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.  ANTECEDENTES

El Seguro social (EsSalud) solicita la inclusién de Posaconazol 100mg tableta al Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el tratamiento de pacientes
pediatricos con mucormicosis que hayan recibido amfotericina B y que toleran la via oral.

.  DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado: POSACONAZOL 100 mg Tableta

Indicacion especifica: En pacientes pediatricos con mucormicosis que
hayan recibido amfotericina B y que toleren la via
oral.

Institucidon que lo solicita: EsSalud

Motivo de la solicitud Alternativas al PNUME

.  DATOS DEL MEDICAMENTO
Denominacién Comun Internacional: POSACONAZOL

Formulacion propuesta para revision POSACONAZOL 100 mg Tableta

Verificacion de Registro Sanitario (RS): | Posaconazol 100 mg: 01 RS vigentes?

Alternativas de PNUME Amfotericina B 50 mg

IV. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLINICA

¢ Serd el posaconazol tabletas més eficaz, efectivo y seguro que la amfotericina B en el
manejo de pacientes pediatricos con mucormicosis que hayan recibido amfotericina B y que
toleren la via oral, con o sin cirugia?

P

Pacientes pediatricos con mucormicosis que hayan recibido amfotericina B y que
toleren la via oral, con o sin cirugia

Posaconazol 100 mg

Amfotericina B 50 mg

O

Eficacia/efectividad: Mortalidad, remisién clinica, remisién tiempo de
hospitalizacion.
Seguridad: eventos adversos.

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacién cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la piramide jerarquica de la
evidencia propuesta por Haynes? y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Revisiones sistematicas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

! Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas. Registro de Productos Farmacedticos [Internet]. Ministerio de Salud.
[citado 13 Nov 2020]. Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx
2 Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. Evid Based Med. 2016;21(4):123-5.
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- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)
No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningin estudio.

Fuentes de informacion:
- De acceso libre
Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de
la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y
otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)
- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: la busqueda sistematica se limitd a estudios publicados hasta enero de
2021.

V. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA
a. Epidemiologia

Mucoraceae, como grupo, representa la tercera causa mas comun de infeccién fangica
invasiva después de las especies Candida y Aspergillus. Los estudios epidemiolégicos han
sugerido una incidencia creciente de mucormicosis. Diversos factores pueden haber
contribuido a este aumento, incluyendo: la presién de selecciéon de la profilaxis antifingica
por agentes sin actividad contra la mucormicosis, mayor uso de terapias inmunosupresoras,
y también, una mayor conciencia en la evaluacion diagndstica en lugar de simplemente un
aumento real en el nimero de infecciones.?

En Unidades de Cuidado Intensivos Pediatricos (UCIP), la mucormicosis es la segunda
causa mas comun de infeccidn invasiva por mohos, comparte factores de riesgo y
presentacion similar con la aspergilosis invasiva (Al); ademas, se asocia de manera Unica
con la diabetes mellitus mal controlada. Siendo la reconstitucion inmunitaria, la cirugia
agresiva y la terapia antifingica activa son vitales para la supervivencia.*

En un estudio basado en 143 casos de mucormicosis notificados en América del Sur entre
1960 y 2018, de los cuales 3 fueron de Perl, mostré que el nimero de casos notificados ha
aumentado por década, de 6 en la década de 1960 a 51 en la de 2010. Las condiciones mas
comunes asociadas con mucormicosis fueron: inmunosupresion (45.5%), diabetes mellitus
(42%), y los traumatismos penetrantes/quemaduras (20%). En cuanto al sitio de infeccion y
la mortalidad asociada, la mas frecuente fue a nivel rino-sino-orblto-cerebral (44.8% y 46.9%,
respectivamente), en piel y tejidos blandos (23.8 % y 32.4 %, respectivamente), pulmonar
(11.9% y 64.7%, respectivamente), infeccion diseminada (8.4% y 83.3%, respectivamente),
y gastrointestinal (incluyendo peritoneo) con 3.5% y 80%, respectivamente.®

8 Francis JR, Villanueva P, Bryant P, Blyth CC. Mucormycosis in Children: Review and Recommendations for Management. J
Pediatric Infect Dis Soc. 2018 May 15;7(2):159-164.

4 Mantadakis E, Tragiannidis A. Invasive Fungal Infections in the Pediatric Intensive Care Unit. Pediatr Infect Dis J.
2019;38(9):e216-e218.

5 Nucci M, Engelhardt M, Hamed K. Mucormycosis in South America: A review of 143 reported cases. Mycoses. 2019;62(9):730-
738.
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A nivel regional, en un estudio publicado en el 2017, para determinar la incidencia y
prevalencia de infecciones flungicas en Chile, determin6é que la carga estimada de
mucormicosis en ese pais fue de 0.2/100000 individuos.® En las bases de datos consultadas,
no se identificd estudios que estimen la carga de esta infeccidon en nuestro pais.

b. Caracteristicas generales

La mucormicosis es una infeccién causada por hongos que pertenecen al orden Mucorales.
Estos hongos omnipresentes habitan en el suelo y los desechos organicos. Crecen y
esporulan rapida y abundantemente.

