaluacion, este documento indica lo siguiente relacionado con aspergillosis pulmonar
invasiva:

- Como terapia inicial se recomienda fuertemente el uso de voriconazol (grado A7).
Las formulaciones lipidicas de anfotericina B (L-AMB), caspofungina,
micafungina, posaconazol, itraconazol y amfotericina B deoxicolato se pueden
utilizar como alternativas en caso de falla a la terapia (segunda linea), intolerancia
(segunda linea), o falta de disponibilidad de voriconazol. El grado de
recomendacién para cada uno de los 6 medicamentos mencionados es grado BE.

- Amfotericina B liposomal (L-AMB), amfotecina B complejo lipidico (ABLC),
caspofungina o micafungina y amfotericina b deoxicolato debe utilizarse
inicialmente en pacientes que reciban voriconazol como profilaxis.

La guia al igual que la guia de la IDSA 20186, recalca que el éxito de la terapia y monitoreo,
dependera de la adecuada evaluacion de sintomas clinicos, asi como de imagenes
radiograficas rutinarias. La respuesta a la terapia se evalla segun esta guia & través de
la prueba sérica serial para Aspergillus galactomanano y una tomografia CT del térax.

53000 3 60

Es importante mencionar que esta guia no presenta evidencia especifica que respalde ¢l
uso de L-AMB como terapia alternativa a la primera linea con voriconazol o AMB. Dentro
del grupo de las formulaciones lipidicas, los autores sugieren que, con respecto a
minimizar las toxicidades, el farmaco mas recomendable es L-AMB. sin embargo, la
recomendacién tampoco viene respaldada de evidencia en un ensayo clinico y se basaria
solo en opinién de expertos.

7 Recomendacién fuerte, basado en evidencia de al menos 1 ensayo controlado y aleatorizado
8 Recomendado, basado en evidencia de 1 o mas ensayos clinicos bien disefiados; de un estudio cohorte o
estudios analiticos caso-control; o de multiples series de casos.
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V. DISCUSION

La necesidad de emplear una terapia profilactica con posaconazol surge a partir de la
necesidad de tratar una patologia infecciosa grave y potencialmente letal como lo son las
infecciones invasivas fungicas (IFls). La aspergillosis invasiva (Al) es una infeccion de
alta mortalidad e incidencia dentro del grupo de las infecciones fungicas, sobre todo en
paises sub-desarrollados.

El Petitorio Farmacoloégico de EsSalud, cuenta con los antifingicos voriconazol vy
amfotericina B deoxicolato como primera y segunda linea de tratamiento respectivamente
para el manejo de aspergillosis invasiva (Al). Ambos medicamentos estan recomendados
segun las guias de practica clinica internacionales para el manejo de la mancionada
condicién, siendo voriconazol el tratamiento de primera linea y las formulaciones lipidicas
(incluyendo tanto AMB como L-AMB) como segunda linea. Sin embargo, existen casos
de pacientes que también presentan eventos adversos a la segunda linea de tratamiente,
para los cuales se necesita una alternativa como tercera linea de menor toxicidad. Asi, la
presente evaluacién de tecnologia sanitaria buscé recabar la evidencia cientifica
disponible acerca de la eficacia y seguridad de amfotericina B liposomal (L-AMB) a
continuacion de AMB como tercera linea de tratamiento en pacientes con aspergillosis
invasiva y reaccion adversa a voriconazol y amfotericina B deoxicolato.

La busqueda sistematizada no encontré estudios que muestren diferencias en cuanto a
eficacia y seguridad entre las formulaciones lipidicas (L-AMB versus AMB) en |z poblacién
de pacientes con Al. Se identific sélo dos guias de practica clinica (IDSA 2016 y Abdelv
et al., 2014) que describieron el manejo de Al. Segun la revision de ambas guias, &l primer
tratamiento convencional para el manejo de Al es voriconazol. Seguidamente, un
tratamiento alternativo seria una formulacion lipidica (como L-AMB) por ser igual de
eficaces. La IDSA indica que en paises no desarrollados en los que la disponibilidad de
L-AMB sea escasa o costosa, se emplea como alternativa también el uso de AME. €l cuzal
es el caso de nuestro contexto nacional. Sin embargo, las recomendaciones de emplear
formulaciones lipidicas como terapias alternativas posteriores a la primera linea con
voriconazol no estan apoyadas de evidencia cientifica en ensayos clinicos aleatorizados
referenciados, por lo que se estipula que estas recomendaciones se basan unicamente
en opinion de expertos basado en experiencia clinica. De hecho, ninguna de las dos
guias clinicas hace recomendaciones para el manejo de Al en caso de eventos adversos
a las dos primeras lineas (i.e. el empleo de una tercera linea).

