VORICONAZOL
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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco: Voriconazol. 

Autores del informe: Coordinación:  Dra Ana Salas.  Autores: Drs  Francesc Puigventós, Ana Salas, José Luis Pérez, Olga Hidalgo.

Fecha de redacción: 15-12-2003, actualizado 8-3-2004
2.- SOLICITUD:
Solicitud de inclusión: Dr.J Besalduch. Servicio de Hematología. 15-11-2002.
3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO
Voriconazol. Nombre comercial Vfend ( Lab Pfizer)

Presentaciones:  Vial 200 mg, comprimidos 200 mg, comprimidos 50 mg. 

Vfend(    50 mg 28 comp recubiertos

Vfend(   50 mg 56 comp recubiertos
Vfend( 200 mg 14 comp recubiertos

Vfend( 200 mg 28 comp recubiertos

Vfend( 200 mg iv 1 vial perfusió 

Coste para el hospital.:Vial 200 mg: PVL 142 €; Tabletas 200 mg PVL: 38 € ; Tabletas 50 mg PVL: 8 €. 

Grupo Terapéutico ATC: J02AC.  Antimicóticos vía sistémica

4.- ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA
4.1 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas en España ( Ver ficha técnica). 

-Tratamiento de la aspergillosis invasiva 

-Tratamiento infecciones graves por Candida ( incluyendo C krusei) resistentes a fluconazol.  

-Tratamiento infecciones fúngicas graves por Scedosporium spp, Fusarium spp. 

Indicación no aprobada: -Tratamiento empírico fiebre neutropénica

4.2 Mecanismo de acción. 

Voriconazol es un antifúngico triazólico derivado de segunda generación de fluconazol. Su mecanismo de acción consiste en la inhibición  del enzima 14- alfa lanosterol, dando lugar a la alteración de la síntesis de ergosterol  y por tanto a la formación de una membrana celular con características anormales y acumulación de esteroles tóxicos intermedios.

4.3 Posología. Dosis usual y duración de tratamiento.
	Voriconazol: Dosis usuales

	VIA
	DOSI CÀRGA
	DOSIS MANTENIMIENTO

	
	Pes >40 Kg
	Pes <40 Kg
	Pes >40Kg
	Pes <40Kg

	ORAL
	400mg/12h 

(primeras 24h)
	200mg/12h (primeras 24h)
	200mg/12h
	100mg/12h

	IV
	6mg/Kg/12h (primeras 24h) 

Velocidad màxima de infusión: 3mg/Kg/hora durant 1-2 hores.
	4mg/Kg/12h


	Voriconazol: Dosificación en situaciones especiales: 

	Insuficiencia Hepática:
	Cirrosis, dar mitad de dosis de mantenimiento.  ( no se ha estudiado en pacientes con cirrosis hepàtica grrave).

	Insuficiencia  renal
	 La vía intravenosa no debe emplearse cuando Cl Creat 50 ml/min, debido a acumulación del excipiente, debe pasarse a vía oral. Dicho excipiente (sulfo-butil-eter-ciclodextrina =SBECD) está asociado a efectos histológicos negativos en el riñón  (vacuolización citoplasmática del epitelio de los túbulos renales, de la pelvis renal y de la vejiga urinaria).

	Administración conjunta con otros fármacos con los que interacciona
	Paciente de (40 kg :350 mg/12h con rifabutina;  400 mg/12h con fenitoina; 

Paciente < 40 Kg::   200 mg/12h con rifabutina; 200 mg/12h con fenitoina



	Respuesta insuficiente
	(40 kg : 300 mg/12h. < 40 Kg: 150 mg/12h


Duración del tratamiento:  15 días tras último cultivo positivo y/o resolución clínica.

4.4 Farmacocinética. 

-Absorción: Tras su administración por vía oral se absorbe rápidamente en ayunas, llegando a la Cmàx en 2 horas.. La biodisponibilidad oral es del 96%. Las comidas ricas en grasas interfieren en’l absorción del voriconazol disminuyendo la Cmàx y l’AUC (34% y 24% respectivamente). Las concentraciones plasmàticas máximas en estado de equilibrio tras la administración IV de 3-6 mg/Kg/12h es de 2,7-6 mg/ML y por vía oral, dando una dosis de 200mg/12h, oscilan entre 2,2-3,4 mg/ML. – 

-Distribución: El volumen de distribución es de 4,6 L/Kg distribuyéndose de forma importante a los líquidos corporales (también en líquido cefalorraquideo) y a los tejidos. Su unión a proteínas plasmátiques es de aproximadamente el 58%. –

-Metabolismo: Se metaboliza en el hígado, a través del sistema del citocromo P-450, por lo que deben considerarse algunas interacciones potenciales con otros fármacos que comparten su misma vía metabólica (Hoffman HL, et al. Expert Opinion on Investigational Drugs 2002;11:409-29). 
-Eliminación: Se elimina por metabolismo hepático y menos de un 2% de la dosis excretada por orina corresponde al fármaco inalterado. La mayor parte del fármaco (>94%) se excreta durante las primeras 96h tras administración oral e intravenosa. El t1/2 d’eliminación es de 6 horas y es dosis-dependiente. 