La mucormicosis en humanos es causada con mayor frecuencia por especies de la familia
Mucoraceae del orden Mucorales, dando lugar al término mucormicosis, que ha
reemplazado al término cigomicosis, cominmente utilizado.” El género mas cominmente
identificado en nifios con mucormicosis es Rhizopus, pero también se ha identificado con
frecuencia, Mucor, Lichtheimia, Rhizomucor y Cunninghamella (Tabla 1).8

Tabla 1. Géneros del orden mucorales identificados en nifios con mucormicosis

Organismo aislado Estudio Otto et | Estudio Zaoutis et | Estudio Pana et

al.2 al.b al.c

(n =226) (n [%]) | (n =157) (n [%]) (n =63) (n [%)])
Rhizopus sp 49 (22) 34 (22) 26 (41)
Mucor sp 24 (11) 12 (8) 8 (13)
Lichtheimia sp 22 (10) 7(4) 10 (16)
Rhizomucor sp 12 (5) 1(0) 0 (0)
Cunninghamella sp 10 (4) 5 (3) 4 (6)
Saksenaea sp 4(2) 4 (3) 0 (0)
Apophysomyces sp 3(1) 3(2) 0 (0)
Rhizomucor pusillus 0 (0) 11 (7) 0 (0)
Otros 99 (44) 80 (51) 15 (24)
No identificados 49 (22) 34 (22) 26 (41)

2 Otto WR, et al. J Pediatric Infect Dis Soc. 2019;8(4):342-350. ® Zaoutis TE, et al. Pediatr
Infect Dis J 2007; 26:723-7. ¢ Pana ZD, et al. BMC Infect Dis 2016;16:667.

La mucormicosis generalmente se subdivide en 5 entidades clinicas, (1) rinocerebral, (2)
pulmonar, (3) gastrointestinal, (4) cutanea y (5) enfermedad diseminada. La mucormicosis
causa infecciones en otras localizaciones anatomicas en <5% de los casos notificados.
Todas las manifestaciones clinicas progresan rapidamente debido a la angioinvasion, que
conduce a la trombosis y necrosis tisular, lo que impide la penetracion del farmaco en los
tejidos afectados y contribuye a la diseminacion. La infeccion puede progresar rapidamente
hasta la muerte si no se trata la enfermedad. La enfermedad rinocerebral es la forma mas
comdun tanto en adultos como en nifios.®

La enfermedad seno-rino-orbito-cerebral es la manifestacion mas comudn en pacientes con
diabetes (22 [66%] de 33 en 1 estudio) y se asocia comunmente con cetoacidosis diabética.
Se presenta con sinusitis progresiva con fiebre, dolor de cabeza y secrecién nasal y eventual
diseminacion de la necrosis tisular (manifestada como una escara negra) que involucra la

6 Alvarez Duarte E, Denning DW. Serious fungal infections in Chile. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2017 Jun;36(6):983-986.
" Francis JR, Villanueva P, Bryant P, Blyth CC. Mucormycosis in Children: Review and Recommendations for Management. J
Pediatric Infect Dis Soc. 2018 May 15;7(2):159-164.

8 Otto WR, Pahud BA, Yin DE. Pediatric Mucormycosis: A 10-Year Systematic Review of Reported Cases and Review of the
Literature. J Pediatric Infect Dis Soc. 2019 Sep 25;8(4):342-350.

9 Otto WR, Pahud BA, Yin DE. Pediatric Mucormycosis: A 10-Year Systematic Review of Reported Cases and Review of the
Literature. J Pediatric Infect Dis Soc. 2019 Sep 25;8(4):342-350.
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mucosa nasal, el paladar, la piel facial suprayacente, la érbita y el cerebro. La enfermedad
pulmonar predomina en pacientes con malignidades (92 [60%] de 154 en 1 estudio). Los
nifios con mucormicosis pulmonar suelen presentar una neumonia progresiva asociada con
necrosis pulmonar, hemoptisis y diseminacion a estructuras contiguas. La infeccion cutanea,
representa el 19% de todos los casos y el 27% de los casos en nifios, se presenta con signos
inespecificos de inflamacién que pueden o no progresar para formar una escara necrética.
En el periodo neonatal, las enfermedades gastrointestinales y cutaneas se observan con
més frecuencia que en los grupos de mayor edad (54% y 36%, respectivamente). La
infeccidn gastrointestinal neonatal puede manifestarse como enterocolitis necrotizante y se
ha asociado con un diagnéstico tardio y altas tasas de letalidad (78%).1°

DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR
FARMACOCINETICA:

Si bien las formulaciones orales de posaconazol estan aprobadas en pacientes mayores de
13 afos (EEUU) o 18 afios (Europa), la forma intravenosa solo esta aprobada para pacientes
mayores de 18 afios, debido a la posible toxicidad en el desarrollo del ventriculo cerebral
observado en perros jévenes. Sin embargo, muchos estudios han informado de su uso off-
label en pacientes peditricos, lo que podria atribuirse al perfil de eficacia y seguridad
prometedora en adultos. Los dos parametros relevantes para la absorcion oral son la
constante de velocidad de absorcion (ka), que describe la velocidad de absorcion, y la
biodisponibilidad (F), que describe el grado de absorcién. Para la tableta de liberacién
retardada, se ha reportado valores de ka (0,59 h™" y 0,85 h™'), siendo la variabilidad
interindividual de ka (57,5%) que es tan alta como con la suspension oral. La ingesta de
alimentos demostré estar asociada con un aumento de la ka, pero sin una influencia
clinicamente relevante, ya que no tuvo ningln impacto sobre la biodisponibilidad o los
parametros de exposicion en estado estacionario. Estos nifios mostraron una mayor
variabilidad interindividual clearance aparente (CL/F) en comparacion con los adultos (63,0%
frente a 24,2% o 37,9%). Esto podria atribuirse en parte a la maduracion de la UGT1A4
hepatica asociada a la edad. La absorcién oral de posaconazol es variable (8 a 47%) y puede
verse alterada en pacientes con falta de apetito, nauseas, diarrea, trastornos
gastrointestinales y en pacientes que reciben terapias supresoras de 4&cido. La
coadministraciébn con antiacidos, IBP, antagonistas funcionales del receptor H, o
metoclopramida demostré tener un impacto no clinicamente relevante sobre la F de
posaconazol en una poblacién sana que recibio el comprimido de liberacién retardada. Una
comida rica en grasas solo podria aumentar modestamente el area bajo la curva (AUC) de
posaconazol en un 50%. Se encontr6 que el AUC y la concentracion maxima (Cméx)
después de una dosis Unica de 100 mg del comprimido de posaconazol de liberacion
retardada a voluntarios sanos en ayunas eran similares a la suspension oral en condiciones
de alimentacion usando la misma dosis. El posaconazol se une a las proteinas plasmaticas
en mas del 98%, predominantemente a la albimina, aunque esto no limita la distribucion
extravascular del posaconazol. Con valores de 61,6 L y 181 L para el volumen de distribucién
(Vd) central y periférico respectivamente, el Vd de posaconazol es relativamente grande. Al
igual que otros triazoles, el posaconazol inhibe el CYP3A4; sin embargo, a diferencia del
voriconazol, CYP2C9, CYP2C19 vy otras isoenzimas CYP no son afectadas.