Al no contar con evidencia sélida respaldada por estudios en Al, se recurric a la opinién
de expertos en infectologia, los cuales manifestaron que, en primer lugar, con respecto a
la eficacia, los diferentes tratamientos anti-fungicos disponibles en el mercado peruano
son similares. Con respecto al perfil de seguridad, ellos manifestaron que si se han
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observado diferencias en el desarrollo de reacciones adversas en el paciente por el uso
de AMB frente al uso de L-AMB en otras poblaciones, las cuales han sido evaluadas
previamente en dos Dictamenes Preliminares de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria para
el uso de L-AMB (Dictamen N° 005-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016° y Dictamen N° 009-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017'°) descritos a continuacién.

En el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 005-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2016, se ha aprobado el uso de L-AMB como terapia de segunda linea en
pacientes con criptococosis meningea (CM) y que han presentado eventos adversos
serios al uso de AMB. En dicho escenario, los desenlaces importantes a evaluar fueron
con respecto a la seguridad: el desarrollo de nefrotoxicidad, hipokalemiz y anemia severa.
En el Dictamen N° 005, se concluye que, aunque no existe evidencia directa gue apcye
el uso de formulaciones lipidicas (i.e. L-AMB) en pacientes con CM que han desarrollado
falla renal al uso de AMB, la propuesta de usar L-AMB en estos pacientes surge da la
evidencia que éstas tendrian menor afectacion de la funcién renal general. Asi, la
evidencia de mejor calidad metodol6gica encontrada fue un ECA fase Ill de Hamill et al.,
2010, el cual mostré efectivamente, que el tratamiento con L-AMB presenta meno-
desarrollo de eventos adversos serios que AMB en pacientes con CM sin tratamiento
previo. Este resultado se condice con los resultados presentados por dos revisiones
sistematicas Cochrane (Sloan et al., 2010 y Botero et al., 2015) sobre los efectos d= L-
AMB en la funcién renal en pacientes con infecciones fungicas, CM, histoplasmosis,
neutropenia febril y trasplante de higado. Se debe resaltar que la evidencia encontrada
en el ECA de Hamill et al., incluyé a pacientes con la misma enfermedad que los
propuestos para la pregunta PICO de dicho Dictamen (criptococosis meningea) por o
que es posible estipular que L-AMB tenga menor afectacién de la funcion rena! genaral
tanto en pacientes naive como previamente tratados. Cabe mencionar que el ensayo
muestra que la eficacia de L-AMB no es superior al tratamiento con AMB, por lo que €l
beneficio del uso de L-AMB sobre AMB consiste s6lo en producir menor nefrotoxicidad.

En el Dictamen N° 009- SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, se evalud L-AMB como terapia
de primera linea en pacientes con mucormicosis, siendo la decisién no-aprobatoria para
su uso. En ese Dictamen, también se evalud la intervencion con L-AMB para desenlaces
de seguridad asociados a la toxicidad de la formulacién lipidica en comparacion con AME.
La busqueda de la evidencia no encontré estudios primarios (i.e. ECAs) que rmuestren
directamente las diferencias entre L-AMBE y AMB en cuanto a eficacia y seguridad. La

? Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N°005-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016.
“Seguridad y Eficacia de Formulaciones lipidicas en pacientes con diagndstico de criptococosis meningea v
hayan presentado eventos adversos serios al uso de amfotericina b deoxicolato.”
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros.html.

