Caspofungina

Informe para la Comisión de Infecciones y política antibiótica HUSD

22-10-2002

Coordinador: Ana Salas. Autores del informe: Francesc Puigventós, Ana Salas, Ricard Jordá, JL Pérez 

1.- Identificación del fármaco : 

Caspofungin MSD  vial 50 mg y vial 70 mg

2.- Solicitud: 

Dr.J Besalduch. Servicio de Hematología. 27-08-2002.

3.- Area descriptiva del medicamento
Caspofungina vial de 50 mg y vial de 70 mg. Nombre comercial Caspofungin MSD. Coste para el hospital (P.V.L -2% descuento+4 % de IVA).:Vial 70 mg: 619,7 €; Vial 50 mg: 487,2  € . Grupo Terapéutico ATC: J02AX04.  Antimicóticos vía sistémica

	4.- Area de acción farmacológica.


Indicación clínica formalmente aprobada en España: Tratamiento de la aspergillosis invasora en pacientes adultos que son refractarios o intolerantes a la amfotericina B y/o itraconazol. La resistencia se define como la progresión de la enfermedad o la falta de mejoría después de un mínimo de 7 días de anteriores dosis terapéuticas de terapia antifúngica. (Informe técnico) 

Mecanismo de acción. Es un lipopéptido de la  familia de las equinocandinas, obtenido por fermentación. Actúa inhibiendo la síntesis del glucano, un componente que forma parte de las paredes celulares de hongos patógenos. Es el representante de una nueva familia de antimicóticos.
Posología:. 

Dosis única de carga de 70 mg el primer día, seguido de 50 mg/día los días siguientes. Vía intravenosa en infusión lenta de 1 hora.  

No es necesario ajustar dosis en insuficiencia renal. 

Disminuir dosis de mantenimiento  a la mitad en caso de insuficiencia hepática moderada.

Mantener dosis de 70 mg/día en pacientes de más de 80 Kg. 

Duración tratamiento: 

En general el tratamiento debe seguir durante al menos 7 días después de la desaparición de los síntomas

Pediatría: No se recomienda en menores de 18 años
Farmacocinética:

Farmacocinética no lineal. Se une a la albúmina en un 97 %: La distribución a los tejidos alcanza el máximo  a los 1,5 -2 días después de la dosis. Tiene una semivida beta de 9-11h y una semivida gamma de 45 h. Durante las primeras 30 h existe poca excreción o biotransformación. La excreción es lenta y la semivida terminal de 12 a 15 días. Por orina solo se excreta 1,4 % de la dosis. Ausencia de de penetración relevante  en el sistema nervioso central ( Maschmeyer G 2002)

5.- Evaluación de la eficacia

5.1 Eficacia microbiológica. 

Sobre Aspergillus abarca a A fumigatus, A. flavus, A. níger,A. nidulans y A. terreus con CMI entre 0,24-2 mg/l.

Candida: La CMI para C albicans  osciila entre 0,6 y 1 mg/l y es inferior a 2 para C dubliniensis, C glabrata, C kefyr, C guillermondii, C krusei, C tropicalis, C lipolitica tanto sensibles como resistentes a anfotericina B azoles y flucitosina.

Otros hongos: Se ha mostrado activa frente a Fusarium spp,, Pseudoallesceria boydii, Acremonium spp, Paecilomyces spp

Sobre Rhizopus  tiene menor actividad que Anfotericina B

Actividad moderada frente a Histoplasma capsulatum con CMI 8-32 mg/l

Actividad moderada frente a Criptococo neoformans con CMI > 8 mg/l

No se conoce actividad in vitro frente a P carinii

5.2 Eficacia clínica.  

Ensayos clínicos en Aspergillosis 

a-Comparación con placebo. No se dispone de estudios clínicos

b-Comparación con Anfotericina B .No se dispone de estudios clínicos
c-Estudios no comparativos en Aspergillosis. Hay dos estudios. El primero es un estudio clínico prospectivo, no comparativo y no publicado, que incluyó 69 pacientes con una aspergilosis extrapulmonar probada o aspergilosis pulmonar probada o probable. Los pacientes eran refractarios al tratamiento por alguna de las formulaciones de Anfotericina B o por Itraconazol, o bien los pacientes eran intolerantes a dichos tratamientos. Fueron evaluables 56 pacientes, 54 recibieron al memos una dosis de Caspofungina. Tras la administración de  Caspofungina un 35,4% de los refractarios y un 70 % de los intolerantes presentaron mejoría, ver tabla. Cabe señalar la escasa eficacia en neutropénicos. Ver tabla. (Maertens J ICAAC 2000) (Drugs 2001)