10 Francis JR, Villanueva P, Bryant P, Blyth CC. Mucormycosis in Children: Review and Recommendations for Management. J
Pediatric Infect Dis Soc. 2018 May 15;7(2):159-164.
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Aproximadamente el 17% es glucuronidado por UGT1A4 y el resto se elimina sin cambios.**
12

La exposicion objetiva pediatrica se basa actualmente en los objetivos de concentracion
recomendados en adultos, lo que supone que la misma exposicion resultara en el mismo
efecto en adultos y niflos. Aunque se puede esperar razonablemente que la susceptibilidad
de los hongos a los antifingicos sea la misma en pacientes adultos y pediatricos, aun queda
por establecer si las diferencias en el estado de desarrollo del sistema inmunolégico dan
como resultado diferentes concentraciones diana requeridas in vivo. Es probable que existan
diferencias en las concentraciones objetivo, porque a pesar de que la proporcién objetiva no
fue alta en los nifios, se demostré que la suspensién oral de posaconazol es eficaz, segura
y bien tolerada para prevenir y tratar la enfermedad fdngica invasiva en nifios
inmunodeprimidos.t?

MECANISMOS DE ACCION

Al igual que otros derivados de azol, el posaconazol inhibe la enzima lanosterol 14a-
desmetilasa y, en consecuencia, inhibe la biosintesis de ergosterol, que es un componente
esencial de la membrana celular de los hongos (Figura 1). Esto da como resultado una
acumulacion de precursores de esteroles metilados y el agotamiento del ergosterol dentro
de la membrana celular, lo que debilita la estructura y funcion de la membrana celular de los
hongos.*

Cell membrane

/ __— Cellwall -

S Fungal
h Nucleus Cell wall

Fungal Cell 3 i!_;
o o a0 a0

| Fungal Cell
membrane

Ergosterol
5 T
\;ﬁ/ Phospholipid " Membrane protein T © +— Posaconazole
&= Lanosterol Q Ergosterol [

Lanosterol

Figura 1. Mecanismo de accién del posaconazol

11 Chen L, Krekels EHJ, Verweij PE, Buil JB, Knibbe CAJ, Briiggemann RIJM. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Posaconazole. Drugs. 2020;80(7):671-695.

12 stockmann C, Constance JE, Roberts JK, Olson J, Doby EH, Ampofo K, Stiers J, Spigarelli MG, Sherwin CM. Pharmacokinetics
and pharmacodynamics of antifungals in children and their clinical implications. Clin Pharmacokinet. 2014;53(5):429-54.

13 Chen L, Krekels EHJ, Verweij PE, Buil JB, Knibbe CAJ, Briggemann RJM. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Posaconazole. Drugs. 2020;80(7):671-695.

14 Chen L, Krekels EHJ, Verweij PE, Buil JB, Knibbe CAJ, Briiggemann RIJM. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Posaconazole. Drugs. 2020;80(7):671-695.
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VII.  TRATAMIENTO
a. SUMARIOS
DYNAMED

En esta plataforma no se incluyen recomendaciones especificas en pacientes pediatricos;
sin embargo, como parte del manejo general de la mucormicosis se plantea lo siguiente:

Manejo de la mucormicosis®®

El tratamiento requiere un enfoque multimodal

¢ Iniciar la terapia antimicética empirica tan pronto se sospeche el diagnéstico, ya que un
retraso en la terapia se asocia con un aumento de la mortalidad
- La amfotericina liposomal es el tratamiento de eleccion.

o 5 mgl/kg/dia IV es la dosis mas cominmente recomendada.

o Generalmente se administra con hidratacién intravenosa antes y después de la
dosis para reducir la probabilidad de nefrotoxicidad.

o No se ha demostrado que la amfotericina liposomal en dosis mas alta (7,5-15
mg/kg/dia IV) tenga mayor eficacia que la dosis estandar, pero parece estar
asociada con una mayor nefrotoxicidad.

- Los agentes de segunda linea o de rescate (con sustancialmente menos datos de
apoyo y experiencia) incluyen:

o Posaconazol: 200 mg por via oral 4 veces al dia

o lIsavuconazol: Dosis de carga: 372 mg por via oral o intravenosa cada 8 horas
durante 6 dosis por 48 horas. Dosis de mantenimiento: 372 mg por via oral o IV
una vez al dia.

e Considerar la reseccion quirdrgica urgente o el desbridamiento cuando sea posible, ya
gue se asocia con mejores resultados clinicos.
- Casi siempre se necesaria en enfermedades cutaneas o rinoorbitarias.
- Rol menos claro en la enfermedad pulmonar y diseminada, pero debe considerarse.

o La reseccién quirdrgica junto con la terapia antifingica se asocia con una
supervivencia significativamente mejor en comparacion con la terapia antimicética
sola.

