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.  RESUMEN EJECUTIVO

- La necesidad de probar una terapia profilactica con posaconazol surge a partir
de la urgencia de tratar una patologia infecciosa grave y potencialmente letal
como lo son las infecciones invasivas fungicas (IFls). Al ser una enfermedad de

v alta mortalidad y ademas de baja prevalencia, existen pocos ensayos clinicos
&% & . . : .
m@@ aleatorizados que respalden el tratamiento de pacientes en alto riesgo de IFls.
\ =

4
b

Posaconazol ha sido propuesto como un tratamiento profilactico para pacientes
inmunocomprometidos en alto riesgo de contraer este tipo de infecciones.

- El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de
posaconazol como profilaxis antifingica en pacientes neutropénicos severos por
quimioterapia de induccion o ftrasplante alogénico de médula 6sea, con
neoplasia hematologica con alto riesgo de infeccion fungica invasiva.

- Se encontrd gran cantidad de evidencia directa en guias de practica clinica,
evaluaciones de tecnologia sanitaria y revisiones sistematicas con meta-analisis,
que sustentan que posaconazol es el tratamiento profilactico de eleccion con un
grado y nivel de recomendacion “A-l" para la poblacion de interés de nuestra
pregunta PICO.

- De la gran cantidad de guias de practica clinica y estudios encontrados, se

extrajeron dos ensayos clinicos aleatorizados (Cornely et al., 2007 y Ullmann et

i, al., 2007) en los cuales se evalué posaconazol especificamente como profilaxis

V}?Bo % en pacientes neutropénicos y con enfermedad de injerto-huésped,
% F@\T}Sg ' correspondientes a nuestra pregunta PICO en evaluacion.

- En el ECA de Cornely et al.,, 2007, el objetivo primario de eficacia se mostrd
favorable para el grupo de posaconazol, en el que se observé un 5% de
incidencia de IFI comparado con 11% en el grupo de fluconazol/itraconazol al
final de los 100 dias de tratamiento, siendo la diferencia entre ambos grupos
estadisticamente significativa (p=0.003). Asimismo, para los desenlaces
secundarios de eficacia, se observdé menor frecuencia de infeccion por
aspergilosis invasiva, asi menor frecuencia de falla al tratamiento en el grupo de
posaconazol frente al comparador fluconazol/itraconazol.

- En la poblacion especifica de pacientes con enfermedad injerto-huésped por
trasplante alogénico de médula désea (ECA de Ullmann et al., 2007),
posaconazol mostro ser igual de eficaz que fluconazol en la prevencion de
cualquier IFI, sin embargo, posaconazol mostro ser superior que fluconazol para
la prevencion de aspergillosis especificamente (2.3% frente a 7.5%; OR 0.31;
95% CI 0.13 a 0.75; p=0.006).
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- Con respecto a la seguridad, no se encontraron diferencias en eventos adversos
entre los grupos de comparacion para los desenlaces principales de seguridad
en el estudio de Cornely et al 2007. Sin embargo, cabe mencionar que este
mismo estudio encontrdé una mayor frecuencia de eventos adversos serios (i.e.
hiperbilirrubinemia, aumento de enzimas hepaticas y sincope) posiblemente
relacionados a la intervencion en el grupo de posaconazol frente al comparador.
Este resultado no se condice con los efectos encontrados por Ullman et al,
2007, en el que la falta de significancia estadistica de los resultados de
seguridad, hace que diferencias entre posaconazol y fluconazol para la
frecuencia de eventos adversos asociados al fratamiento sean inciertas.

Sin embargo, es importante recalcar que en la balanza riesgo-beneficio se debe
considerar que el beneficio de eficacia otorgado por posaconazol es mayor al
riesgo que involucra la aparicion de posibles eventos adversos serios asociados
al tratamiento (i.e. hiperbilirrubinemia), debido a la alta necesidad de contar con
una terapia profilactica como posaconazol que prevenga infecciones letales para
el paciente inmunocomprometido sometido a quimioterapia por induccién con
una neoplasia maligna hematoldgica, tal como lo recomiendan las guias de
practica clinica encontradas.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI aprueba el uso de posaconazol como profilaxis antifiingica
en pacientes neutropénicos severos por quimioterapia de induccién o trasplante
alogenico de médula 6sea, con neoplasia hematolégica con alto riesgo de
infeccion fungica invasiva, segun lo especificado en el Anexo N°1. El Dictamen
Preliminar tendrd una vigencia de dos afios a partir de la fecha de su
publicacion.
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.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad de
de posaconazol como profilaxis antifingica en pacientes neutropénicos severos por
quimioterapia de induccién o trasplante alogénico de médula 6sea, con neoplasia
hematoldgica con alto riesgo de infeccion fingica invasiva. Asi, el médico hemai6logo
José L. Untama Flores del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y la médica
hematologa Carmen del Villar Alarcon Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen,
en concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envian al Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI las solicitudes de uso
fuera del Petitorio de producto farmacéutico a ser evaluado, segun las siguientes
preguntas PICO iniciales:

Red Rebagliati

P Paciente adulto con Leucemia Mieloide Aguda en quimioterapia de induccion

[ Posaconazol en tabletas

C ltraconazol

0 Incidencia de aspergillosis invasiva

Red Almenara

Caso indice: varén de 43 afios con LMA debut en induccion. Alto riesgo de
IFI.

=]
Por extension: todo paciente mayor de 13 afios onco-hematoldgico en alto
riesgo para IFI.

| Posaconazol en tabletas

c Fluconazol oral

& Eficacia: ocurrencia de IFI, menor morbimortalidad, estancia hospitalaria
Seguridad: efectos adversos
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Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con el médico infectologo, Dr. Luis Enrique Hercilla
Vasquez del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren y representantes del equipo
evaluador del IETSI. Las reuniones sostenidas ayudaron para la formulacion de la
pregunta, estableciendose como pregunta PICO final la siguiente:

Pacientes neutropénicos severos por quimioterapia de induccion o trasplante
P | alogénico de médula 6sea, con neoplasia hematolégica' con alto riesgo de
infeccién fangica invasiva.

