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	1. IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   
Posaconazol

Indicación clínica solicitada:  Profilaxis de infección fúngica en pacientes neutropénicos

Autores / Revisores: Olga Delgado

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno.

	2. SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Andrés Novo

Servicio: Hematología

Justificación de la solicitud: antifúngico de mayor espectro de los disponibles 
Fecha recepción de la solicitud: septiembre 2007
Petición a título: Con visto bueno del Jefe de Servicio.

	3. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Posaconazol

Nombre comercial: Noxafil(

Laboratorio: Schering Plough, S.A.

Grupo terapéutico. Antimicóticos, uso sistémico: triazoles   Código ATC: J02A C04

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro:   centralizado



Fecha de la primera autorización: 25 octubre 2005



Fecha de la revisión del texto: 30 octubre 2006

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste/ unidad PVL
	Coste/unidad 

PVL  con IVA

	Suspensión oral 40mg/ml105 ml
	1
	6524336
	629,09 €
	700,95 €


	4. AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


Posaconazol es un antifúngico triazólico desarrollado para infecciones fúngicas invasoras. De este grupo farmacológico se dispone de fluconazol, itraconazol y voriconazol. 

4.1 Mecanismo de acción

Posaconazol es un antifúngico sistémico del grupo de los azoles, que actúa inhibiendo el enzima lanosterol 14(-desmetilasa (CYP51A o Erg11p y está codificado por el gen ERG11) que es necesario para la biosíntesis del ergosterol en levaduras y hongos filamentosos. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas 

Tratamiento

· Tratamiento de la aspergilosis invasiva en paciente con enfermedad resistente a anfotericina B o itraconazol, o en pacientes que son intolerantes a estos medicamentos.

· Fusariosis en pacientes con enfermedad resistente a anfotericina B, o que son intolerantes a la misma.

· Cromoblastomicosis y micetoma en pacientes con enfermedad resistente a itraconazol o en pacientes que son intolerantes a itraconazol.

· Coccidiomicosis en pacientes con enfermedad resistente a anfotericina B, itraconazol o fluconazol, o en pacientes que son intolerantes a estos medicamentos. 

· Candidiasis orofaríngea como terapia de primera línea en pacientes que presentan enfermedad grave o que están inmunodeprimidos, en los que se espera que la respusta a la terapia tópica sea insuficiente.

La resistencia se define como la progresión de la infección o la ausencia de mejoría después de un mínimo de 7 días de dosis terapéuticas previas de terapia antifúngica eficaz.

Profilaxis de infecciones fúngicas en los siguientes pacientes: 

· Pacientes que estén recibiendo quimioterapia de remisión-inducción para leucemia mieloide aguda (LMA) o síndromes mielodisplásicos (SMD) que se espera que desarrollen neutropenia prolongada y que presentan alto riesgo de desarrollar infección fúngica invasora.

· Receptores de transplante progenitor hematopoyético (TPH) que están recibiendo dosis altas de terapia inmunosupresora para la enfermedad injerto contra huésped, y que presentan alto riesgo de desarrollar infección fúngica invasora.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración 
Dosis en adultos: 

	Tratamiento de infección fúngica invasivas (IFI) refractarias o en paciente que no tolera otro tratamiento
	400 mg dos veces al día con comidas o con 240 ml de un suplemento nutricional. 

En pacientes que no toleren una comida o suplemento se debe administrar 200 mg 4 veces al día.

La duración depende de la gravedad de la enfermedad, recuperación de la inmunosupresión y respuesta clínica

	Candidiasis orofaríngea
	200 mg una vez al día el primer día, después 100 mg una vez al día durante 13 días. Administrar la dosis con una comida o suplemento nutricional.

	Profilaxis de infecciones fúngicas invasivas
	200 mg 3 veces al día. 

En pacientes con LMA o SMD, empezar varios días antes de la fecha prevista de aparición de la neutropenia y continuar durante 7 días después de que el recuento de neutrófilos supere 500 células/mm3.

La duración del tratamiento depende de la recuperación de la neutropenia y la inmunosupresión.


Posaconazol se debe dar con comida o en su defecto suplemento alimenticio.

La suspensión debe agitarse bien antes de su utilización.

Forma de administración: oral. No existe forma para administración parenteral.
4.4 Farmacocinética humana

Absorción: Tras la administración oral, el pico plasmático se obtiene en 3-4 horas y 4-10 horas según se haya tomado con alimentos o en ayunas, respectivamente. 