19 Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N°009-SDEPFyQTS-DETS-IETSI-2017.
“Eficacia y Seguridad de las Formulaciones Lipidicas de Amfotericina B para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con diagnostico de mucormicosis.”
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros.html.
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preferencia de uso de L-AMB frente a AMB en dos guias de practica clinica incluidas en
esa evaluacion, se basan en evidencia indirecta o de baja calidad proveniente de estudios
observacionales retrospectivos, series de casos, estudios en animales o ensayos en oiras
infecciones micdticas invasivas donde el riesgo de desarrollar nefrotoxicidad es mayor
con AMB. Es importante recalcar que en este caso, los estudios encontrados de baja
calidad (i.e. series de casos, observacionales retrospectivos) presentan gran
incertidumbre de los resultados reportados ya que pueden estar sesgados por multiples
factores de confusién no controlados, por lo que sus resultados no pueden ser atribuidos
de manera confiable al tratamiento con L-AMB y no son evidencia soélida del verdadero
beneficio neto que L-AMB puede ofrecer en térmminos de eficacia y seguridad.
Adicionalmente, los ensayos que evaluaron otras infecciones fungicas invasivas, no
corresponden a la misma poblacion de pacientes con la misma enfermedad que los
propuestos para la pregunta PICO a evaluar en ese Dictamen (mucormicosis). Asimisme,
se tomo cuenta que L-AMB no esta exenta de producir eventos adversos de toxicidad
renal, hipokalemia o anemia severa, en especial si es usada a altas dosis como lo es &l
caso de la mucormicosis. La eficacia y seguridad de L-AMB es dosis-depandienie, es
decir, a mayor dosis se obtiene una mayor eficacia sin embargo una mayor dosis
compromete también la seguridad, incrementando el riesgo de toxicidad. Por lo tanto, €l
beneficio neto adicional que ofrece el uso de L-AMB frente a AMB como primera linza en
mucormicosis es incierto, y la decisién fue no-aprobatoria para su uso en ese contexio
clinico, dado que el Petitorio Farmacolégico de Essalud cuenta con AMB como terapia
estandar para pacientes con mucormicosis.

Dados los argumentos expuestos en dos Dictdmenes Preliminares, en los gue se evaluo
L-AMB en otras poblaciones, se considera que el contexto de la pregunta PICO actual se
condice con el contexto del Dictamen Preliminar N°005. En primer lugar, la propuasta de
usar L-AMB en estos pacientes surge de la evidencia y opinién de expertc que ésta
tendria una menor afectacion de la funcién renal general. En segundo lugar, que tres el
uso de AMB, se han agotado todas las lineas de tratamiento disponibles en el Petitorio
Farmacol6gico de Essalud para el manejo de Aspergillosis invasiva. Seguidamente, los
especialistas en infectologia mencionados en la autoria del presente Dictamen, opinan
que en su experiencia clinica, el desarrrollo de la nefrotoxicidad por la administracién
continua de AMB puede llevar al paciente a la condicion de falla renal con necesidad de
terapia sustitiva (i.e. didlisis), condicion que deteriora su calidad de vida
considerablementre al requerir rehospitalizaciones constantes. Por esta razén los
especialistas infectdlogos indican que L-AMB seria la ultima alternativa de tratamiento
tras haber agotado todas las opciones disponibles en el Petitorio Farmacoldgico de
Essalud como lo son voriconazol y AMB. Este escenario se condice con el presentado en
el Dictamen N° 005-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 en el cual, para los pacientes con
CM que presentaron nefrotoxicidad con AMB, el uso de L-AMB seria el unico tratamiento
alternativo subsiguiente que significa un menor riesgo de desarrollo de eventos adversos
serios. Asimismo, a pesar de no haber encontrado evidencia directa referenciada en las
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guias del manejo de aspergillosis, sobre la eficacia y seguridad de L-AMB frente a AMB
en aspergillosis invasiva, se espera de manera razonable que la mejora de la funcién
renal general de L-AMB es aplicable también a esta poblacién de pacientes, asi como se
mostiré en otras poblaciones mencionadas en las revisiones sisteméticas de Sloan et al.,
2010 y Botero et al., 2015 descritos en el Dictamen N° 005-SDEPFyOQTS-DETS-IZTSI-
2016.
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VI. CONCLUSIONES

- No se ha encontrado evidencia directa sobre la eficacia y seguridad de L-AME a
continuacién de AMB en pacientes con aspergillosis invasiva que hayan
presentado eventos adversos a las primeras dos lineas de tratamiento con
voriconazol y AMB. Tras la busqueda sistematica, se encontraron dos guias de
practica clinica sobre el manejo de aspergillosis, las cuales recomiendan el uso
de formulaciones lipidicas como L-AMB como terapias alternativas tras una
primera linea con voriconazol. Sin embargo, la recomendacion no viene
respaldada de evidencia en en ensayos clinicos en la poblacion PICO de interés.