I | Posaconazol en tabletas

C | Placebo o terapia de soporte

Mortalidad

Calidad de vida (SF-36)
O | Respuesta clinica
Respuesta micolodgica
Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

Las infecciones flngicas invasivas (IFl) son infecciones de tipo oportunista, las cuales
son una causa principal de morbilidad y mortalidad en pacientes en condiciones
criticas o inmunocomprometidos como por ejemplo aquellos en estado neutropénico

A ;,uuw‘ilqsé;v

g\éb \,agn\%’ recibiendo tratamiento con quimioterapia por induccion debido a malignidades
E e 2hematologlcas (1; 2). La frecuencia y diversidad de las IFls depende de la enfermedad
KA LRE‘“E}ECIe fondo, la terapia de manejo y la incidencia de la enfermedad de fondo (3). La

K7
\’
essp«t““ k

aspergillosis y candidiasis son las IFls mas comunes y causantes de
aproximadamente el 40 y 50% de IFls en pacientes con neutropenia (1).

Especificamente, el paciente neutropénico carece de la primera linea de defensa,
exponiendose asi al desarrollo de infecciones graves por microorganismos
relacionados a estas mismas infecciones (i.e. IFls). La neutropenia se clasifica en
neutropenia significativa < 1000 neutréfilos/mm3; neutropenia severa < 500 neutrofilos/
mm3; y neutropenia muy severa = 100 neutréfilos/mm3 (3). Los pacientes
hematoldgicos mas propensos o con mayor riesgo de desarrollar IFls son aquellos en

' Los pacientes con neoplasias hematolégicas incluyen a los que padecen de leucemia mieloide aguda, sindrome
mielodisplasico, anemia aplasica y que debide a cualquiera de estas tres condiciones se encuentra en estado
neutropénico y/o en quimioterapia en induccién. También incluye a pacientes trasplantados alogénicos de médula
dsea, los cuales son receptores de trasplante por cualquiera de las tres condiciones hematoldgicas mencionadas
previamente, asi como los gue sufren de enfermedad injerto-huésped.
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(uimioterapia, con leucemia mieloide aguda, en radioterapia, con anemia aplasica
severa, sindrome mielodisplasico y en los primeros 30 dias del trasplante. (3)

Al estar expuestos a microorganismos, las guias de practica clinica recomiendan el
uso de un medicamento profilactico como los antifungicos para la prevencion de IFls
en los pacientes neutropénicos. La primera generacion de antifingicos incluye los
azoles como fluconazol e itraconazol y son frecuentemente usados como tratamiento
preventivo. La segunda generacion de antifingicos incluye ofros azoles como
posaconazol, el cual es una alternativa plausible con un mejor perfil de seguridad
(menor toxicidad) que sus azoles similares (1).

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Posaconazol (Noxafil®, Schering Plough) es un medicamento perteneciente al grupo
de los azoles, aprobado en el 2013 por la Agencia de Medicamentos y Drogas de los
Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés) en su primera presentacién como
comprimidos de liberacion retardada. Las indicaciones autorizadas incluyeron el
tratamiento profilactico de infecciones invasivas por aspergilosis y candida en
pacientes adultos y con alto riesgo de contraer tales infecciones debido a malignidades
hematologicas como neutropenia crénica inducida por quimioterapia y/o por ser
receptores de trasplante de células hematopoyéticas con enfermedad injerto-huésped.

Este medicamento actia inhibiendo el citocromo P450-enzima dependiente de
lanosterol 14-alpha-demethylasa. Esta enzima es necesaria para la conversion de
lanosterol a ergosterol, un componente vital de la membrana celular de los hongos. Al
& irrumpir la biosintesis del ergosterol, se genera un dafio significativo en la membrana

¢ celular del hongo produciendo asi lisis y muerte celular. Son considerados

generalmente fungistaticos contra las especies candida.

Segun la FDA, posaconazol se encuentra en dos presentaciones orales, como
comprimidos de liberacién retardada y suspension oral (esta Ultima aprobada en el
2014), sin embargo existe en el mercado también la presentacion como solucion
intravenosa para su inyeccion. Segun la Agencia de Medicamentos Europea (EMA),
posaconazol esta indicado en adultos para el manejo de las siguientes condiciones de
salud:

- Aspergillosis invasora en pacientes con enfermedad resistente a amfotericina B
o itraconazol, o en pacientes que son intolerantes a estos medicamentos:

- Fusariosis en pacientes con enfermedad resistente a amfotericina B, o en
pacientes que son intolerantes a amfotericina B;

- Cromoblastomicosis y micetoma en pacientes con enfermedad resistente a
itraconazol, o en pacientes que son intolerantes a itraconazol;
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- Coccidioidomicosis en pacientes con enfermedad resistente a amfotericina B,
itraconazol o fluconazol, o en pacientes que son intolerantes a estos
medicamentos;

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

/ Especificamente, la indicacion como tratamiento profilactico de infecciones fungicas
invasoras es para los siguientes tipos de pacientes:

- Pacientes que estén recibiendo quimioterapia de remision-induccion para
leucemia mieloide aguda (LMA) o sindromes mielodisplasicos (SMD), que se
espera que desarrollen neutropenia prolongada y que presentan alto riesgo de
desarrollar infecciones flngicas invasoras;

- Receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) que
estan recibiendo dosis altas de terapia inmunosupresora para la enfermedad
injerto contra huésped, y que presentan alto riesgo de desarrollar infecciones
fungicas invasoras.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevo a cabo una busqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia y
seguridad de posaconazol en pacientes neutropénicos severos por quimioterapia de
induccion o trasplante alogénico de médula 6sea, con neoplasia hematologica con alto
riesgo de infeccion fungica invasiva. Para la blsqueda primaria se revisé en primer
lugar la informacién disponible por entidades reguladoras y normativas de autorizacion
comercial como la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de Estados Unidos, la
Agencia de Medicamentos Europea (EMA) y la Direccion General de Medicamentos y
Drogas (DIGEMID) en el Peru.

Seguidamente, se emplearon los motores de blsqueda de los metabuscadores
Translating Research into Practice (TRIPDATABASE), Epistemonikos y Health
Systems Evidence (HSE). Asimismo, se busco informacién generada por grupos
internacionales que realizan revisiones sistematicas, evaluaciones de tecnologias
sanitarias y guias de practica clinica, tales como el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) del Reino Unido, National Guideline Clearinghouse (NGC) de
E:stados Unidos, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) de
Canada, Scottish Medicines Consortium (SMC) de Escocia, Haute Authorité de Santé
(HAS) de Francia, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (IETS) de
Colombia, el Instituto de efectividad clinica y sanitaria (IECS) de Argentina.