Debido a la falta de formulación endovenosa, la biodisponibilidad oral absoluta no se puede determinar. En un estudio cruzado se vió que el área bajo la curva (AUC) en voluntarios sanos podría aumentarse dividiendo la dosis de 800mg al día en 400mg dos veces al día (x1.7) o 200mg cuatro veces al día (x 2.6).

Si posaconazol se administra con una comida no grasa o suplemento alimenticio, el AUC aumenta 2.6 veces respecto a tomarlo en ayunas. Si se administra con una comida grasa el AUB aumenta de 3.4-3.9 veces respecto a tomarlo en ayunas.

Distribución: Posaconazol se distribuye ampliamente (Vd medio 1744L; rango 774;5845L) lo que indica una amplia penetración tisular. Se une un 98.2% a proteinas plasmáticas principalmete albúmina. 

Metabolismo: no sufre metabolismo importante. La mayoría de los metabolitos son conjugados glucurónidos, y en pequeña cantidad metabolitos oxidativos.

Eliminación: Posaconazol es un inhibidor del CYP3A4. Se elimina principalmente por UDP-glucuronidación. Posaconazol se recoge en heces y orina en un 91%. El metabolito plasmático es un monoglucurónido de posaconazol, y después se detecta también diglucurónido y un metabolito oxidativo. En orina aparece conjugados glucurónidos en pequeña cantidad.

La vida media es de 25 h aproximadamente tras dosis única y varía de 19-31 h tras administraciones múltiples.

4.5. Microbiología

Espectro antifúngico

Posaconazol he demostrado ser activo in vitro frente a: Aspergillus, Candida, Coccidioide immitis, Fonsecaea pedrosoi y especies de Fusarium.  Tambien los datos microbiológicos sugieren actividad frente a Rhizomucor, Mucor y Rhizopus, aunque los datos clínicos son actualmente demasiado limitados para evaluar la eficacia de estos agentes.

PK/PD

Se observó una correlación AUC/CMI y los resultados clínicos en infecciones por Aspergillus alrededor a 200, por lo que es muy importante alcanzar concentraciones adecuadas.

4.6   Resistencia

Se han identificado casos con susceptibilidad disminuida a posaconazol. El principal mecanismo de resistencia es la aparición de sustituciones en la proteína objetivo CYP51.

	5. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


El programa de farmacología se realizó por 23 estudios clínicos que involucraron 531 sujetos.

La indicación de infección fúngica invasora refractaria se llevó a cabo en un estudio (P00041) y un estudio de controles (P02387). 

Por el estudio C/I97-280 se presentó la indicación de primera línea en coccidiomicosis no meníngea. 

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
1. Infecciones fúngicas resistentes a otros antifúngicos. 

Estudio P00041 estudio abierto multicéntrico no comparativo en pacientes con infección fúngica invasora resistente al tratamiento estándar en 330 pacientes con dosis de 800 mg al día en dosis divididas.

Estudio P02387 estudio retrospectivo en pacientes con infecciones resistentes. Estos pacientes contituyeron un control externo del ensayo P00041.

Un grupo de expertos valoró de forma ciega los resultados de ambos estudios

	Resultados  Respuesta global

	Variable  evaluada en el estudio
	Posaconazol

(P00041)

n=238
	Control

(P02387)

n=218
	P
	OR

	Respondedores
	119 (50.0%)
	96 (44.0%)
	0.0459
	1.75

(1.01,3-02)

	No respondedores
	119(50.0%)
	122 (56.0%)
	
	

	Respuestas a Aspergillus mITT
	45/107 (42%)
	22/86 (26%)
	

	Respuestas a Fusarium 
	7/18 (38.9%)
	2/4 (50.0%)
	

	Respuestas a Coccidioides
	11/16 (68.8%)
	3/7 (42.9%)
	

	Las limitaciones es que son estudios abiertos no comparativos, en un momento en que la utilización de voriconazol y caspofungina era limitada.


2. Candidiasis orofaríngea (CID 2006;42:1179-86).

Se dispone de un ensayo clínico en pacientes VIH/SIDA que fueron randomizados a posaconazol 200mg/día o fluconazol 100mg/día. Es un ensayo de no-inferioridad con un valor delta móvil (15% relativo si en con fluconazol es >80%, 20% si es <80%). Los resultados mostradon no inferioridad de posaconazol.

3. Profilaxis

Disponemos de 2 estudios de eficacia:

Estudio C/I98-316 en pacientes con enfermedad injerto contra huésped tras un transplante alogénico en tratamiento con altas dosis de inmunosupresores.