A pesar de que no es un fármaco nefrotóxico, la formulación para administración intravenosa posee un excipiente que puede acumularse en pacientes con aclaramientos de creatinina inferiores a 50 ml/min y causar nefrotoxicidad. La forma farmacéutica oral está exenta de este problema y puede prescribirse a pacientes que presenten cualquier grado de insuficiencia renal (incluyendo anúricos).

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA
5A. Eficacia microbiológica

-Sensibilidades microbiológicas según datos publicados: 
El voriconazol presenta un amplio espectro con actividad marcada frente a diferentes espècies de Candida spp:

-C. albicans, C. krusei, C. glabrata, C. dublinensis, C. inconspicua, C. tropicalis, C. guillermondi) incluyendo las cepas resistentes a fluconazol. 

-Aspergillus spp (A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. nigeri, A. nidulans)

-Scedosporium spp (S. apiospermum, S. prolificans) i 

-Fusarium spp (F. oxysporum).  

	Voriconazol sensibilidad 
	M GEO

	Candida spp
	< 0,20 


	Criptococo spp                                                           
	0,05

	Tricosporium asahii                                                    
	0,25

	Aspergillus spp                                                         
	< 0,9 


	Scedosporium apiospermun                                    
	1,43

	Scedosporium prolificans                                          
	> 8

	Fusarium
	7,07


También  se han obtenido respuestas clínicas parciales o completas en infecciones fúngicas sistémicas producidas por Alternaria spp, Blastomyces dermatitidis, Cladosporium spp, Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans  e Histoplasma capsulatum.

ESPECTRO ANTIFÚNGICO Y ACTIVIDAD IN VITRO
Voriconazol,  como el resto de azoles, tiene una actividad fungistática y, desde un punto de vista general, su espectro es amplio. La mayor ventaja que ofrecen los azoles de nueva generación es una mayor actividad in vitro que sus predecesores, razón por la cual amplían su espectro a especies y cepas con resistencia intrínseca o adquirida a éstos. Ver tabla 1. 

Tabla 1. Espectro del voriconazol, posaconazol y ravuconazol.

	Género o especie fúngica
	Actividad

	Hongos levaduriformes
	

	Candida albicans fluconazol-S
	+++

	Candida albicans fluconazol-R
	++

	Candida glabrata fluconazol-S
	+++

	Candida glabrata fluconazol-R
	++

	Candida krusei
	++

	Candida lusitaniae anfotericina-S
	+++

	Candida lusitaniae anfotericina-R
	+++

	Otras especies de Candida
	+++

	Cryptococcus neoformans
	+++

	Hongos filamentosos
	

	Aspergillusa
	+++

	Fusariumb
	+ / ++

	Scedosporium apiospermumb
	++

	Scedosporium prolificansb
	0 / +

	Zigomicetos (Mucor, Absidia, Rhizopus)a
	0

	Hongos dimórficos
	

	        Histoplasma capsulatum
	+++

	Blastomyces dermatitidis
	++

	Coccidioides immitis
	+++

	Penicillium marneffei
	+++

	Sporothrix schenckii
	++


aPosaconozol, más activo que el voriconazol y el ravuconazol.

bVoriconazol, más activo que el posaconazol y el ravuconazol.

Voriconazol y los nuevos derivados triazólicos son algo más activos que el fluconazol frente a los hongos levaduriformes, especialmente frente a las especies de Candida (tablas 2 y 3). Sin embargo, sólo ante la presencia de especies intrínsecamente resistentes al fluconazol, como Candida krusei, o de cepas con resistencia adquirida (Candida albicans y Candida glabrata) esta diferencia parece tener significación clínica por lo que las indicaciones del fluconazol y del itraconazol continúan vigentes. 

Tabla 2. Sensibilidad comparadaa de las especies más frecuentes del género Candida.

	Especie
	CMI 90% ((g/ml)

	
	Anfotericina B
	Fluconazol
	Voriconazol
	Ravuconazol

	Candida albicans
	1
	0,5
	0,03
	0,03

	Candida glabrata
	4
	32
	1
	2

	Candida parapsilosis
	4
	2
	0,06
	0,12

	Candida tropicalis
	2
	2
	0,12
	0,12


aAdaptado de Pfaller et al. Antimicrob Agents Chemother 2002; 43:1723-1727.

De cualquier forma, como ya se ha comentado, siempre existe un cierto grado de resistencia cruzada entre todos los azoles, por lo que las cepas resistentes al fluconazol presentan sensibilidad disminuida a los nuevos compuestos (tablas 3 y 4).

Tabla 3. Sensibilidad comparadaa en especies de Candida menos frecuentes.

	Especie
	CMI 90% ((g/ml)

	
	Anfotericina B
	Fluconazol
	Voriconazol
	Posaconazol

	Candida krusei
	16
	64
	0,5
	0,5

	Candida lusitaniae
	1
	2
	0,12
	0,06

	Candida guillermondii
	0,5
	16
	0,5
	0,5

	Candida famata
	1
	16
	0,5
	0,5


aAdaptado de Pfaller et al. J Clin Microbiol 2003; 41:78-83.