% Finalmente, se realizé una blsqueda dentro de las bases de datos Pubmed, EMBASE,
= ?:ny The Web of Science que a su vez fue complementada con una blsqueda en

SRS S . ; v ; . : 2 , N
Eﬁ - &www clinicaltrials.gov y www.clinicaltrialsregister.eu para identificar estudios primarios

en proceso que no hayan sido publicados aln, tanto en Estados Unidos como en
Europa.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

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

Tipos de publicacion

e Clinical Trial, Phase Il
e Clinical Trial

11
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e  Multicenter Study
e Randomized Controlled Trial
o Research Support, Non-U.S. Gov't

Términos MeSH

e Antifungal Agents/administration & dosage
e Antifungal Agents/pharmacokinetics

o Antifungal Agents/pharmacology

o Antifungal Agents/therapeutic use

e Fungi/drug effects

e Fungi/pathogenicity

o Hematopoietic Stem Cell Transplantation/adverse effects
e Humans

e Mannans/blood

» Mycoses/diagnosis

e Mycoses/drug therapy

e Mycoses/prevention & control

e Neoplasms/complications

o Neoplasms/microbiology

e Neutropenia/etiology

e Neutropenia/microbiology

o Practice Guidelines as Topic/standards

e Stem Cell Transplantation/methods

&mm% e Triazoles/therapeutic use
; Ve, Sustancias
E:s F.F EST‘& .
% (”':;if:m“ 6 o Antifungal Agents
' o Triazoles
o Posaconazole
o  Noxafil

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), meta-
analisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill 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
ctomo una fuente adicional de informacion y corroboracion de los ensayos clinicos
incluidos en el presente trabajo.
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Iv. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de busqueda (n=
1532)

o Pubmed (n=1526)
o TRIPDATABESE (n=3)

e Grupos ETS
internacionales (n=3)

Excluidos por criterios de la
pregunta PICO segun revision
de titulos y resiimenes
(n=1493)

. CASTRO R

)/

- EssanR

v

Guias y estudios de baja
calidad metodolégica (n=25)

Articulos completos
revisados en detalle (n= 14)

L EAOL0G

_ 3 Revisiones  sistematicas
2 [\ § incluidas en una ETS, de
EAga e Ei‘@" las cuales se extrajeron los
\.(‘DW }\
T

v

dos ECAs de relevancia

para la pregunta PICO
(n=8)

Resultados evaluados en el
presente informe (n=6)

e 3GPC
o 1ETS
e 2ECA
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizé una busqueda para asi procurar recabar toda de evidencia disponible que
pueda responder a la pregunta PICO de interés: eficacia y seguridad del uso de
posaconazol como profilaxis antifingica en pacientes neutropénicos severos por
quimioterapia de induccién o trasplante alogénico de médula 6sea, con neoplasia
hematolégica con alto riesgo de infeccién flngica invasiva. Se encontré que la
informacion fue abundante, por lo que se seleccionaron solo los estudios de mejor
| calidad metodologica para la descripcion y evaluacion de la evidencia.

Guias de practica clinica (GPC): Se incluyeron tres GPC: la guia de la Conferencia
Europea sobre Infecciones en Leucemia (ECIL 3-2009), la guia de Sociedad Alemana
de Hematologia y Oncologia del 2014 y la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) del 2010.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS): La ETS de la CADTH 2016 fue la

mas reciente encontrada y contiene 8 revisiones sistematicas con meta analisis, las

rismas que fueron encontradas y seleccionadas individualmente en la busqueda

sistematica de estudios. Por lo tanto, debido a la buena calidad metodolégica y la
“?4,\ inclusion de todas las RS sistematicas relevantes para nuestra pregunta PICO, se
decidié evaluar sélo esta ETS y extraer la informacion correspondiente.

Se encontrod que de las RS incluidas, los resultados de eficacia y seguridad provienen
cde los dos unicos ECAs en los que se usd la intervencion con posaconazol como
profilaxis (Cornely et al., y Ullmann et al 2007). Por lo tanto, también se extrajeron
\ﬁ%‘% estos dos ECAs para ser descritos y evaluados en la siguiente seccion.

/%

t al., y Ullmann et al 2007 que sustentan el uso de posaconazol como profilaxis en
nuestra poblacion PICO de interés.

;nsayos clinicos: Se extrajeron de las RS, ETS y GPC los dos estudios de Cornely

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIA DE PRACTICA CLINICA

Maertens et al., 2011. European guidelines for antifungal management in
leukemia and hematopoietic stem cell transplant recipients: summary of the
ECIL 3-2009 Update (4)

E:ste es un documento de recomendacion como guia de préctica clinica elaborado por
el “Grupo Europeo de Trasplante de Médula 6sea y sangre”, en conjunto con la
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“Organizacion para el Tratamiento e Investigacion en Cancer”, la “Red Europea de
Leucemia”y la "Sociedad del Huésped Inmunocomprometido”. En Setiembre del 20009,
se realizo la tercera Conferencia Europea sobre Infecciones en Leucemia (ECIL-3), en
la cual los grupos mencionados anteriormente, actualizaron sus recomendaciones con
respecto a las nuevas propuestas de tratamiento y manejo de infecciones en pacientes
hematolagicos.

La ECIL establecié que para profilaxis antifingica la recomendaciones de profilaxis
primaria se dividan en recomendaciones para pacientes en trasplante alogénico de
células hematopoyéticas y recomendaciones para pacientes con leucemia que reciben
quimioterapia. En pacientes con leucemia que reciben quimioterapia de induccion, el
uso de posaconazol, esta indicado con grado de recomendacion A (“fuerte evidencia
de eficacia y beneficio clinico sustancial: fuertemente recomendada’) y nivel de
evidencia | (“evidencia de al menos un ensayo clinico aleatorizado bien ejecutado”).
Asimismo, para pacientes receptores alogénicos de células hematopoyéticas y
enfermedad de injerto-contra-huésped, la indicacion de uso de posaconazol es la
rmisma con grado y nivel de recomendacion A-l. La evidencia sobre la cual se basa
esta recomendacion es el estudio de Ullmann et al. 2007 (5), en el cual se evalud
posaconazol versus fluconazol como profilaxis en enfermedad de injerto-contra-
huésped severa. Asimismo se consideré como parte de la evidencia la revisién
sistematica con meta-andlisis de Robenshtok et al 2007, en la que se evaluaron
terapias antifingicas en pacientes oncolégicos con neoplasias hematologicas después
de quimioterapia o receptores alogénicos de células hematopoyéticas. Ambos estudios
seran descritos en detalle en las siguientes secciones del presente Dictamen.