Estudio P01899 en pacientes con quimioterapia para tratamiento leucemia mielóide crónica o síndrome mielodisplásico.

Estudio C/I98-316 (publicado Ullmann et al. N Engl J Med 2007;356(4):335-347)

Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, enmascarado, con un comparador activo.

Objetivo; posaconazol vs fluconazol en profilaxis de infecciones fúngica invasiva en pacientes de alto riesgo que han recibido transplante alogénico de células progenitoras con Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH). 

Estudio planteado en dos fases, de no-inferioridad en primer lugar (15% del valor relativo de la incidencia en el grupo de fluconazol), y de superioridad si se mostraba el punto anterior. Las dosis fueron posaconazol 200mg tres veces al día oral con comida comparado con fluconazol 400 mg una vez al día preferiblemente por la mañana, la duración fue 16 semanas o hasta la sospecha o diagnóstico de infección fúngica invasiva.

Variable principal: 

Incidencia de IFI probable o probada desde la randomización a las 16 semanas o 112  días en población por intención de tratar. 

Los criterios de infección son los definidos en CID 2002; 34: 7-14.

Variables secundarias: 

Incidencia de Aspergilosis probada o probable durante el periodo de tratamiento

Incidencia de infección fúngica probada o probable en el periodo de exposición

Tiempo hasta el diagnóstico de infección fúngica invasiva

Mortalidad global

Mortalidad atribuible a IFI

Resultados: 600 pacientes. 

	Referencia: Estudio C/I98-316 (publicado Ullmann et al. N Engl J Med 2007;356(4):335-347)

	Variable  evaluada en el estudio
	Posaconazol

randomizados=301

tratados=291

mITT=211

per protocol=180
	Fluconazol

randomizados=299

tratados=288

mITT=234

per protocol =204
	

	Edad
	42.2
	40.4
	

	IFI probada o probable desde randomización hasta 112 días
	16 (5.3%)
	27 (9.0%)
	p=0.07

OR: 0.56 (0.30-1.07)

	Aspergillus
	7(2.3%)
	21 (7.0%)
	p=0.006

 OR 0.31 (0.13-0.75)

	Candida
	4
	4
	

	Otros
	5
	2
	

	Mortalidad global
	22(8%)
	24(8%)
	

	Per protocol
	10(6)
	20(10)
	p=0.12

OR: 0.56 (0.24-1.19)

	Periodo de tratamiento (desde 1 dosis a 7 días después de la última) per protocol
	n=291

7 (2.4%)
	n=288

22 (7.6%)
	p=0.004

0.29 (0.12-0.71)

	Aspergillus
	3 (1%)
	17 (5.9)
	0.001

0.17 (0.05;0.57)

	Candida
	1
	3
	

	Otros
	3
	2
	

	Mortalidad global en periodo de tratamiento
	58(19%)
	59(20%)
	

	La población per protocol sólo representa el 64% de la población randomizada.

Se demostró la no-inferioridad de posaconazol frente a fluconazol. No mostró superioridad en la variable principal.

Aspergillus fue el germen más habitual, y causó 28/43 (65%) IFI en el periodo principal.

Posaconazol no disminuye las IFI de forma global, pero si las IFI por Aspergillus. La mortalidad global no se modifica, pero si la mortalidad por infección probada  o posible (9/301 en el grupo de posaconazol y 24/299 en el de fluconazol). 


Estudio P01899 (publicación Cornely et al. N Engl J Med 2007; 356(4):348-359.

Ensayo multicéntrico, randomizado, con comparador activo. Ciego solo para el evaluador.

Objetivo: evaluar eficacia y seguridad de posaconazol 200mg tres veces al día comparado con fluconazol 400 mg una vez al día o itraconazol 200 mg al día oral en la prevención de la infección fúngica invasora en sujetos con neutropenia prolongada por quimioterapia de inducción-remisión para LMA y SMD (<500 células/mm3 durante 7días).

Se realizó con un diseño de no-inferioridad (4% de diferencia) o superioridad. 

La duración del tratamiento es 12 semanas como máximo.

Variable principal: 

Incidencia de IFI probada o probable desde la inclusión hasta la última dosis oral más 7 días. 

Variables secundarias: 

Incidencia de aspergilosis invasiva

Incidencia de IFI

Incidencia de IFI a los 100 días de la randomización

	Referencia: Estudio P01899 (publicación Cornely et al. N Engl J Med 2007; 356(4):348-359.