o Los beneficios de la reseccion del tejido desvitalizado deben sopesarse frente a
los riesgos de la cirugia, especialmente porque los pacientes con neoplasias
hematoldgicas suelen ser candidatos quirtrgicos de alto riesgo.

e Revertir o controlar cualquier factor predisponente como:
- Reduccion de la inmunosupresion mientras sea posible (generalmente para

receptores de trasplantes de érganos solidos)

- Factores estimulantes de colonias para tratar la neutropenia
- Control de la hiperglucemia

e Seleccidn del agente para la terapia definitiva y duracion de la terapia, generalmente
individualizada segun la respuesta del paciente, el estado inmunolégico y la
susceptibilidad del moho infeccioso

Recomendaciones

European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases/European Confederation
of Medical Mycology (ESCMID/ECMM) 2013 joint clinical guidelines for management of
MuCcormycosis

15 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 - . Record No. T114052, Mucormycosis; [actualizado 30
Nov 2018, citado 09 Ene 2021]. Disponible en: https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T114052
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e Recomendaciones para nifios con mucormicosis

- Tratamiento de primera linea
o Se recomienda amfotericina B y cirugia (ESCMID/ECMM Grado A, Nivel II)
o Se prefiere amfotericina B lipidica 5 mg/kg/dia (ESCMID/ECMM Grado A, Nivel )
o Los regimenes alternativos incluyen:
= Posaconazol 400 mg dos veces al dia 0 200 mg 4 veces al dia en nifios 22 afios
(ESCMID/ECMM Grado C, Nivel 111
= Amfotericina lipidica mas caspofungina (ESCMID/ECMM Grado C, Nivel Il1)
- Tratamiento de rescate para pacientes intolerantes o refractarios a la terapia
antimicaética previa
o Se recomienda fuertemente posaconazol 400 mg dos veces al dia o 200 mg 4
veces al dia en nifios 2 2 y <13 afos (ESCMID / ECMM Grado A, Nivel II)
o Los regimenes alternativos incluyen:
= Combinacion de amfotericina B basada en lipidos y caspofungina (ESCMID /
ECMM Grado C, Nivel IlI)
= Combinacién de amfotericina B basada en lipidos y posaconazol en nifos = 2
afnos (ESCMID / ECMM Grado C, Nivel 1)
Referencia: Clin Microbiol Infect 2014;20 Suppl 3:5

Third European Conference on Infections in Leukemia (ECIL 3) 2013 guidelines for treatment
of mucormycosis in patients with hematological malignancies
e EI manejo debe incluir toda la terapia antifingica, el control de las condiciones
subyacentes y la cirugia (ECIL Grado A, Nivel II)
e Terapia antifungica
- Tratamiento de primera linea.
o La amfotericina B es el farmaco de eleccion.
= Use amfotericina B liposomal 5-10 mg/kg (ECIL Grado B, Nivel Il) o amfotericina
B complejo lipidico 5-7.5 mg/kg (ECIL Grado B, Nivel Ill)
= La amfotericina B liposomal es preferida en pacientes con infeccion del sistema
nervioso central y/o insuficiencia renal.
» La duracion 6ptima del tratamiento no ha sido determinada, a menudo se
continda durante al menos 6-8 semanas.
o NO se recomienda monoterapia con posaconazol (ECIL Grado C, Nivel Ill)
o Datos insuficientes para recomendar la terapia combinada (ECIL Grado C, Nivel
1)
- Tratamiento de segunda linea en pacientes con fracaso del tratamiento o intolerancia
al tratamiento de primera linea
o Los regimenes incluyen:
= Posaconazol 400 mg dos veces al dia (ECIL Grado B, Nivel ), o
= Terapia combinada de amfotericina B lipidica y caspofungina (ECIL Grado B,
Nivel I1)
o Datos insuficientes para recomendar la combinacion de amfotericina B lipidica y
posaconazol (ECIL Grado C, Nivel Ill)
- Posaconazol es una terapia de mantenimiento recomendada (puede ser necesario
controlar los niveles séricos) (ECIL Grado B, Nivel Ill)
e El control de las condiciones subyacentes incluye: (ECIL Grado A, Nivel I1)
- Control de la diabetes
- Administracién de factor de crecimiento hematopoyético si hay neutropenia (ECIL
Grado B, Nivel 111)
- Discontinuacion o disminucién de esteroides
- Reduccién de la terapia inmunosupresora
- Interrupcion de deferoxamina
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Desbridamiento quirdrgico
- Recomendado si hay evidencia de:
o Enfermedad rinoorbitario-cerebral (ECIL Grado A, Nivel II).
o Infeccion de tejidos blandos (ECIL Grado A, Nivel Il).
o Lesion pulmonar localizada (ECIL Grado B, Nivel 11).
e En pacientes con enfermedad diseminada, la decisién de la cirugia debe tomarse caso
por caso (ECIL Grado C, Nivel IlI).
e NO se recomienda terapia adyuvante con quelante de hierro como deferasirox (ECIL
Grado A, Nivel I).
o Datos insuficientes para recomendar la oxigenoterapia hiperbéarica adyuvante (ECIL
Grado C, Nivel ).
Referencia: Haematologica 2013; 98 (4):492

Farmacos
En cuanto al manejo basado en el uso de azoles (especificamente con posaconazol), se
incluye la siguiente evidencia:

e Azoles
- Agentes fungicidas generalmente utilizados como agentes de segunda linea o de
rescate
- Solo posaconazol e isavuconazol tienen actividad contra Mucorales
- Otros azoles como voriconazol, itraconazol y fluconazol son inactivos contra
Mucorales

- Posaconazol
o 400 mg por via oral dos veces al dia 0 200 mg por via oral 4 veces al dia (ATS
Grado B-Il)
o Tener en cuenta que la absorcion oral puede ser deficiente y se deben controlar
los niveles del farmaco.
o Los datos sobre la eficacia de posaconazol se limitan a series de casos e informes de
casos.