Las recomendaciones de esta GPC se elaboraron en consenso por un panel de
expertos, sin embargo el grupo evaluador del presente Dictamen, considera que la
GPC de la ECIL proporcion6 buenas referencias de estudios pertinentes a la poblacion
de interés, grados de recomendacion y nivel de evidencia de los estudios empleados
para la elaboracion de sus recomendaciones. Por lo tanto, se toman en cuenta las
recomendaciones a favor de posaconazol para nuestra pregunta PICO de interés. Se
extraeran los estudios de Robenshtok et al 2007 y Ullmann et el 2007 para su
evaluacion en las siguientes secciones.

Tacke et al., 2014. Primary prophylaxis of invasive fungal infections in patients
with haematologic malignancies. 2014 update of the recommendations of the
Infections Diseases Working Party of the German Society for Haematology and
Oncology (6)

Este documento de recomendacion como guia de practica clinica fue elaborado por la
Sociedad Alemana de Hematologia y Oncologia en un consenso de opiniones de
expertos. Es una actualizacion de la version del 2009, en la cual se separan las
recomendaciones para pacientes receptores alogénicos de células hematopoyéticas
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en fases de pre- y post trasplante. Los autores usaron los criterios de fuerza de
recomendacion y niveles de evidencia empleados por la GPC de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA por sus siglas en inglés), la cual
también sera descrita en el presente documento posteriormente.

La guia indica que Posaconazol en suspensién oral es el medicamento indicado para
la prevencion de IFls en pacientes con neutropenia inducida por quimioterapia con
leucemia mieloide aguda o sindrome mielodisplasico y receptores alogénicos de
células  hematopoyéticas y enfermedad de injerfo-contra-huésped. Esta
recomendacion tiene un grado A (*buena evidencia para apoyar la recomendacion de
uso”) y calidad de evidencia | (“evidencia de mas de un ensayo clinico aleatorizado
debidamente ejecutado”) como tratamiento profilactico en la poblacién de pacientes
mencionada como terapia estandar. La recomendacion se realizé en base a dos
ensayos clinicos aleatorizados citados; Ullmann et al. 2007 y Cornely et al 2007 (7). El
primer ensayo mencionado fue referenciado y mencionado previamente en la GPC
ECIL 2009 y el segundo se trata de una comparacion entre posaconazol, fluconazol e
itraconazol como profilaxis en pacientes con neutropenia.

Cabe mencionar que los investigadores consideraron que la suspension oral de
posaconazol cuenta con una limitacion dado que la biodisponibilidad de posaconazol
en esta presentacion varia segtin la ingesta de comida diaria. La mejor alternativa en
pacientes que presenten este problema seria la presentacién en tabletas, segin los
estudios de farmacocinética evaluados por los investigadores.

Las recomendaciones de esta GPC se elaboraron en consenso por un panel de
expertos, sin embargo el grupo evaluador del presente Dictamen, considera que esta
GPC proporcionoé buenas referencias de estudios pertinentes a la poblacién de interés,
grados de recomendacion y nivel de evidencia de los estudios empleados para la
elaboracion de sus recomendaciones. Por lo tanto, se toman en cuenta las
recomendaciones a favor de posaconazol para nuestra pregunta PICO de interés.

Freifeld et al., 2011. Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial
Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the Infectious
Diseases Society of America (IDSA 2010) (8)

E-ste documento es la ultima actualizacion de la version del 2002, la cual contiene
recomendaciones de acuerdo al nivel de riesgo de infeccion. Se recomienda la
profilaxis contra Candida en pacientes con alto riesgo de candidiasis, como en los
casos de receptores de trasplante alogénico de células hematopoyéticas o aquellos
pacientes con leucemia mieloide aguda o leucemia en tratamiento de induccion
intensa. La fuerza de la recomendacién y nivel de evidencia de esta indicacion es A-l
(A- evidencia buena que apoya la recomendacién a favor o en contra del uso: | —
evidencia de 1 ensayo controlado adecuadamente realizado). Los autores indican
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como alternativas posibles fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
rnicafungina o caspofungina, sin mencionar preferencia de alguna sobre otra.

Una segunda recomendacion es el uso de posaconazol como profilaxis para el manejo
de infecciones de aspergillosis invasiva, Unicamente para pacientes adultos (mayores
de 13 afios) con leucemia mieloide aguda o sindrome mielodisplasico y que se
encuentren recibiendo quimioterapia intensiva. La fuerza de recomendacion es B
(evidencia moderada que apoya la recomendacién a favor o en contra del uso) y el
nivel de evidencia | (evidencia de 1 ensayo controlado adecuadamente realizado).

Las recomendaciones de esta GPC se elaboraron en consenso por un panel de
expertos, y proporcioné grados de recomendacion y nivel de evidencia. No se
encontraron referencias de los estudios tomados para la elaboracion de dichas
recomendaciones, sin embargo, la opinion a favor de posaconazol coincide con la de
las GPC evaluadas anteriormente. La interpretacion de esta recomendacion a favor de
posaconazol para nuestra pregunta PICO sera tomada con cautela.

; EVALUACIONES DE TEGNOLOGIA SANITARIA

CADTH 2016 “Posaconazole for the treatment or prophylaxis of aspergillosis or
candidiasis: A review of clinical effectiveness and guidelines” (1)

El objetivo de esta ETS fue evaluar la eficacia clinica de posaconazol como
tratamiento o como profilaxis de aspergillosis o candidiasis, asi como las
recomendaciones basadas en evidencia asociadas a posaconazol para el tratamiento
o profilaxis de aspergillosis o candidiasis.

La ETS identifico ocho revisiones sistematicas, un ensayo clinico aleatorizado, y una
guia de practica clinica. La busqueda se centrd en pacientes mayores de 13 afios de
edad, con infeccion fungica o en alto riesgo de contraerla (aspergillosis o candidiasis),
con o sin virus de inmunodeficiencia humano. La intervencion fue posaconazol como
tratamiento o profilaxis en inyeccién, suspensién o presentacion en tabletas. Los
comparadores fueron otros antifungicos o placebo, y los desenlaces a evaluar
incluyeron eficacia clinica y seguridad. Se excluyeron estudios fuera de la poblacion
rmencionada, duplicados o publicados anteriores al 2011.