	Variable  evaluada en el estudio
	Posaconazol

randomizados=304
	Fluconazol o Itraconazol

randomizados=298
	P (IC 95%)

	Desde la randomización hasta el día +7 después de la última dosis
	
	
	

	IFI
	7(2%)
	25(8%)
	-6% (-9.7; -2.5)

p<0.001

	   Aspergillus

   Candida

   Otros
	2(1%)

3(1%)

2(1%)
	20(7%)

2(1%)

3(1%)
	p<0.001

	Mortalidad global

Mortalidad por IFI
	49(16%)

5(2%)
	67(22%)

16(5%)
	P=0.048

P=0.01

	Desde randomización hasta +100 días postrandomización
	
	
	

	Fracaso clínico
	158(52%)
	191(64%)
	

	IFI
	14(5%)
	33(11%)
	-6%(-10.76; -2,17)

p=0.003

	Mortalidad global
	44(14%)
	64(21%)
	P=0.035

	Estudio no ciego. Es un inconveniente, pues el diagnóstico fue generalmente por galactomanano +, no por cultivo ni hallazgos histopatológicos. Si se eliminan estos casos la ventaja de posaconazol deja de existir.

Hay diferencias estadísticamente significativas a favor de posaconazol en la prevención de la IFI (NNT=16)

Existe una diminución de la mortalidad en el día +100 con posaconazol (NNT=14)


Otros ensayos e indicaciones: 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

· La Eurepan Conference on Infection leukemia recomienda como profilaxis en pacientes sometidos a trasplante alogénico: Fluconazol 400mg/día (nivel AI) y posaconazol 200mg/8h oral (nivel A1 provisional, pendientes de publicación los datos del estudio).

· El ensayo de Ullman no muestra diferencias con fluconazol en la variable principal ni en mortalidad global. La tasa de Asgergilosis es 65% de las IFI.

· El ensayo de Cornely no fue ciego, y se ha considerado que este aspecto es importante en los resultados.

· Los pacientes que no toleran la vía oral no se incluyen (que se supone son los más graves). Esto supone un sesgo.

· No todos los centros hacen profilaxis, depende de la incidencia de IFI y de la estrategia decidida si es profilaxis o tratamiento precoz según resultados de detección de galactomanano y TAC.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos 

En los ensayos descritos la mayoría de los efectos adversos se consideraron que no estaban relacionados con el tratamiento. La incidencia de efectos adversos fue similar en los grupos ensayados, así como la discontinuación del tratamiento debida a efectos adversos.  

La prolongación del intervalo QT o QTc se presentó en un 4% de los pacientes con posaconazol, 2% en fluconazol y 7% en itraconazol en el estudio de Cornely, y se consideró grave en 1 paciente en el grupo de posaconazol. Los efectos adversos del tratamiento fueron 6% en el grupo de posaconazol y 2% en el de fluconazol/itraconazol (p<0.01).

Los efectos adversos descritos como frecuentes son naúseas (6%) y cefalea (6%). También concentraciones concentraciones alteradas de otros medicamentos, enzimas hepáticas aumentadas, náuseas, rash y vómitos. Las reacciones graves descritas en profilaxis con posaconazol has sido bilirrubinemia, aumento de enzimas hepáticas, daño hepatocelular, náuseas y vómitos. Durante el desarrollo clínico se produjo un caso de “torsadas de pointes”. También se han notificado casos de síndrome urémico hemolítico y púrpura trombótica trombocitopénica. 

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Insuficiencia renal: No requiere modificar la dosis. No se elimina por hemodiálisis.

Insuficiencia hepática: aumenta la vida media de posaconazol, administrar con precaución.

Pediatría: No hay experiencia, no se recomienda

Embarazo y lactancia: No se ha estudiado, no se recomienda, pero en todo caso valorar beneficio/riesgo. No hay datos en lactancia, debe suspenderse la lactancia durante el tratamiento con posaconazol.