Tabla 4. Sensibilidad comparadaa según el grado de resistencia al fluconazol en las especies más frecuentes de Candida.

	Especie
	CMI 90% ((g/ml)

	
	Itraconazol
	Voriconazol
	Ravuconazol

	Candida albicans
	
	
	

	Fluconazol S
	0,12
	0,015
	0,015

	Fluconazol SDD
	1
	1
	2

	Fluconazol R
	>8
	>8
	>8

	Candida glabrata
	
	
	

	Fluconazol S
	1
	0,25
	0,5

	Fluconazol SDD
	2
	1
	2

	Fluconazol R
	>8
	8
	8


aPfaller et al. Antimicrob Agents Chemother 2002; 43:1723-1727.

Aunque los métodos de determinación de la sensibilidad en los hongos filamentosos están menos estandarizados que para las levaduras, razón por la que los datos in vitro deben ser tomados con precaución, parece claro que los nuevos azoles presentan también una buena actividad frente a determinadas especies. 

En general, las especies de Aspergillus son sensibles, siendo el posaconazol el más activo de todos ellos.El voriconazol es el que parece tener mayor actividad frente a las especies de Scedosporium y Fusarium, aunque Scedosporium prolificans es más resistente a todos los azoles y a la anfotericina, de ahí la dificultad y mal pronóstico de las infecciones por este hongo. Hay que hacer notar que la actividad frente a hongos zigomicetos es muy escasa en los compuestos que nos ocupan (tabla 5).

Tabla 5. Sensibilidad comparada de hongos filamentosos responsables de infecciones invasoras en pacientes inmunodeprimidosa.

	Especie
	Media geomética ((g/ml)

	
	Anfotericina
	Voriconazol
	Posaconazol

	Aspergillus fumigatus
	1,10
	0,42
	0,07

	Aspergillus flavus
	1,26
	0,34
	0,06

	Aspergillus niger
	0,70
	0,35
	0,09

	Scedosporium prolificans
	(
	3,29
	>8

	Scedosporium apiospermum
	(
	0,17
	0,79

	Especies de Fusarium
	20,1
	8,9
	32

	Zigomicetos
	57,8
	41,1
	32


aAdaptado de diversos trabajos citados en la bibliografía.

5B. Eficacia clínica

5.1 La eficacia se basará en la evaluación de los ensayos clínicos disponibles. 

Se han revisado los estudios disponibles en cada una de las tres indicaciones siguientes:

A) Voriconazol en aspergillosis invasora 

B) Voriconazol en candidosis

C) Voriconazol en neutropenia febril

D) Voriconazol en en el tratamiento de micosis raras, emergentes o refractarias

5.2 Resumen de los estudios disponibles para cada indicación 
A) Voriconazol en aspergillosis 

1 -: Herbrecht R, et al. N Engl J Med 2002;347:408-15. Estudio randomizado, frente a anfotericina B deoxicolato
Ensayo aleatorizado, no ciego, en 277 pacientes con Aspergillosis invasora confirmada o probable ( 45 % neutropénicos):144 en el grupo de voriconazol y 133 en el de anfotericina B deoxicolato. 

Dosis: 

-Voriconazol 6mg/Kg/12h primer día y 4mg/Kg/12h mínimo 7 días, después 200 mg/12h oral

-Anfotericina convencional 1 a 1,5 mg/Kg/día

Si fracasaba el tratamiento o intolerancia, se permitía el uso de otros antifúngicos 

Análisis por intención de tratar modificada (MITT): Respuesta a las 12 semanas: 53% voriconazol, 32% con anfotericina B deoxicolato (diferencia: 21,2% - IC 95%: 10,4%-32,9%)

Supervivencia: 71% con voriconazol, 58% con anfotericina B deoxicolato 

	Voriconazol en aspergilosis invasora vs Anfotericina B deoxicolato 

RESUMEN RESULTADOS EFICACIA

Herbrecht R, et al. N Engl J Med 2002;347:408-15

	Resultados evaluados en el estudio, a la semana 12.
	Voriconazol

MITT n=144
	Anfo B deoxicolato

MITT n=133 
	RAR (IC 95%)
	P
	NNT (IC 95%)

	EFICACIA*

Primarios

-Respuesta parcial + completa 

Secundarios subgrupos(Resp Parc+Comp)

-Estado hem neutropénico 

-No neutropenia. 