Se identificaron ocho revisiones sistematicas, un ensayo clinico controlado, y una guia
de practica clinica en el que se us6 posaconazol como tratamiento o profilaxis de
aspergillosis o candidiasis. De las ocho RS, tres de ellas (Bow et al 2015,
Pechlivanoglou et al 2014, Ziakas et al 2014), incluyeron un ensayo clinico
aleatorizado que evalud eficacia clinica de posaconazol como profilaxis. Una RS de
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Ping et al 2013 incluyé dos ECAs que evaluaron la eficacia de posaconazol como
profilaxis y una ultima RS de Xu et al 2013, incluyé cuatro estudios en los cuales se
evalué asimismo posaconazol como profilaxis. Esta informacion se puede apreciar en

la tabla a continuacion (Tabla 01)

Tabla N° 01

Estudios incluidos en la ETS de la CADTH 2016 “Posaconazole for the treatment
or prophylaxis of aspergillosis or candidiasis: A review of clinical effectiveness

and guidelines”

ECAs incluidos con

Revision N° ECAs Poblacion objetivo de
: el ’ = posaconazol como
sistematica incluidos o= la RS
profilaxis
ull t al 2007
Bow et al 2015 s
©) 5 (posaconazol vs.
Fluconazol)
Cornely et al 2007
Pechlivanoglou 95 . o
et al 2014 (10) (posaconazol vs, | lnfegc:ones funglcas
Fluconazol o itraconazol) | Nvasivas en pacientes
con malignidades
hematologi
Chaftari et al 2012 el
Fiakas aiidl trasplante alogenlcfo. de
2014 (11) 20 (posaconazol vs. células hematopoyéticas
amfotericina B) 0 en riesgo de
desarrollar neutropenia
Ping et al 2013 4 Ullmann et al y Cornely et
(12) al 2007
Xu et al 20137 " Ullmann et al y Cornely et

(13)

al 2007

* Reporta cuatro estudios en total en los que se uso la intervencion con posaconazol, de los
cuales dos estudios (Sanchez-Ortega et al 2010 (14) y Hahn et al 2011 (15)) fueron
observacionales y los dos restantes (Camara et al 2010 (16)y Cornely et al 2007) se reportaron
como ECAs prospectivos. Sin embargo, el estudio de Camara et al no fue un ECA en si, sino
una evaluacion economica que empled los resultados de eficacia de Ullmann et al 2007 para su

rodelo de decision.
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Tal como se aprecia en la tabla, los datos de eficacia y seguridad de posaconazol
como profilaxis en las RS consideradas por la ETS de la CADTH, provienen de los
E=CAs de Cornely et al, Ullmann et al 2007 y Chaftari et al. Debido a que el ensayo de
Chaftari et al considera una comparacion que no es de interés para nuestra pregunta
PICO, solo los ensayos de Cornely et al y Ullmann et al 2007 se extraeran de esta
ETS y RS para ser descritos y analizados por separado en la siguiente seccion.

Los autores de la ETS criticaron que de las RS mencionadas, la de Bow et al 2015,
incluyo estudios de bajo nivel de evidencia y calidad como ensayos clinicos no-
\ aleatorizados. El estudio de Ziakas et al., 2014 contiene una muestra de pacientes

pequena (21-40 pacientes), lo cual podria influenciar fuertemente la validez externa de
 Jos resultados, es decir que estos resultados no son representativos de la poblacion
general con la condicién de salud previamente mencionada. Adicionalmente la RS de
Bow et al, no evalud la calidad de sus estudios incluidos, y fue ademas financiado por
una compafiia farmacéutica, lo cual podria haber introducido sesgo. Finalmente el
estudio de Ping et al fue criticado por los autores por exhibir bastante heterogeneidad
entre los estudios analizados, por lo que fue dificil sacar conclusiones acerca de los
efectos encontrados.

§ N°B° %, Aparte de mencionar las limitaciones metodolégicas de los estudios incluidos, los
: " 3\ autores realizaron conclusiones propias acerca de la eficacia y seguridad de
posaconazol como tratamiento o profilaxis en su poblacion PICO; las conclusiones que
se leen en la ETS son reiteraciones de los resultados encontrados por las ocho
revisiones sistematicas, el ensayo clinico controlado y la guia de practica clinica que
se analizaron. Sin embargo, el grupo evaluador del presente Dictamen, considera que
la ETS de la CADTH fue elaborada con una buena metodologia: especificando la
_,@’ic“““““s:% estrategia de busqueda, criterios de seleccion de estudios, evaluacion de la calidad y

o0
§‘ <3 resumen detallado de los estudios incluidos. La recomendacion del uso de
% F.REST 53%4 posaconazol como tratamiento profilactico para nuestra pregunta PICO, sera derivada
% &
oy

= (le los ECAs de Cornely et al y Ullmann et al 2007 evaluados en la siguiente seccion.

. ENSAYOS CLINICOS

Cornely et al., 2007 - “Posaconazole vs. Fluconazole or Itraconazole prophylaxis
in patients with neutropenia”. (7)

Se planeo realizar un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, prospectivo y ciego
(solo los evaluadores desconocian la asignacion a los grupos de intervencion). El
disefio del estudio fue realizado por investigadores independientes y de la
farmacéutica Schering-Plough. El objetivo del estudio fue la comparacién de
Posaconazol con fluconazol o itraconazol en la prevencién de infecciones flungicas
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invasivas. Se incluyeron a pacientes mayores de 13 afios de edad que hayan tenido
neutropenia’. Se excluyeron a pacientes con previa infeccion fungica invasiva hasta 30
cdias antes del inicio del estudio, ECOG mayor a 2 e hipersensibilidad a los azoles.

Los participantes fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1, a dos grupos:
posaconazol (n=304), y otro grupo “azol” (n=298); en este Ultimo, la intervencion podia
ser fluconazol (n=240) o itraconazol (n=58) segun el criterio del investigador de
acuerdo a las caracteristicas del participante. La intervencion profilactica se administré
junto con cada ciclo de quimioterapia y se continué con dicho tratamiento hasta la
ocurrencia de una IFl o hasta 12 semanas después de la aleatorizacion. Previamente,
los pacientes fueron descartados de haber contraido una infeccion flingica al comienzo
cdel estudio, 30 dias después de la Ultima dosis de la intervencion y 100 dias después
de la aleatorizacion. Se realizaron evaluaciones clinicas y micologicas completas para
cdeterminar la presencia de una IFl en caso de presentarse cualquier signo o sintoma
clurante la fase de tratamiento.