Disponibilidad oral dependiente de la ingesta de alimentos o suplemento nutricional: la administración depende de la ingesta de alimentos, de forma que la dosis es diferente en caso de que el paciente no pueda ingerir suficiente alimento/suplemento nutricional. El área bajo la curca es 4 veces mayor cuando se administra con alimentos respecto a ayunas (p<0.001)

6.5 Seguridad: prevención de errores de medicación
Interacciones: posaconazol es un inhibidor del CYPA3A4. 

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo
Profilaxis

	Medicamento
	Dosis/día
	€/día HSD
	€ 30 días

	Fluconazol oral
	400mg/24h
	1,36 €
	
	40,80 €
	

	Posaconazol oral
	200mg/8h
	89,87 €
	
	2.696,10 €
	

	
	
	
	
	
	

	Fluconazol oral
	100mg/24h
	0,38 €
	
	
	


El coste de posaconazol estará en la práctica incrementado, ya que se dispensa en un envase completo y siempre existe dosis no administrada.

	Comparación de costes con 30 días de profilaxis
	
	IFI estimadas

	Coste HSD 10 pacientes/año tratados fluconazol 
	408,00 €
	
	4,00 IFIs

	Coste HSD 10 pacientes/año tratados posaconazol 
	26.961,00 €
	
	3,38 IFIs

	IFIs evitadas tratando 10 pacientes 
	0,62
	

	Coste IFI evitada
	43.137,60 €
	
	

	Coste muerte evitada
	30.378,59 €
	
	


Situación en el Hospital
En el hospital la profilaxis actualmente se realiza con: 

· LMA y SMD: fluconazol 100mg/día

· Receptores de trasplante progenitor hematopoyético con altas dosis de terapia inmunosupresora: voriconazol (independientemente del Enfermedad injerto contra huésped) 

El Servicio de Hematología lo solicita para la sustitución de fluconazol 100mg/día por posaconazol 200mg/8h en pacientes con LMA. No es la intención sustituir voriconazol del TMO por voriconazol.

· La estimación de pacientes es: 

	Indicación
	nºpac/año
	% IFI probable
	% IFI probada
	% Aspergilosis
	

	LMA 

- Inducción

- Consolidación
	15-20
15-20
	30-40%
	10-15%
	50%
	

	Neutropenia prolongada en LLA, LNH, LH
	20-30
	
	
	
	


7.3 Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospitaL
10 pacientes

	8. AREA DE CONCLUSIONES


· No se dispone de estudios de Posaconazol en tratamiento de IFI refractarias o intolerantes frente a Voriconazol y Caspofungina, por lo que se consideran de elección por su mayor experiencia de uso. Es activo frente a mucor, pero no tiene la indicación aprobada.

· En profilaxis no ha mostrado superioridad frente a fluconazol en EICH. En el Hospital se utiliza voriconazol para esta indicación.

· El antifúngico actualmente utilizado para la indicación de profilaxis en LMA en el Hospital es fluconazol 100mg/24h vía oral.

· En profilaxis ha mostrado superioridad frente a fluconazol/itraconazol en pacientes neutropénicos con LMA y SMD.

· Sólo está disponible vía oral.

· Presenta una absorción dependiente de la ingesta de alimentos y suplementos nutricionales. Este aspecto es importante en la práctica clínica, ya que su absorción disminuye un 80% en ayunas.

· El coste actual del HSD para esta patología actualmente es 408,00 €/año. 

· Si se sustituye Fluconazol por Posaconazol el coste sería 26.961,00 €/año para una estimación de 10 pacientes. 

· Con este aumento del coste se evitaría 0,62 IFI, y 0,7 muertes. 

· El coste por muerte evitada entra dentro de un rango aceptado en términos de coste-eficiencia.

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

· Incluirlo para profilaxis de pacientes con LMA en tratamiento de inducción y con buena tolerancia oral a la ingesta de alimentos.

· Monitorización de su utilización durante el primer año de utilización. Se incluirá como antifúngico restringido con supervisión previa a las condiciones establecidas.
· Presentación de resultados de utilización durante el año 2007 (en enero 2009) en la Comisión de Infecciones.
· Incluir en el programa de prescripción de Unidosis la dosis de profilaxis e interacciones del medicamento.
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

	Fecha de evaluación por la Comisión de Infección Hospitalaria: 
19 diciembre 2007
“Decisión adoptada por la CFyT” :
Incluir en Guía en condiciones restringidas
En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
· Incluirlo para profilaxis de pacientes con LMA en tratamiento de inducción y con buena tolerancia oral a la ingesta de alimentos.

· Monitorización de su utilización durante el primer año de utilización. Se incluirá como antifúngico restringido con supervisión previa a las condiciones establecidas.
· Presentación de resultados de utilización durante el año 2007 (en enero 2009) en la Comisión de Infecciones.
· Incluir en el programa de prescripción de Unidosis la dosis de profilaxis e interacciones del medicamento.