-  Posaconazol

Posaconazol report6 ser efectivo parala mucormicosis (Nivel DynaMed 3)
Detalles:
o Basado en una revision sistematica de series de casos e informes de casos
o Revision sistemética de 76 series de casos e informes de casos que evallan
posaconazol como terapia de rescate en 96 pacientes de 2 a 85 afios con
MUuCOrmicosis
o Dosificacion de posaconazol
» Para adultos: 200 mg - 1200 mg/dia
= Para nifios: 200 mg - 1600 mg/dia
= Duracion media del tratamiento: 5 meses (rango: 7 dias a 34 meses)
o Resultados (respuesta completa o parcial no definida)
= Respuesta completa en el 64,6%
= Respuesta parcial en el 7.3%
= Enfermedad estable en el 1%
o Mortalidad global: 24%, en 96 pacientes con datos disponibles
Referencia: Crit Rev Microbiol 2013;39(3):310
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Posaconazol es efectivo como terapia de rescate en pacientes con
mucormicosis (Nivel DynaMed 3)

Detalles:

o Basado en 2 series de casos

o Se evaluaron 91 pacientes de 1 a 80 afios con mucormicosis tratados con
posaconazol 200 mg por via oral 4 veces al dia 0 400 mg por via oral 2 veces al
dia con las comidas o alimentacion enteral durante >30 dias (6 - 1005 dias).

o Todos los pacientes tuvieron progresion de la enfermedad o no mejoraron
después de un curso de 7 dias de tratamiento antimicético estdndar (enfermedad
refractaria) o se habian vuelto intolerantes a los agentes antimicéticos anteriores.

o Resultados a las 12 semanas

Respuesta completa (resoluciéon) en el 14%

Respuesta parcial (mejoria clinicamente significativa) en el 46%

Enfermedad estable (sin mejoria, pero sin deterioro) en el 21%

Fracaso del tratamiento (deterioro) en el 17%

Incapaz de determinarse el resultado: 2%

o El 38% muri6 durante el tratamiento o dentro de 1 mes después de la interrupcion
del medicamento.

Referencia: Clin Infect Dis 2006;42(7):e61

o Se evaluaron 24 pacientes con mucormicosis tratados con posaconazol durante
un promedio de 292 dias (8 - 1004 dias).
19 pacientes tenian cigomicosis refractaria, 5 pacientes eran intolerantes a la

terapia estandar

La terapia con posaconazol fue:

Posaconazol 200 mg por via oral 4 veces al dia o 400 mg por via oral 2
veces al dia con alimentos siempre que fuera posible.
1 paciente pediatrico tratado con 200 mg 3 veces al dia

18 pacientes también tratados con desbridamiento quirtrgico
Resultados

Respuesta completa (resolucion de los signos de infeccion con datos
microbiol6gicos disponibles para respaldar esta observacion y no se
observo recaida durante 230 dias después de suspender el tratamiento
con posaconazol) en el 46%.

Respuesta parcial (mejoria clinica y radiolégica [si estuvo disponible]
durante el tratamiento con posaconazol, sin mas evidencia de cigomicosis
activa mientras se toma posaconazol o sin informacién de seguimiento
después de suspender posaconazol) en el 33%.

Fracaso del tratamiento (presencia de mucormicosis en el momento en que
se suspendié el tratamiento con posaconazol o en el momento de la
muerte) en el 21%.

Referencia: Antimicrob Agents Chemother 2006; 50 (1): 126

BESTPRACTICE

En esta plataforma no se incluyen recomendaciones especificas en pacientes pediatricos.®

16 BMJ BestPractice [Internet]. Mucormycosis: management; [citado 10 Ene 2021]. Disponible en:
https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gh/921/management-approach
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UPTODATE

En esta plataforma no se incluyen recomendaciones especificas en pacientes pediatricos. *’
b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA O PROTOCOLOS (INTERNACIONALES)

CORNELLY (EUROPA, 2019)*®

En la guia “‘Mucormycosis ECMM MSG Global Guideline Writing Group. Global guideline for
the diagnosis and management of mucormycosis: an initiative of the European Confederation
of Medical Mycology in cooperation with the Mycoses Study Group Education and Research
Consortium”, en cuanto al manejo en pacientes pediatricos se recomienda lo siguiente:

e Se recomienda fuertemente, el inicio inmediato de una terapia antifingica eficaz en
combinacién con un desbridamiento quirtrgico apropiado y, si es posible, el control de
las condiciones predisponentes subyacentes.

e La amfotericina B liposomal y la amfotericina B complejo lipidico, tienen un fuerte
respaldo como opciones de tratamiento de primera linea entre todos los grupos de edad,
con preferencia por la amfotericina B liposomal en la afectacién del SNC.

e La amfotericina B desoxicolato es una opcion alternativa en poblacion neonatal, si la
amfotericina B liposomal o el complejo lipidico no estan disponibles en base a los datos
de tolerabilidad y seguridad existentes.

e Tanto para pacientes pediatricos como neonatales, se recomienda fuertemente una
dosis de amfotericina B liposomal de 5 a <10 mg/kg/dia.

e Debido a la falta de datos de eficacia clinica, se recomienda una dosis de 10 mg/kg en
casos seleccionados como en la afectacién del SNC con un grado de recomendacion
marginal y basada en evidencia clinica extrapolada de estudios en adultos, estudios
pediatricos de seguridad, tolerabilidad y farmacocinética, y datos de modelos animales.

e Las opciones de tratamiento de rescate o de continuacion incluyen isavuconazol y
posaconazol para niflos 213 afios y se apoyan con un grado de recomendacion
moderada.

e Ladosis de posaconazol oral se ajusta en funcién de la edad y se prefiere la formulacion
de comprimidos de liberacion retardada para nifios 213 afos; se recomienda la
monitorizacion terapéutica de farmacos (TDM) para la solucién oral.

e Para el tratamiento de rescate, se recomienda la terapia combinada de amfotericina B
lipidica mas caspofungina, o formulacién de amfotericina B lipidica mas posaconazol en
ninos =2 afos de edad con un grado de recomendacién marginal.