-Neutropenia

Secundarios

-Supervivencia   
	52,8 %

63,0%

54,3 %

50,8%

70,8 %


	31,6 %

38,1%

31,5%

 31,7 %

57,9 %


	-21,2%  (IC: 10,4-32,9)

-25,3 %  (IC: 9,8-32,6)

-23,8% 

-19,1% 

-12,9 % (IC: 1,7-24,1)


	0,001

0,02

s

s

 0,02


	5 (3-10)

4 (2-14)

4 

5

8 (4-59)


	RESUMEN RESULTADOS SEGURIDAD

	Resultados evaluados en el estudio, 
	Voriconazol

 n=194
	Anfo B deoxicolato

n=185
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH (IC 95%)

	SEGURIDAD*

-Alteraciones visuales

-Intolerancia infusión

-Reacciones cutáneas 

-Insuficiencia renal
	44,8%

3,1 %

8,2 %

1,0%
	4,3 %

24,9%

3,2 %

10,3%
	-40,5% (IC:32,9-48,1)

+21,8 %( IC:15,1-28,59

-5 % (IC: 0,4-9,6)

+9,2% (IC:4,6-13,8)
	 <0,001

 <0,001

=0,05

<0,001
	2,5 (2-3)

5 (4-7)

20 (10-250)

11(7-22)


* Datos extraídos de la publicación . IC calculados mediante el programa “EBM calculator” para agendas PDA. 
Evidencias aportadas.Ventajas:

-Eficacia: Diferencias absolutas significativas y de magnitud clínica a favor de Voriconazol en respuesta + 21 %  (NNT=5), tanto en pacientes neutropénicos como no neutropénicos, y también en supervivencia + 13 % (NNT =8)

-Seguridad: Diferencias significativas y de magnitud clínica de toxicidad: Voriconazol presenta un  -9 % de Insuficiencia renal , -22 % de intolerancia infusión, +40,5% de alteraciones visuales, + 5 % de reacciones cutáneas.

Limitaciones de la evidencia. Validez y aplicabilidad:

-Ensayo no ciego, tiene menos validez interna

-Muestra de 391 pacientes (MIT) , pero análisis por intención de tratar modificado ( MITT) evalúa 277 pacientes ( se pierden 29 % debido principalmente a que no se confirma diagnóstico de aspergillosis), seguramente el tratamiento en nuestro medio, de inicio empírico, se acercará más a la muestra de MIT, por lo que los resultados de eficacia a favor de Voriconazol es posible  que sean menores en la práctica.

-Se compara con Anfo B deoxicolato y no con Anfo B liposomal que es 

-a) el estándar en nuestro medio. 

-b) tiene mejor perfil de toxicidad renal y de tolerancia de la infusión. Ello puede haber influido en los resultados de duración de tto (mediana de  10 dias con Anfo deoxicolato vs 77 días con Voriconazol ) y de la necesidad de suspensión y terapia alternativa ( 80,5 % de los pacientes con  Anfo B deoxicolato vs 36 % de los pacientes con Voriconazol). Otra explicación que explicaría estas diferencias, en cuanto a duración de tratamiento, se justificarían por una prolongación de la supervivencia en el grupo de pacientes tratados con voriconazol.

-Duración del tratamiento antifúngico 

-Duración medicamento adjudicado  10 días Anfo B deoxicolato vs 77 días Voriconazol

-Duración global ( Medicamento en ensayo + terapia alternativa)  es de mediana 87 días en Voriconazol y 46-57 días en Anfo B deoxicolato ( datos EMEA) 

-Ello puede haber influido en la diferencia de eficacia , de hecho se acepta implícitamente en la discusión del ensayo publicado  "No es probable que la duración del tratamiento sea el único factor que contribuye a los mejores resultados globales obtenidos con Voriconazol" 

	
	Voriconazol
	Anfo B convencional

	Mediana de duración de tratamiento
	77 días  total (con tratamiento intravenoso 10 días)

87 días sobre ITT duración total (EMEA)
	10 días total 

57 días - 46 días i d id ( EMEA)

	Se administró otro antifúngico
	en 52/144 (36%  ) pacientes (Anfo B 20, Anfo B formulación lipídica  14, Itraconazol 17 y combinación 1)
	en 107/133 ( 80,5% ) pacientes  Anfo formulación lipídica  47 pacientes, itraconazol 38, otros o combinación 22).


-Se excluyen del ensayo pacientes con ventilación artificial

2 –Denning DW, et al. Clin Infect Dis 2002;34:563-71. 

Estudio abierto, no comparativo 

Pacientes con neoplasia hematológica maligna o trasplante alogénico

Respuesta completa o parcial total: 48%

Respuesta completa o parcial en pacientes con tratamiento completo con voriconazol: 59%

Respuesta completa o parcial como terapia de rescate: 38%

Estudio no controlado y comparación con resultados de otros estudios publicados entre 5 y 10 años antes

	B) Voriconazol en candidosis


1 – Ally R, et al. Clin Infect Dis 2001;33:1447-54. Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, comparativo en pacientes con candidosis esofágica 
Voriconazol 200 mg/12h frente a fluconazol 200 mg/24h

391 pacientes (mayoría VIH+)

Mínimo 7 días (rango 2-6 semanas) hasta resolución clínica

Curación: 98,3% con voriconazol, 95,1% con fluconazol

C- Voriconazol en neutropenia febril
 – Walsh, et al. N Engl J Med 2002;346:225-234. Estudio multicéntrico, randomizado, comparativo frente a anfotericina B liposomal 
837 pacientes con neutropenia febril: 415 en el grupo de voriconazol y 422 en el de anfotericina B liposomal.