- Los pacientes de nuestra poblacion PICO de interés han desarrollado eventos
adversos con nefrotoxicidad por el uso continuo de AMB. La nefrotoxicidad a largo
plazo, puede causar falla renal severa en el paciente al punto de requerir didlisis
de no contar con una alternativa mas segura.

- Segun la opinién de expertos en infectologia, existen diferencias en el desarrollo
de reacciones adversas de toxicidad en el paciente entre AMB y L-AMB; existe
evidencia indirecta de la mejora de la funcidn general renal descrita 2n el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 005-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2016 de seguridad y eficacia de formulaciones lipidicas en pacientes
con diagnostico de criptococosis meningea y hayan presentado eventos adversos
serios al uso de amfotericina b deoxicolato.

- Se espera de manera razonable que la mejora de la funcién renal general de L-
AMB es aplicable también a la poblacion de pacientes con Al al usar dosis
similares, lo cual es congruente con los resultados obtenidos en otras poblaciones
mencionadas en las revisiones sistematicas de Sloan et al., 2010, Botero =t al.,
2015 y el ECA de Hamill et al, 2010 descritos en el Dictamen N°¢ 005-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016.

. Asimismo, los especialistas infectélogos aseguran que el uso de L-AMB
constituiria la unica alternativa de tratamiento sub-siguiente al AMB, al haber
agotado ya las dos lineas de tratamiento disponibles en el Petitorio Farmacolégico
de Essalud.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba el uso de Amfotericina B Liposomal (L-AME) como
tercera linea de tratamiento en pacientes con aspergillosis invasiva y reaccién
adversa a voriconazol y amfotericina B deoxicolato. El tiempo de vigencia de este
Dictamen Preliminar es de dos afios.
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Vil. RECOMENDACIONES

Luego de iniciar el tratamiento con amfotericina liposomal, el médico tratante debe
reportar al Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, tres informes
describiendo los resultados clinicos en base a el Anexo 07 de la Directiva 003-I=TSI-
ESSALUD-2016. El 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.

El informe debe contener de manera sistematica la siguiente informacion:

Desenlaces clinicos a reportar:

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

- 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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Anexo N°1

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, con el Anexo 07 de la Directiva 003-IETSI-ESSALUD-2016.

Diagnostico/condicion de |Pacientes con aspergillosis invasiva y reaccién
salud adversa a voriconazol y amfotericina B deoxicolato

Grupo Etario Sin restricciones

Tiempo maximo que el
Comité Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso del| 6 meses
medicamento en cada

paciente.
Condicion clinica del | - Si la solicitud es por nefrotoxicidad, el paciente
paciente para ser apto de debe cumplir las siguientes condiciones:

recibir el medicamento o Presenta un incremento en 2.0 veces el valor

de la creatinina sérica en referencia a sus
valores basales o 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 hipckalemia severa
refractaria al tratamiento meédico, el paciente
debe cumplir al menos uno de los siguientes
criterios:

o Potasio sérico menor a valcres de 2.5mEq/L

o Presenta alteraciones electrocardiograficas,
ileo paralitico o rabdomiolisis secundarias a
hipokalemia severa.
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o Evidencia laboratorial o clinica documer taca
de resistencia a reposicién adzcuada ce
potasio por mas de 24 horas.

Si la solicitud es por anemia severa rzfractzria a
terapia transfusional, el paciente debe cumplir las
siguientes condiciones:

o Hemoglobina menor a 8.0 ¢/DI.

o Evidencia laboratorial o clinica
documentada que el paciente ro

mejora a la terapia transfusional

Presentar la siguiente
informacion ADICIONAL
debidamente documentada

en el expediente del paciente
de solicitud del medicamento.

Valores séricos de potasio al inicio y al final ce
tratamiento con AMB.

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

Evaluacion de valores de creatinina sérica s
inicio y al final de tratamiento con AMB.

Hoja amarilla de reacciones adversas.

Presentar la siguiente
informacion debidamente
documentada al término de la
administracion del
tratamiento y al seguimiento
con el Anexo 07 de Ila
Directiva 003-IETSI-ESALUD-
2016.

Evaluacion de valores de la creatinina sériza zl
inicio, a las 72 horas y al final del tratamiento con
amfotericina B liposomal (L-AMB).

Sobrevida desde el momento de inicic cle
tratamiento con AMB.

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