	Estudio prospectivo no comparativo

	
	
	Pacientes evaluables
	Presentaron mejoría clínica y radiológica (respuesta completa o parcial)

	
	
	
	nº y porcentaje de pac.
	IC 95%

	69 pacientes refractarios o intolerantes, 58 evaluables (Hiemenz J 2001 ), (Drugs 2001) (Informe EMEA)
	Total 
	54
	22/54 (40,7%)
	

	
	

	
	Refractarios
	44
	15/44 (34,1%)
	20,5 - 49,9 %

	
	Intolerantes
	10
	7/10 (70%)
	34,8 -  93,3 %

	
	

	
	Neutropénicos
	11
	 2/11 (18,2 %)
	2,3 - 51,8 %

	
	No neutropénicos
	43
	20/43 (46,5%)
	31,2 - 62,3 %


El segundo estudio es una comparación histórica. Se comparan los resultados del estudio anterior con una cohorte retrospectiva de 206 pacientes (Hiemenz J 2001 ), (Drugs 2001). 

	Estudio comparativo con una cohorte histórica

	
	Presentaron mejoría clínica y radiológica

	
	Estudio 019 

63 pacientes, con Caspofungina
	Cohorte histórica 1995-1998 

214 pacientes, trat tradicional

	Global
	41 %
	16 %

	Neutropénicos
	14 %
	9 %

	No neutropénicos
	49 %
	19 %


Ensayos clínicos en Candidiasis

Hay varios estudios para esta indicación que comparan Anfotericina B y Caspofungina, realizados en   Esofagitis por candidas ( Villanueva A CID 2001) y en Candidiasis orofaringea y esofágica ( Arathonn EG 2002). Presentan una eficacia similar, y Caspofungina presenta mejor perfil de efectos secundarios. Dado que para esta indicación  Caspofungina no está aprobada, se pospone su evaluación.

5.3 Metaanálisis y otros estudios de revisión y  evaluación de fuentes secundarias.
Revista Prescrire 2002, Micromedex 2002, Editorial JAC 2002, Drugs 2001. Aportan información adicional  poco relevante para la indicación que se estudia. 

	 6. Evaluación de la seguridad




-Efectos adversos.  

- Sintomas generales: Fiebre (2,9%),nauseas (2,9%), vómitos, diarrea (2,9%)

- Alteración función renal : No se han descrito casos de nefrotoxicidad aguda atribuibles a Caspofungina, su perfil es mejor que el de Anfotericina B 

- Hepatotoxicidad: 11 % de los pacientes 

- Anemia

- Exantema < 5 %,  

- Tromboflebitis 16 % 

-Interacciones
Estudios in vitro  demuestran que el fármaco no inhibe ninguna enzima del sistema del Citocromo P450 (CYP). En estudios clínicos, la ciclosporina A aumenta el AUC de Caspofungina un 35%. Caspofungina no  aumenta los niveles plasmáticos de ciclosporina. Al administrar los dos fámacos se objetivó aumento de GOT/GPT por lo que se recomienda la utilización limitada de ambos fármacos y en todo caso monitorizar función hepática.

Caspofungina disminuye la concentración de Tacrolimus en un 25 %, por lo que es obligado monitorizar niveles de fármaco.

Rifampicina produce un aumento de la AUC de Caspofungina de 60% y un aumento de la concentración del 170%, este efecto disminuye con el tiempo

Uso de Caspofungina con Efavirenz, Nevirapina, Rifampicina, Dexametasona, Fenitoina o Carbamacepina puede producir disminución del AUC de Caspofungina. Se recomienda aumentar la dosis a 70 mg/día.