Dosis  

-Voriconazol 6mg/Kg/12h primer día y 3 mg/Kg/12h iv o 200 mg/12h oral

-Anfotericina liposomal 3 mg/Kg/día
Resultado: Voriconazol inferior a anfotericina B liposomal en éxito terapéutico según definición de curación (diferencias de intervalo de confianza no podían exceder 10 puntos)

Infecciones fúngicas: 8 (1,9%) en el grupo de voriconazol y 21 (5%) en el grupo de anfotericina B liposomal (p=0.02)

El análisis individual de 4 de los 5 elementos que se consideraron como criterios de éxito terapéutico favorecieron a la anfotericina B liposomal

Mortalidad similar en ambos grupos

	Voriconazol en neutropenia febril vs Anfotericina B Liposomal

RESUMEN RESULTADOS EFICACIA 

Walsh, et al. N Engl J Med 2002;346:225-234

	Resultados 
	Voriconazol

n=415
	Anfo B liposomal

n=422 
	RAR (IC 95%)
	P
	NNT (IC 95%)

	EFICACIA*

Primario 

-Variable compuesta de 5 items

Secundarios ( variables desagregadas)

1-No emergencia  infección fúngica en 7 días

2-Supervivencia 7 días después de final tto

3-No interr. prematura deterapia por tox.  o falta eficac.

4-Resolución fiebre durante periodo neutrop.

5-Resp parcial/completa en pac con infec, al final del tto

Secundario ( complementarios de punto 1, 2 y 3)

-Emergencia de infección fungica documentada

-Mortalidad 

-Interrupción por falta de eficacia (persistencia fiebre

Análisis subgrupos

-Emergencia infección fungica durante tto en PAC ALTO RIESGO
	26,0 %

98,1%

92,0 %

90,1 %

32,5 %

46,2 %

1,9%

8,0%

5,3 %

1,4%


	30,6%

95,0%

94,1%

93,4%

36,5%

66,7%

5,0%

5,9%

1,2%

9,2%


	--

+3,1 % (0,6 a5,5)

--

--

--

--

-3,1 (0,6 a5,5)

-- 

+4,1% (1,7-6,5)

-7,8 %(2,6-12,9)


	ns

0,02

ns

ns

ns

ns

0,02

ns

0,001
0,003


	--

33 (18-167)

--

--

--

--

33 (18-167)

--

24 (15-59)

13 (8-38)



	RESUMEN RESULTADOS SEGURIDAD

	Resultados 
	Voriconazol

n=415
	Anfo B liposomal

n=422 
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH (IC 95%)

	SEGURIDAD*

-Visión anormal

-Visual alucinaciones

-Creat serica x 2

-Creat serica x 1,5

-Intolernacia admón. . Ej Flushing
	21,9%

4,3%

7,0%

10,4%

3,4%


	0,7%

0,5%

7,6%

19,0%

10,9%
	+21,1 % (17,1-25,2)

+3,9 % (1,8-5,9)

--

-8,6 % (3,8-13,3)

-7,4 %
	<0,001

<0,001

ns

<0,001

<0,001
	5 (4-6)

26 (17-56)

--

12 (8-26)

13,5


* Datos extraídos de la publicación . IC calculados mediante el programa “EBM calculator” para agendas PDA.
Limitaciones de la evidencia. Validez y aplicabilidad:

-Ensayo no ciego, tiene menos validez interna
 -No diferencia significativa de eficacia en variable principal. Variable de dificil interpretación clínica.

-Variable secundarias solo 1 de las 5 a favor de voriconazol de magnitud + 3,1 % e IC inferior cerca del 0 y NNT bastante elevado, aprox 30. 

-En las otras 4 variables secundarias la tendencia es a favor de Anfotericina B Liposomal,  incluyendo una menor  mortalidad aunque no significativas. La interrupción por falta de eficacia es más alta con voriconazol 5,3 % vs 1,2 % ( p=0,001)

-Subgrupos: En pacientes de alto riego hay  menos emergencia de infección fúngica durante la terapia 2/143 (1,4%) vs 13/141 (9,2%) p=0,003 . (Los pacientes con emergencia de infección durante terapia, tienen más mortalidad a 30 días).

-Seguridad  con diferencias significativas pero de poca magnitud en intolerancia infusión y toxicidad renal ( menos en grupo  Voriconazol) y alteraciones visuales ( menos en grupo Anfotericina )

	D) Voriconazol en el tratamiento de micosis raras, emergentes o refractarias


– Perfect JR, et al. Clin Infect Dis 2003; 36:1122-31. Estudio de eficacia, tolerabilidad y seguridad de voriconazol de rescate o intolerancia.
273 pacientes con micosis refractaria o intolerante al tratamiento de inicio

28 pacientes con infecciones para las cuales itraconazol no se halla aprobado

Respuesta global: 50% 

Respuesta en pacientes con fallos a los tratamientos iniciales: 47%

Respuesta en tratamiento primario con voriconazol: 68%

Interrupciones o disminuciones de dosis en menos del 10% de pacientes

5.3 Revisiones. Se especificarán si existen metaanálisis o revisiones publicadas y sus conclusiones.

Ver apartado siguiente

5.4 Evaluación de fuentes secundarias. Opiniones de expertos expresados en recomendaciones o Guías de práctica clínica, editoriales de revistas.
Se han consultado: 

-Sociedad Española de Quimioterapia y Asociación Española de Hematología y Hemoterapia Profiaxis y tratamiento de las infecciones fúngicas en el paciente onocohematológico Rev Esp Quimioter 15,4:387-401 Dic 2002: “
-Gavalda et al (MICOMED, GESITRA, SEIMC): Recomendaciones par el tratamiento de la infección por Aspergillus spp. Documento de consenso.Enferm Infecc Microbiol Clin. 2003; 21(10):571-8. 