El objetivo primario de eficacia fue la incidencia de IFI (cualquier IFI) probable o
confirmada durante la fase tratamiento, segin opinién de expertos siguiendo los
criterios de la Organizacion Europea para la Investigacién y Tratamiento de Cancer y
Micosis. Los objetivos secundarios incluyeron: incidencia de aspergillosis invasiva, de
IFI dentro de los 100 dias después de la aleatorizacion, y respuesta versus falla al
tratamiento®. También se evalué sobrevida global a los 100 dias de la aleatorizacion,
rnortalidad por cualquier causa, mortalidad por infecciéon fungica y mortalidad no-
relacionada a infeccion fungica.

Se observo un 2% (7 de 304) de incidencia de cualquier IFI en el grupo de
posaconazol y un 8% (25 de 298) en el grupo fluconazol/itraconazol durante la fase de
tratamiento. La reduccion absoluta de incidencia de IFI durante el tratamiento fue del -
6% a favor de posaconazol, siendo estadisticamente significativo (95% Cl -9.7 a -2.5;
- p<0.001). Al término de la fase de tratamiento (100 dias después de la aleatorizacion),
se observo 5% de IFl en el grupo de posaconazol (14 de 304) comparado con 11% del
grupo de fluconazolf/itraconazol (33 de 298), siendo la diferencia entre ambos grupos
estadisticamente significativa (p=0.003).

Con respecto a los desenlaces secundarios, se reporta que de las IFl mas comunes,
se estimé que la infeccién por aspergilosis es la mas comun y con esto se observéd
menor frecuencia de infeccion por aspergillosis invasiva en el grupo de posaconazol
(1%) frente a fluconazollitraconazol (7%), siendo la diferencia estadisticamente
significativa (p<0.001). Para el desenlace respuesta o falla al tratamiento, se observo

* Neutropenia definida como un recuento absoluto de neutréfilos de 500 células por milimetro
cubico o menos durante mas de 7 dias, como consecuencia de quimioterapia para diagnosticos
nuevos de induccion de la remision o la primera recaida de leucemia mieloide aguda o
derome mielodisplasico.

* Falla al tratamiento definido como la ocurrencia de una IF probable o comprobada; la
presencia de un evento adverso posiblemente relacionado a la intervencién del estudio.
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una tasa de falla al tratamiento del 36% (109 de 304) de los pacientes que recibieron
posaconazol, mientras que hubo un 46% (138 de 298) en el grupo
fluconazolf/itraconazol que también reportaron falla la tratamiento (p=0.009; -18.9 a -
2.6). Con respecto a la mortalidad por cualquier causa durante la fase de tratamiento,
el 16% (49 de 304) en el grupo de posaconazol fallecio, asi como 22% (67 de 298) en
el grupo fluconazoll/itraconazol. Esta diferencia entre ambos grupos fue casi no-
significativa estadisticamente hablando (p=0.048). Asimismo se observo que al final de
la fase de tratamiento, el 14% (44 de 304) en el grupo de posaconazol fallecid, asi
como 21% (64 de 298) en el grupo fluconazol/itraconazol, sin embargo no se reportoé la
significancia estadistica de este desenlace. Se estimé una curva de Kaplan-Meier del
tiempo a un evento de muerte al final de la fase de tratamiento, la cual mostré un
efecto favorable del 33% para posaconazol en comparacion a fluconazol/itraconazol
(p=0.04), siendo la diferencia estadisticamente significativa.
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Se consideraron 21 muertes relacionadas a infecciones fungicas, de las cuales 5
ocurrieron en el grupo posaconazol y 16 en el grupo fluconazol o itraconazol (p=0.01).

Finalmente, la evaluaciéon de los eventos adversos mostré que no se encontraron
ciferencias entre los grupos de comparacién para el desenlace principal de seguridad
incidencia de eventos adversos relacionados al tratamiento. Los eventos adversos
rmas frecuentes incluyeron prolongaciéon del segmento QT, otros eventos cardiacos
como fibrilacion auricular, disminucion de la fraccion de eyeccion. Se reportd mayor
frecuencia de eventos adversos serios (i.e. hiperbilirrubinemia, aumento de enzimas
hepaticas y sincope) posibles o probablemente relacionados al tratamiento en 19
pacientes del grupo de posaconazol y 6 pacientes en el grupo de fluconazol, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.01).
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En conclusion, en términos de eficacia, posaconazol mostré ser mas eficaz que el
N grupo de comparacion fluconazol/itraconazol para los objetivos primarios y los
s (jegenlaces secundarios infeccion por aspergilosis invasiva y tasas de falla (o
abandono) del tratamiento. Con respecto a la seguridad, no se encontraron diferencias
entre los grupos de comparacion para el desenlace principal de seguridad, sin
embargo es importante tomar en cuenta que posaconazol si mostrdé una mayor
frecuencia de eventos adversos serios posibles o probablemente relacionados al
tratamiento en comparaciéon a fluconazol. Este hecho debe ser considerado en la
evaluacion riesgo-beneficio de posaconazol frente a fluconazol.

Ullmann et al., 2007 — “Posaconazole or Fluconazole for prophylaxis in severe
graft-versus-host-disease”. (5)

Este estudio fue un ensayo clinico aleatorizado fase Ill, multicéntrico, doble-ciego,
clouble-dummy, de grupos paralelos cuyo objetivo fue la comparacién de posaconazol
y fluconazol en términos de eficacia y seguridad en pacientes sido receptores de
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celulas hematopoyéticas y con enfermedad aguda de injerto-huésped y que reciben
concomitantemente terapia inmunosupresora.