No alteraciones en concentraciones de Amfotericina B, Itraconazol o Micofenolato al administrarse conjuntamente con Caspofungina

	7.- Area económica




7.1 Coste tratamiento comparado. 

El coste de Caspofungina para 30 días de tratamiento es de 14.616 €   ( 2.431.890 ptas). A dosis equivalentes es intermedio entre Abelcet y Ambisome ( un 22% superior Abelcet , y 13 % a 30 % inferior a Ambisome, y muy superior a Fungizona, ver tabla). 

	Coste  anual por paciente comparado (ptas)

	
	Dosis
	Dosis dia pac 65 Kg
	Viales/ dia
	Coste vial
	Coste 30 dias de tratamiento

	AnfoterIcina B
	1 mg/Kg/día
	65 mg
	2 de 50
	21,71 €      3.612 ptas  
	1.302 €       216.720 ptas

	Anfotericina B lipidica
	5 mg/Kg/día
	325 mg
	4 de 100
	99,38 €    16.536 ptas 
	  11.926 €    1.984.320 ptas

	Anfotericina B liposomal
	3 mg/Kg/día
	195 mg*
	4 de 50*
	141,19 €   23.492 ptas 
	16.943 €    2.819.040 ptas*

	Caspofungina
	50 mg/día
	50 mg
	1 de 50
	487,20 €   81.063 ptas 
	14.616 €    2.431.890 ptas


*Para un paciente de 70 Kg se emplearían 5 viales de Ambisome/día y el coste ascendería a 21178 €  (3.523.800 ptas)

7.2 Coste eficacia incremental. 

Al no haber estudios comparativos directos, es difícil de establecer. Si suponemos un tratamiento de 30 días con Caspofungina  comparado con seguir con el mismo tratamiento de Anfotericina B en el mismo periodo, con las tasas de mejoría adicional del estudio de Maertens J, tendríamos un coste incremental positivo respecto a Abelcet y Fungizona y negativo respecto a Ambisome (ver tabla). Sin embargo seguramente está infraestimado ya que es de esperar alguna tasa de curación superior si se siguiera con el tratamiento de Anfotericina B y también debe tenerse en cuenta los IC 95 %. También en algún subgrupo el escaso beneficio adicional, como por ejemplo en los pacientes neutropénicos.

	
	
	
	Coste incremental por curación clínica o radiológica

	Ref: Maertens J
	Respuesta adicional
	NNT
	Abelcet
	Ambisome
	Fungizona

	
	40,7%
	2,46
	+6617 € (1101043 ptas)
	-5724 € (952.463 ptas)
	+ 32752 (5.449.547 ptas)


7.3 Estimación del número de pacientes año . 

¿10 pacientes año?

7.4  Estimación del impacto económico global para el hospital. 

Si sustituye a Ambisome en 10 pacientes/año, una media de 15 días (150 días total) puede representar disminuir el coste en un 13%-30 %  (11.600 €-32.800€) anuales.

	8.- Area de conclusiones 




8.1 Resumen de los aspectos más significativos. 

a) Eficacia: Permite el rescate de pacientes con Aspergillois invasiva refractarios a Anfotericina B, pero la evidencia se basa en un solo estudio no comparativo, con pocos pacientes y pendiente de publicar

b) Seguridad: Mejor perfil renal y de tolerancia que Anfotericina B

c) Coste: Intermedio entre Abelcet y Ambisome

d) Lugar en terapéutica: Condiciones aprobadas

8.2 Condiciones de uso en el hospital 

Fármaco de uso restringido con indicaciones estrictas

8.3 Indicaciones y servicios aprobados

Tratamiento de la aspergillosis invasiva en pacientes que muestran intolerancia o ineficacia del tratamiento con Amfotericina B o Itraconazol

Uso en los Servicios que lo soliciten si cumplen los criterios de uso

8.4 Conclusiones

Se aprueba la inclusión del fármaco en la Guía como antifúngico de uso restringido con indicaciones estrictas
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