Las opciones de tratamiento de la mucormicosis en pacientes pediatricos, tanto como
primera linea como en terapia de rescate se muestran enlatabla2y 3,y en las figura 1 - 3.

17 Cox GM. Mucormycosis (zygomycosis) [Internet]. UpToDate. 2020 [citado 08 ene 2021]. Disponible en:
https://www.uptodate.com/contents/mucormycosis-zygomycosis

18 Cornely OA, Alastruey-lzquierdo A, Arenz D, Chen SCA, Dannaoui E, Hochhegger B, et al; Mucormycosis ECMM MSG Global
Guideline Writing Group. Global guideline for the diagnosis and management of mucormycosis: an initiative of the European
Confederation of Medical Mycology in cooperation with the Mycoses Study Group Education and Research Consortium. Lancet
Infect Dis. 2019 Dec;19(12):e405-e421.
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Tabla 2. Recomendaciones en pacientes pediatricos con mucormicosis: primera linea

Population Intention Intervention SoR | QoE |Reference Comment
Neonates To cwie Amphoteric B A | Ilu |Roilides AmJPenmatol N=59, neonates
formmlation phis 2009%1
surgery
Neonates To cuwre Amphotericin B, A In No neonatal PK availabl
lipasomal Juster-Reicher EXCMID N~=37, neonatal safety
510 mg/kg/d 20034
Kolve JAC 2009 N-87, pacdiatric safety
Riipimg JAC 2010"" N=3, paedintric efficacy
Shohimn MedMycol 2010*° | Adult efficacy
Skiada CMI 201 1% Adult efficacy
Neonates To cure Amphotericin B, ipid | A | 1t |Wiinthwemn AAC 2005% N=30, neonatal PK and safety
complex Wiley PIDJ 2005% N=44. | safety, <3 months
S mg'kg'd Walsh PIDJ 1999%! N~=111. prediatne safety
Walsh CTD 1998%% Adult efficacy
Laskn InfMed 2003%7 Adult efficacy
Neonates To cure Awphotericin B, C 1 | Ma JGlobID 20157 =12, <1 vr, mtracranial
deoxycholate MUCONNYCos1S
1-1°5 me'ke/d
Pacdwntnic To cwe Amphotencm B A | Nu |Zaouns PIDJ 2007 N~157. paedhatnic, median 5 yrs
formmiaton and Debosity JPHO 20097 N=6, paediatic
surgery Roilides CMI 2009 N=157, prediatric.medion 5 yrs
Pann BMCID 2016™ N=63. pacdiatric, 0-20 yrs
Ardeshipour Laryngose N=11, paediatrie, 2-14 yrs
2013%
Xhaard CM1 2012%* N=29, mixed paediame and adult, 3-
63 yrs
Pacdiatne To cure |Amphotericn B, A | Mt |Lestner AAC 20]7™* N=47. paediatric PK. 1-17 yrs
liposomal Seibel AAC 2017
5-<10 mgke'd [Hong AAC 2006%7 N=29_ paediatmc PK. 0.2-17 yrs
Dehority JPHO 20095 N=6. paediatnc safety, median 11
bitl
Kolve JAC 2009% N=84, paediatnic satety (medim age
: : 11 y1s)
Riiping JAC 2010°* N=5, paediatne efficacy
Shoham MedMycol 2010 | Adult efficacy
Skiada CMI 2011 Adult efficacy
Wattier JPIDS 201 5%¢ N=14, paedintne efficacy
Phulpin-Weibel Mycoses N=11, paediatric efficacy. 2-14 yrs
201387
Pacdintnic To cure ‘Amphotericin B, C Mt [Seibel AAC 2017™* N=12, paediatric PK and safety
liposomal Lantermer JAC 2015%= Adult efficacy
10 mg'ked
Pacdiatne To cure Amphotericin B, hpid A M |Walsh AAC 2005™ N=6, paediatne PK. 21 d-16 yrs
complex Walsh PIDJ 1999%! N=111, paediatric safety
5 mg/kg/d Wiley PIDJ 2005% N~548, paediatric safety, 0-20 yrs
Walsh C1D 99859 Adult efficacy
Paedintne To cwre Amphoteniem B, C | Ul |Bonifaz Mycoses 2014 N=22, paediatric, (6 m -18 v)
deoxveholate, any Ma JGlobID 2015°% N =351, mixed paediatriic and adulr,
(dose 15 d-79 yrs. ONS involved
SoR. strength of recommendation: QoE, quality of evidence: N, number of subjects investigated: PK.
pharmacokinetics: CNS, central nervous system
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Tabla 3. Recomendaciones en pacientes pediatricos con mucormicosis: primera linea