-Gavalda  et al (MICOMED, GESITRA, SEIMC): Recomendaciones  para el tratamiento dela invasión fúngica invasiva por Candida spp. Ehferm Infecc Microbiol Clin 2003; 2003; 21(9): 498-508

-Anónimo: Voriconazol. Rev Prescrire 2003, 23, 243: 655-58.

-Anónimo: Solicitud de antifúngicos de uso restringido. Hospital Virgen del Rocio. 2003

-Crespi M, Salas A. Nuevos antifúngicos, revisión crítica de ensayosclínicos pivotales, Seminario evaluación nuevos medicamentos HSD. Nov 2003

-S. Grau: Problemática en la elección de nuevos antifúngicos: Voriconazol y Caspofungina. XIII Jornades Seveis de Farmacia Hospitals comarcals de Catalunya. Olot. Octubre 2003.

-MTRAC: Voriconazole. Oct 2003

-DrugDex Micromedex 2004
6.- EVALUACIÓN DE LA  SEGURIDAD 

6.1 Descripción de los efectos secundarios más significativos

El voriconazol es bien tolerado y tiene unos efectos adversos mínimos tras su administración. Los más frecuentes son los transtornos visuales reversibles y relacionados con la dosis (8%-69%) como la percepción visual alterada, visión borrosa y fotofobia (1-24%). En los estudios de fase I e II la tasa de suspensión del tratamiento por los efectos adversos visuales fue de <1% . 

También se han descrito efectos adversos como alucinaciones (4,3%), cefaleas (12%-56%), erupciones cutáneas (1-19%), náuseas (5,9%), vómitos (4,8%), diarrea (1,1%) y dolor abdominal (1,7%). 

Se ha observado que da alteraciones en las pruebas de función hepática entre el 4,3% y 26,5% y el riesgo de presentarlo aumenta cuánto más elevadas sean las concentraciones plasmáticas del fármaco, pero se trata de un efecto reversible que desaparece cuando se suspende el tratamiento. 

De forma poco frecuente, se ha asociado a casos de toxicidad hepática grave en pacientes con ictericia, hepatitis y IH con resultado fatídico. 

También puede dar alteraciones sanguíneas como trombocitopenia, anemia, leucopenia, pancitopenia, púrpura, agranulocitosis, eosinofília, CID; linfoadenopaties, linfangitis, edemas periféricos, hipocalemia, hipoglucemia; síndrome del distrés respiratorio, edema pulmonar, sinusitis, entre otros. 

6.2 Ensayos clínicos comparativos. Mismo esquema que punto 5.2.

Ver en punto 5.2, tablas que describen efectos adversos

6.3 Fuentes secundarias. Boletines Farmacovigilancia, Micromedex-Drug-dex, etc.

Nota farmacovigilancia 2003 : Prolongación intervalo QT, « torsades de pointes ». Vigilar bien niveles electrolitos antes de iniciar el tratamiento ( potasio, magnesio, calcio).

6.4 Precauciones de empleo 

-Fotosensibilidad: Evitar luz 

-Contraindicado:: Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, quinidina, sirolimus. rifampicina, carbamacepina, barbituricos, ergotamínicos. El uso del voriconazol está contraindicado a pacientes con hipersensibilidad conocida y con la administración concomitante de medicamentos que se metabolitzan por el citocromo P4501 (antiepilépticos, rifamicinas, ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, anticoagulantes orales, prednisolona, terfenadina, astemizol, quinidina, cimetidina, cisaprida, pimozida, alcaloides ergóticos, zumo de pomelo, estatinas, alcaloides de la vinca, benzodiazepinas entre otros). ( Nota: Pendiente de revisar )
-Modificación dosis de Voriconazol: Pacientes con Fenitonia,  rifabutina. Si  (40 kg : 350 mg/12h con rifabutina;   400 mg/12h con fenitoína. Si  < 40 Kg: 200 mg/12h con rifabutina;  200 mg/12h con fenitoina . (Nota: Pendiente de revisar) 
-Modificación dosis de otros medicamentos mientras se está en tratameinto con Voriconazol: Ciclosporina, tacrolimus,  fenitoína, omeprazol,  alerta Inhibidores Proteasa, NNRTI, benzodiacepinas, estatinas, calcio bloqueadores, sulfonilurea, alcaloides vinca. (Pendiente de revisar) 
Tabla  Resumen de las interacciones medicamentosas del voriconazola.