Se incluyd a pacientes seleccionados mayores de 13 afios, de mas de 34kg de peso,
que hayan sido receptores de células hematopoyéticas y con enfermedad aguda de
injerto-huésped, grado Il a IV o enfermedad crénica injerto-huésped, o que recibian
terapia intensiva inmunosupresora (altas dosis de corticoesteroides), globulina
antitimocitica, o una combinacién de dos o mas agentes inmunosupresores o tipos de
tratamiento. Se excluyeron a pacientes con historia comprobada o probable de
infecciones fungicas o sospecha de IFI al inicio del estudio, disfuncién hepatica
clinicamente significativa o disfuncién renal. También se excluyeron pacientes con
tratamientos que podrian interactuar con cualquiera de los “azoles”

Para el calculo de la muestra, se asumié una incidencia de IFl del 15, un poder del
90% y nivel de significancia del 0.05 para encontrar un RR de al menos 2. Asi, se
necesitaron 93 casos de IFl y un total de 600 pacientes. Se compararon las
incidencias de IFI probable o comprobada durante la fase de tratamiento en ambos
grupos posaconazol y fluconazol. Se establecio primero la no-inferioridad de
posaconazol versus fluconazol. De mostrar no-inferioridad, se probé la superioridad de
posaconazol sobre fluconazol con respecto al objetivo primario de eficacia, con un
intervalo de confianza del 95% para OR de Mantel-Haenszel y controlando el efecto
del tratamiento por estratificacién seguin la condicién crénica o aguda.

El objetivo primario de eficacia fue la incidencia de IFl probable o comprobada dentro
de los primeros 12 dias tras la aleatorizacion (fase de tratamiento). Para este
desenlace se considero falla o respuesta al tratamiento en la poblacion por intencién a

-tratar. Se recolectaron los datos de manera ciega por los investigadores, sin embargo

los investigadores conocian la alocacion de la intervencion.. Otros desenlaces
secundarios incluyeron incidencia de aspergillosis invasiva durante la fase de
tratamiento en la poblacion por intencién a tratar, la incidencia o presencia de IFI
probable o comprobada durante el periodo de exposicion5, tiempo a la ocurrencia de
cde IFI, mortalidad global en la poblacion por intencién a tratar, mortalidad atribuida a
infeccién fungica en la poblacién por intencion a tratar.

Los desenlaces de seguridad y tolerancia se evaluaron en la poblacion por intencion a
tratar. Se realizo el seguimiento a pacientes durante la fase de tratamiento y por 8
semanas adicionales como periodo de observacion.

Asi, se aleatorizaron 600 pacientes, de los cuales 301 fueron asignados al grupo de
posaconazol y 299 al grupo de fluconazol, con lo cual se establecio la poblacion por
intencion a tratar. No se encontraron diferencias en la duracion del tratamiento entre

® Periodo a partir de la primera dosis de |a intervencién hasta los siete dias después de la
ultima dosis
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ambos grupos posaconazol (promedio 80 dias; mediana 111 dias; rango 1-138 dias) y
fluconazol (promedio 77 dias; mediana 108 dias; rango 1 -130 dias).

Posaconazol mostréo ser igual de eficaz que fluconazol para el desenlace de
prevencion de cualquier IF], siendo la incidencia de IFI 5.3% para posaconazol y 9.0%
para fluconazol, sin significancia estadistica (OR 0.56; 95% CIl 0.30 a 1.07; p=0.07).
Sin embargo, posaconazol mostro superioridad frente a fluconazol para la prevencion
| dle aspergillosis especificamente (2.3% frente a 7.5%; OR 0.31; 95% CI 0.13 a 0.75),
siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0.006).

E:I analisis de seguridad realizado en la poblacion por intencién a tratar, encontré que
no hubo diferencias en la frecuencia de discontinuacion del estudio por eventos
adversos entre ambos grupos de comparacion (35% posaconazol versus 38%
fluconazol), sin embargo no se reporté la significancia estadistica de este resultado. La
frecuencia de eventos adversos serios (incluyendo hiperbilirrubinemia, darfio
hepatocelular y aumento de alanina aminotransferasa) asociados al tratamiento fue
similar entra ambos grupos (13% posaconazol versus 10% en fluconazol) sin embargo
no se reporto la significancia estadistica de este resultado. La falta de valores p de
significancia estadistica, debe ser considerado en la evaluacion riesgo-beneficio de
posaconazol frente a fluconazol, ya que dificulta la interpretacién de los resultados de
seguridad.
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v. DISCUSION

L.a 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). Las IFls son una causa principal de
rnorbilidad y mortalidad en pacientes en estado neutropénico que reciben tratamiento
con quimioterapia por induccion debido a malignidades hematologicas (i.e. leucemia
mieloide aguda, anemia apldsica severa, o sindrome mielodisplaisco), y que por
consiguiente, estan expuestos al desarrollo de infecciones graves por carecer de la
primera linea de defensa en su sistema inmune.

L.a presente evaluacion de tecnologia sanitaria buscd evidencia cientifica acerca de la
eficacia y seguridad de posaconazol como profilaxis antifingica en pacientes
hematoldgicos neutropénicos con un alto riesgo de infecciones fungicas invasivas.
Dado que la evidencia cientifica sobre el tema es muy amplia, y se encontré un gran
numero de estudios, se seleccionaron los documentos de mayor calidad metodolégica
y de mayor nivel de evidencia que incluyeran la mayor cantidad de estudios primarios.
Asl, se seleccionaron 3 guias de practica clinica, 1 evaluacion de tecnologia sanitaria y
dos ensayos clinicos aleatorizados, los cuales se extrajeron de los documentos
anteriores.

ASESOR Il
&

s Las tres GPC (ECIL 3-2009, Sociedad Alemana de Hematologia y Oncologia del 2014,
e IDSA del 2010) coinciden en que posaconazol es el tratamiento profilactico indicado
a emplear en pacientes de nuestra pregunta PICO de interés con un grado y nivel de
recomendacion A-l. Las recomendaciones se realizaron en base a dos ensayos
clinicos aleatorizados extraidos de las GPC y de las resultados de las RS incluidas en
la ETS de CADTH: el ECA de Ulimann et al. 2007, en el cual se evalud posaconazol
como profilaxis en pacientes neutropénicos, y el ECA de Cornely et al 2007 en
pacientes con enfermedad injerto-huésped severa. El ensayo de Ullmann et al. mostrod
ser igual de eficaz que fluconazol en la prevencion de cualquier IFI, pero superior a
fluconazol en la prevencion de aspergillosis especificamente (2.3% frente a 7.5%; OR
0.31; 95% Cl 0.13 a 0.75; p=0.0086). En el ensayo de Cornely et al., se observé 5% de
incidencia de IFl en el grupo de posaconazol (14 de 304) comparado con 11% del
grupo de fluconazol/itraconazol (33 de 298), siendo la diferencia entre ambos grupos
estadisticamente significativa.
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Con respecto a la seguridad del medicamento, se debe notar que los ECAs evaluados
no se condicen con respecto a este desenlace, ya que el estudio de Cornely et al
2007, si encontré diferencias, mientras que en el ECA Ullman et al, 2007, la
interpretacion es incierta ya que no se reportaron los valores p de significancia
estadistica. Sin embargo, en la balanza riesgo-beneficio se debe considerar que el
beneficio de eficacia otorgado por posaconazol es mayor al riesgo que involucra la
aparicion de posibles eventos adversos serios asociados al tratamiento (i.e.
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hiperbilirruminemia), debido a la alta necesidad de contar con una terapia profilactica
que prevenga de infecciones letales para el paciente inmunocomprometido sometido a
cuimioterapia por induccion.