1

Population Intention Intervention  SoR | QoE |Reference Comment |
Paediatne patients | To cue Isavuconazole ivorpo . B | Mt |Marty LancerID 2016%® Adultasswmption of similar PK in|
=13 yrs and 3x200 mg d1-2, 1x200 | post-pubertal adolescents and
weighing >40 kg me from d3 absence of dose-dependent safety
concerns
Pacdiamc patients | To cure Posaconazole oral B | Mu |Knshna AAC 2007%° N=12, pacdiatric PK and safety
=13 yrs suspension oral suspension, 12-18 vrs
Ax200 mg/d or 2x400 Welzen PIDJ 2011*" N=16, paedsatric PK and safety,
mg' d oral suspenston, clronie
granulomatous disease, 2-16 vis
Armieta ICAAC 201377 N=43, Paediatnic PK and safery
e (oral suspension; 2-18 yrs)
Lehmbecher EJICMID N=13, paediatric safety, oral
20107 suspension, 3-6-17-3 vis
Doring Med Mycol 2017%° |IN=27, paediatric safety, oml
suspension, <17 yrs
Greenberg AAC 2006™ Adult efficacy
van Burik CID 2006** Adult efficacy
Walsh CID 2007%* TDM rationale 1n treatment
No established paediatric dose;
TDM for oral solution advised;
target =1 ug/ml
Paediatne patients | To cure Posaconazole DR B | M |Groll. IDWEEK 2017%! N«57, paedtric PK and safety.
=13 yrs tablet or v iv and novel mvestigational DR
2x300 mg d1, 1x300 suspension, 2-18 yrs
mg from d2 Duarte AAC 2014™ Adult PK and safetv
Maertens AAC 2014> Aduli PK and safety
Comely JAC 2016 Adult PK and safety
Cornely JAC 2017 Adult PX and safety
Paediamc patients | To cure Posaconazole oral C | Hu |[Ameta ICAAC 2013%™ N=43, Pacdiatric PK md safety
beyond 4 weeks o SUSpension (oral suspension; 2-18 vis)
12 yrs No established dose; Dénng BMCID 2012 Paediatric safety (suspension;
individunlised dosing =60, (.7-11.5 yrs)
based on body weight: Déring Med Mycol 2017%°  IN=27, pacdiatric safety, oral
Starting dose of 3x6 suspenston, <17 vis
mg/kg/d plus Welzen PIDJ 2011%7 N=16, paediatric PK and safety,
TDM to mamram oral suspension, chronic
rough concentrations granulomatous disease, 2-16 yis
of 1-2°5 pg/ml Lehmbecher EICMID N=15, pacdiatric safety, oral
20107 suspension, 3-6-17-5 yis ‘
Vanstraclen PIDJ 2016%°  'N=8, paediatric PK study. oral
’ ‘suspension, prophylaxis, 13 yrs or
| (younger (mean 6-7=2-8) .
‘Mesuu ETH 2018 IN=1, paediatric PK. tablets
| ‘No established paediatric dose;
‘TDM for oral solution advised;
| target 21 po/ml
Paediatne patents | To cure Amphotencin Blipid | € | It Vehreschild CRM 2013%° | Adult efficacy
meluding formmlations, plus ‘Pagano Haematologica | Adult efficacy
neonates posaconazole oral 2013
suspension |
Paediatnic patients | To cure Amphotenicin B. lipid | € | It Saez-Llorens AAC 2009"”  Neonatal PK caspofungin (n~18)
meluding formulations, plus [Walsh AAC 200537 (Paedmtne PK caspofungin (n=39;
neonates caspofungin iv 12- <18 y13)
loading (1* day): 70 'Neely AAC 2009°7 'Paediatric PK caspofungin (1=9;
mg/nr; mamtenance: | 1324 mo
50 mg/m’ ‘Zaoutis PIDJ 2009°" 'Paedatric safety caspofungin
neonates: 25 mg,-‘m’ | =171, 0- <18 y)
(Phulpin-Wetbel Mycoses  N=5 paeditnic efficacy
2013% |
‘Reed CID 20087 Adult efficacy
SoR. strength of recommendation: QoE, quality of evidence: N, number of subjects investigated: PK,
harmacokinetics; DR, delayed release; TDM. therapeutic drug monitoring
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento éptimo para la mucormicosis en nifios, cuando todas las
formas de tratamientos y farmacos antifingicos estan disponibles

Suspected and confirmed mucormycosis are emergencies and require rapid action
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento 6ptimo para la mucormicosis en nifios, cuando todas las
formulaciones de amfotericina B lipidica no estan disponibles
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento Optimo para la mucormicosis en nifios, cuando
isovuconazol y posaconazol, IV y las tabletas de liberacion prolongada no estan disponibles

CORNELLY (EUROPA, 2013)%

En la guia “ESCMID and ECMM joint clinical guidelines for the diagnosis and management
of mucormycosis 2013”7, en cuanto al manejo en pacientes pediatricos se recomienda lo
siguiente:

e Debido a la ausencia de datos pediatricos sustancialmente diferentes y/o separados, las
recomendaciones para el diagnostico (evaluacién del paciente, métodos de diagndstico),
los principios del manejo (terapia antifingica, control de la condicion predisponente,
cirugia), tratamientos complementarios (transfusiones de granulocitos, citocinas,
oxigeno hiperbarico, deferasirox) y el momento/duracién del tratamiento antifingico de
la mucormicosis pediétrica, son similares a las descritas para adultos.

e Elinicio rapido del tratamiento con amfotericina B y la consideracion de la cirugia son
fundamentales para el éxito del tratamiento. Basado en datos de estudios
observacionales en adultos, farmacocinética pediatrica, datos de seguridad y la
existencia de una indicacién pediatrica, las opciones para el tratamiento de linea en
recién nacidos, nifios y adolescentes incluye: amfotericina B complejo lipidico y
amfotericina B liposomal. Por razones farmacocinéticas y farmacodinamicas, la
amfotericina B liposomal es el farmaco preferido para las infecciones que afectan al
sistema nervioso central. Si bien la amfotericina B desoxicolato puede tener perfiles
aceptables de seguridad y tolerabilidad en neonatos, se desaconseja su uso debido a
los resultados superiores de la amfotericina B liposomal en modelos animales y en

19 Cornely OA, Arikan-Akdagli S, Dannaoui E, Groll AH, Lagrou K, Chakrabarti A, et al; European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases Fungal Infection Study Group; European Confederation of Medical Mycology. ESCMID and ECMM joint
clinical guidelines for the diagnosis and management of mucormycosis 2013. Clin Microbiol Infect. 2014;20 Suppl 3:5-26.
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adultos. Principalmente debido a la falta de datos de eficacia clinica en adultos en este
contexto, el posaconazol y la combinacion de amfotericina B lipidica més caspofungina
solo se recomiendan con un grado de recomendacion marginal para el tratamiento de
primera linea en pacientes pediatricos.