	Droga
	Mecanismo
	Resultado
	Recomendación

	Rifampicina
	Inducción enzimática
	( [VCZ]
	Contraindicado

	Rifabutina
	Inducción enzimática
	( [VCZ]
	Contraindicado

	Carbamacepina
	Inducción enzimática
	( [VCZ]
	Contraindicado

	Barbituratos
	Inducción enzimática
	( [VCZ]
	Contraindicado

	Fenitoína
	Inducción enzimática
	( [VCZ]
	( dosis VCZ; monitorizar fenitoína

	Astemizol
	Inhibición enzimática
	( [fármaco]
	Contraindicado

	Cisaprida
	Inhibición enzimática
	( [fármaco]
	Contraindicado

	Ciclosporina
	Inhibición enzimática
	( [fármaco]
	Reducir dosis y monotorizar

	Tacrolimus
	Inhibición enzimática
	( [fármaco]
	Reducir dosis y monotorizar

	IP
	Inhibición enzimática
	( [fármaco]
	Vigilar toxicidad

	ITIAN
	Inhibición enzimática
	( [fármaco]
	Vigilar toxicidad

	Warfarina
	Inhibición enzimática
	( TP
	Vigilar TP


aAbreviaturas y símbolos. (: disminuir; (: aumentar; VCZ: voriconazol IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de la trascriptasa inversa análogos de nucleósidos; TP: tiempo de protrombina.

-Ins renal: La vía intravenosa no debe emplearse cuando Cl Creat 50 ml/min, debido a acumulación del excipiente, debe pasarse a vía oral.
6.5 Seguridad. Prevención de errores de medicación en la selección

Alerta con los siguientes aspectos: 

-Dosis de carga primer dia y dosis de mantenimiento son distintas

-En caso de IR, no recomendable la vía intravenosa. En cambio la vía orla no tiene problema

-Interacciones: Hay muchas, ver apartado anterior

7.- AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento/ día y coste/ tratamiento completo. Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales. Solo coste de medicación.

-El coste de Voriconazol 30 días, teniendo en cuenta que se puede administrar vía oral es bastante inferior a Caspofungina, Anfotericina B liposomal  y Anfotericna B complejo lipídico.

-El coste de Caspofungina para 30 días de tratamiento es del orden 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.

En la tabla desarrollada a continuación se expresan, de forma orientativa, los precios de las distintas alternativas considerando una duración de tratamiento de 30 días. Sin embargo, los tratamientos pueden acortarse o prolongarse en infecciones fúngicas concretas. Una  candidosis puede tratarse durante 10-15 días, mientras que determinadas micosis invasoras puede alcanzar duraciones que superan los 30 días establecidos en la tabla de referencia. Otro aspecto a tener en cuenta, tal como se ha comentado anteriormente, es la posibilidad de asociar distintos antifúngicos. En este caso, un tratamiento podría superar los 30.000 € (asociación de anfotericina B liposomal más caspofungina durante un mes). 

	Estimación de costes PVL medio de adquisición de un hospital.

PVL medio aproximado a dosis de mantenimiento

Primer día dosis de carga

	
	PVL medio******
	Dosis****
	Dosis día 65 Kg (u)
	Coste por día
	Coste 30 días €
	Coste 30 días pts

	Amfotericina B

	Fungizona iny 50 mg
	2,13
	1mg/kg/día
	65 mg (2)
	4,23
	127
	21.131

	Ambisome iny 50 mg 
	133,49
	3 mg/Kg/día
	195 mg (4)*
	533,96
	16.019
	2.665.337

	Abelcet iny 100 mg
	97,52
	5 mg/Kg/día
	325 mg (4)
	390,08
	11.702
	1.947.049

	Voriconazol

	Vfend iny 200 mg
	142,0
	4 mg/Kg dos veces al día 
	260 mg/12h

(4)
	568 (426)**
	(5680+1520=7.200)***
	1.197.979***

	Vfend or 200 mg
	38,0
	200 mg/12h 
	200 mg/12h (2)
	76
	2.280****
	379.360****

	Caspofungina

	Caspofungina iny 50 mg
	478,0
	50 mg/día
	50 mg (1)
	478
	14.340
	2.385.975

	Fluconazol

	Diflucan iny 100 mg 
	3,30
	200 mg/12h
	200 mg/12h (4)
	13,2
	396
	65.889

	Diflucan cap 200 mg
	4,98
	200 mg/12h
	200 mg/12h

(2)
	9,96
	299
	49.716

	U: Nº de unidades de medicamento ( viales, comprimidos) por 24 horas de tto. 

*Para un paciente de 70 Kg se emplea un vial más de Ambisome, el coste por 30 días sube a 20.023 € ( 3.331.630 ptas)

**Si se aprovecha el vial de 200 mg en 10 días de tratamiento se ahorran 1420 € ( 236.268 ptas).

***Se consideran 10 días de tto intravenoso y 20 días de tratamiento oral.

****Se consideran 30 días de tto oral

*****Para la tabla se calcula sobre dosis de mantenimiento. En general el primer día se indica una dosis de carga ( Ej: 70 mg de Caspofungina, 6mg/Kg de Voriconazol)


7.2-Coste eficacia incremental. 
-Voriconazol vs Anfotericina B en aspergilosis invasora. 