De acuerdo a la estimacion de los médicos especialistas de EsSalud que se
encuentran entre los autores, la incidencia de la poblacién de nuestra pregunta PICO
es baja; se cuentan con alrededor de 20 a 25 pacientes anuales a nivel nacional con
enfermedades hematologicas como LMA, AAS, SMD con necesidad de quimioterapia
de induccion, asi como aquellos candidatos a trasplante alogénico de médula 6sea,
que puedan ser tributarios al uso de posaconazol como profilaxis debido al alto riesgo
cle contraer una IFI.
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V. CONCLUSIONES

- El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de
posaconazol como profilaxis antifungica en pacientes hematoldgicos
neutropénicos y alto riesgo de infecciones flingicas invasivas.

— Se ha encontrado evidencia que sustenta la eficacia y seguridad del
posaconazol como profilaxis antifingica en pacientes hematologicos
neutropénicos y alto riesgo de infecciones fungicas invasivas. Se seleccionaron 3
guias de practica clinica, 1 evaluacion de tecnologia sanitaria y dos ensayos
clinicos aleatorizados extraidos de los estudios de mayor nivel de evidencia
mencionados.

— Los ECAs de Cornely et al 2007 y Ullman et al 2007, evaluaron posaconazol
como profilaxis en pacientes neutropénicos y con enfermedad de injerto-
huésped, ambas poblaciones correspondientes a nuestra pregunta PICO en
evaluacion. En estos ECAs, posaconazol mostré ser mas eficaz que su
comparador para los desenlaces de incidencia de cualquier IFl (en Cornely et al)
e incidencia de aspergillosis invasiva y menor incidencia de falla al tratamiento
(en Ullman et al).

— Con respecto a la seguridad, no se encontraron diferencias en eventos adversos
entre los grupos de comparacion para los desenlaces principales de seguridad
en el estudio de Cornely et al 2007. Sin embargo, cabe mencionar que este
mismo estudio encontré una mayor frecuencia de eventos adversos serios (i.e.
hiperbilirrubinemia, aumento de enzimas hepaticas y sincope) posiblemente
relacionados a la intervencién en el grupo de posaconazol frente al comparador.
Este resultado no se condice con los efectos encontrados por Ullman et al,
2007, en el que la falta de significancia estadistica de los resultados de
seguridad, hace que diferencias entre posaconazol y fluconazol para la

s frecuencia de eventos adversos asociados al tratamiento sean inciertas.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI aprueba el uso de posaconazol como profilaxis antiflingica
en pacientes hematolégicos neutropénicos con alto riesgo de infecciones
fungicas invasivas, segun lo especificado en el Anexo N°1. E| Dictamen
Preliminar tendra una vigencia de dos afios a partir de la fecha de su
publicacion.
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vi. RECOMENDACIONES

Se recomienda que el médico tratante reporte los resultados clinicos obtenidos como
respuesta al fratamiento con posaconazol al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente y al IETSI. Cada informe debe incorporar la siguiente informacion:

Desenlaces clinicos a reportar por paciente (segun Anexo N°1):

— Eficacia mediada mediante ausencia o presencia de cualquier IFl (reporte de
suspension del tratamiento por IFI).

— Eventos adversos (hojas amarillas)

— Reporte de farmacovigilancia

— Perfil hepatico

— Resultados de hemogramas
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ANEXO N°1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir posaconazol debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos acreditados por el médico tratante® al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada
paciente especifico, o en el Anexo N°07 de la Directiva N°003-IETSI-ESSALUD-2016:

Diagnéstico/ condicién de
salud

Pacientes neutropénicos severos por quimioterapia de
induccion o trasplante alogénico de médula ésea, con
neoplasia hematologica (leucemia mieloide aguda o
anemia aplasica severa o sindrome mielodisplasico)
con alto riesgo de infeccién flngica invasiva

Grupo etario

Mayores de 13 afios

Tiempo maximo que el
Comité Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso del | 6 meses
medicamento en  cada
paciente
1. Hemograma que demuestre neutropenia severa (=
500 neutrofilos/ mms)
2. Diagnéstico de condicion hematologica de fondo
con alto riesgo de IFl inducida por cualquiera de
m) las siguientes condiciones:
3 — -‘Fcn . . v . .
;g - Leucemia mieloide aguda: evidenciada por
W Condicion clinica del cariotipo, inmunofenotipo y panel molecular

=Y Essm

paciente para ser apto de
recibir el medicamento

- Anemia aplasica severa: evidenciada por

biopsia de hueso y cariotipo

- Sindrome mielodisplasico: evidenciado por
aspirado de médula 6sea, biopsia y cariotipo

3. Documentacion  del de de

quimioterapia

tipo esquemal

4. Documentacion en Historia Clinica de ausencia de
infeccion fungica alguna (desfocalizacién).
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Presentar la siguiente
informacién ADICIONAL
debidamente documentada
en el expediente del
paciente de solicitud del
medicamento.

- Perfil hepatico

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

1. Eficacia mediada mediante ausencia o presencia de
cualquier IFI (reporte de suspension del tratamiento por
IF1).

2. Eventos adversos (hojas amarillas)
3. Reporte de farmacovigilancia
4. Perfil hepatico

5. Resultados de hemogramas
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* El medico solicitante debe ser un especialista en enfermedades infecciosas y tropicales de un
establecimiento de salud Ill-1 con capacidad resolutiva de acuerdo a la necesidad de diagnostico,
tratamiento y seguimiento de la enfermedad.-
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