Teniendo en cuenta sólo el coste del medicamento, en base a los datos de eficacia y NNT del ensayo Herbrecht R, et al. N Engl J Med 2002;347:40,  tendríamos un coste eficacia incremental del orden de 35.000 € por Curación y de 56.000 € por muerte evitada si empleamos Voriconazol y  tomando como referente Anfotericina B deoxicolato. 

Sin embargo dado que el estándar actual en algunos centros hospitalarios es una Anfotericina B asociada a lípidos y asumiendo una misma eficacia de estas formulaciones que con Anfotericina B deoxicolato,   el coste eficacia incremental estimado en el caso de emplear Voriconazol en de vez dicha formulación  sería  un ahorro de 22.500 a 44.100 € por curación y de 36.000 a 70.000 € por vida ganada. 

Una estimación más real debería tener en cuenta otros recursos empleados y los efectos secundarios, especialmente insuficiencia renal .

	
	Coste 30 días

Voriconazol €
	Coste 30 días Anfotericina b €
	NNT
	Coste-eficacia incremental €

	Respuesta favorable
	7.200 €
	Deoxicolato  127 €
	5
	+35.365 €

	
	
	Liposomal 16.019 €
	
	-44.095 €

	
	
	Comp Lipidico 11.702 €
	
	-22.510 €

	Muerte
	7.200 €
	Deoxicolato  127 €
	8
	+56.584 €

	
	
	Liposomal 16.019 €
	
	-70.552 €

	
	
	Comp Lipidico 11.702 €
	
	-36.016 €


7.3. Estimación de costes y de beneficios clínicos esperables en el hospital, durante un año. 

Determinar número de pacientes anual,  candidatos al tratamiento en H. Son Dureta. Unos 15 pacientes año

7.4-Estimación del impacto económico global para el hospital en base costes reales del medicamento.

Año 2003: 75720 € ( 12.645.000 ptas).. Año 2004: aprox 100.000 €  ( 16.700.000 Ptas)

7.5-Estimación del impacto económico sobre la prescripción de atención primaria.

No impacto directo
8.- AREA DE CONCLUSIONES

8.1 Resumen de los aspectos más significativos. Lugar del nuevo fármaco en terapéutica. Discusión y consideraciones. 

Sumario de evidencias de Voriconazol en indicaciones usuales

-En aspergilosis invasora: Voriconazol más eficaz que Anfo B deoxicolato ( con algunas dudas de validez y aplicabilidad)  Voriconazol se tolera mejor, causa menos toxicidad renal, pero más alteraciones visuales. Tener en cuenta interacciones
-Subgrupos: En neutropénicos y en no neutropénicos: Voriconazol más eficaz y más seguro que Anfo deoxicolato para tratamiento aspergilosis invasora
-En candidosis esofágica, bucofaríngea;  Voriconazol de eficacia similar a Fluconazol

-En cobertura de pacientes neutropénicos: Voriconazol  menos eficaz que Anfo B liposomal.

-Terapia de rescate: -En pacientes con Aspergilosis invasora que no toleran o no responden a Anfotericina,  Voriconazo o Caspofungina son tratamientos alternativos.
-Asociaciones de nuevos antifúngicos entre si y con Anfotericina B:  Escasos estudios  evidencias

Coste

-El coste de 30 días de tratamiento de Voriconazol, teniendo en cuenta que se puede administrar vía oral (7.200 €)  es superior a Anfotericina B convencional (127 €)  y  bastante inferior a Caspofungina (14.340 €) , Anfotericina B liposomal (16.000-20.000 €)   y Anfotericina B complejo lipídico (11.700 €).
Posicionamiento terapéutico.

	La comisión de infecciones aprueba incluir Voriconazol en el hospital con las siguientes condiciones  de uso: 

-Aspergilosis invasora :

-     Voriconazol 

· En caso de Insuficiencia renal, Voriconazol inyectable no debe emplearse ya que se acumula el excipente. Como alternativa en pacientes con aclaramientos de creatinina inferiores a 50 ml/min pasar a Voriconazol oral . Si no tolerancia a  la vía oral: caspofungina.

      -Infecciones por Scedosporium y Fusarium sp

-     Voriconazol

-Candidosis invasora:
-     Fluconazol 400-600 mg/24h

· Alternativa: Anfotericina B deoxicolato

· Pacientes con tolerancia a la vía oral y resistencia a Fluconazol: Voriconazol
· Pacientes con insuficiencia renal y no toleran vía oral: Caspofungina

Nota: Tener en cuenta interacciones potenciales con otros fármacos y toxicidad visual


8.2 Condiciones de uso en el hospital.
Se acuerda solicitar la participación de los servicios de Medicina Intensiva y Hematología para elaborar protocolos de su servicio de acuerdo con las condiciones y evidencias mencionadas.

8.3 Indicaciones y servicios aprobados. 

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

-Especificar si se recomienda algún seguimiento o control de uso: Pendiente de valorar el seguimiento realizado hasta ahora

8.4 Retirada de otro fármaco. Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la retirada de otro fármaco

no

8.5 Programa intercambio terapéutico. Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico).
no
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