¢ Lasindicaciones para la terapia de rescate incluyen: enfermedad refractaria y toxicidades
potencialmente mortales de la amfotericina B lipidica; Considerando la alta mortalidad
de la mucormicosis, la disfuncién renal preexistente no es a priori una contraindicacion
para el tratamiento con amfotericina B lipidica. Las opciones para la terapia de rescate
de la mucormicosis en nifios de 2 afios y adolescentes incluyen posaconazol. Esta
recomendacién se basa en datos de eficacia en adultos y datos farmacocinéticos
pediatricos limitados y de seguridad. Aunque no existen datos en mucormicosis, una
concentracion sérica minima de 0,7-1,0 pg/ml es razonable para asumir la exposicion en
base de los datos de tratamiento obtenidos en pacientes con aspergilosis invasiva. Otras
opciones para la terapia de rescate incluyen la combinacion de amfotericina B lipidica
mas caspofungina, ambos compuestos estan aprobados para todos los grupos de edad,
y la combinacién de amfotericina B lipidica mas posaconazol para nifios de = 2 afios.
Cabe sefnalar que el posaconazol también se puede utilizar para el tratamiento de
consolidacién y como profilaxis secundaria, respectivamente (Tabla 4 y 5).

Evidencia: si bien las recomendaciones son similares a las de los adultos, existen, sin
embargo, diferencias sutiles pero importantes para los pacientes pediatricos. Estas
diferencias son consistentes con las regulaciones y guias de desarrollo pediatrico de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA), cuyos conceptos han sido adoptados por la guia
ESCMID de 2012 para la prevencion y manejo de infecciones invasivas por Candida en
recién nacidos y nifios. Sobre la base de este marco conceptual, el grupo consideré cuatro
componentes para la clasificacion de las intervenciones terapéuticas: (i) evidencia de
eficacia de ensayos de fase Il en adultos y series de casos; (ii) existencia y calidad de datos
farmacocinéticos pediatricos y recomendaciones posoldgicas; (iii) datos de seguridad
pediatrica especificos y datos de eficacia de apoyo; y (iv) aprobacién reglamentaria para su
uso en grupos de edad pediatricos.

Tabla 4. Recomendaciones en pacientes pediatricos con mucormicosis: primera linea

Population Intention Intervention SoRt QuE Commuent
Paediatric To cure Amphotericin i and surgery A " Faed
Pasdistric beyond neomal period To cure Amphotericin B, lipld complex 5 mglkg/day A e Pasd PK

Paed. safuty
Paod. safety
Adule

Paediatric beyond noonaml period To cure Amphotericin B, liposomal =5 mg/hg/ day A e Paod. PK
Pacd. safety
Paod, n =~ 20
Adule
Adule
Adult
Pandiatric bayond necmatl period and To curm Pomconazole 4 « 200 or 2 »x 400 my/day: c e Paod. PK
=2 ywars old <13 ywars old: body-weight-based <34 kg Paod, safety
1824 mg/kg/day given in 4 divided doses Paed, n = 5
Adult
n=<t7
Adule TDM
Pasdiatnc patients beyond the neonatal To curm Amphotericin B lipid-based plus caspofungin (= e n = 7, adult, 2nd line
perod Pasd PK
Pacd PK
Pand safoty
Neonates, in particular premature To cure Amphotericin B, lipid complesc 5 mg'kg/day A e Nea MK
e O tes Paad saloryy
Pacd safory
Adult
Adule
To cure Amphotericin B, liposomal =5 mg/kg/day A e Noo safety
Paod safery
Pasd, n = 20
Adulc
Adult
Adult
To cure Amphotericin B, lipid-based phus caspofungn c e Neo PK
Adult second line
To cure Amphotericin B, deoxycholace |-1.5 mg/kg/day o n Animal
CNS involved To cure Amphotericin B, liposomal 510 mglkg/dxy A e Animal

CNS, contral nervous system; Neo, neomates; Maed, pasdiamic; MK, pharmacoldnetcs; Qoll, quality of evidence; Sol, strength of recommaendation

Tabla 5. Recomendaciones en pacientes pediatricos con mucormicosis: terapia de rescate
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Population Intention Intervention SoR QoE Comment References
Paediatric beyond neonatl To cure Posacomazole, 4 x 200 mg/day A i Paed. PK 161
period and >2 years old or 2 x 400 mg/day; <13 years old: Paed. PK 162
body-weight-based Paed. safety 163
Paed,n=5 164
Adult 12
Adulc 139
Adult TDM 165
Paediatric including neonates To cure Amphoteridn B, lipid-based, plus C e Adult, n =7 135
caspofungin Animal 166
Neo PK cas, Paed PK cas 167
Paed PKcas 168
Safety cas 169
170
Paediatric beyond neomatl To cure Amphoteridn B, lipid-based, plus C lile Animal 144
period and >2 years old posaconazole Animal 95

cas, caspofungin; Neo, neonates; Paed, paediatric; PK, pharmacokinetics; QoE, quality of evidence; SoR, strength of recommendation; TDM, therapeutic drug monitoring.
SKIADA (EUROPA, 2013)%

En la guia “Diagnosis and treatment of mucormycosis in patients with hematological
malignancies: guidelines from the 3rd European Conference on Infections in Leukemia (ECIL
3)” en cuanto al manejo de mucormicosis se recomienda lo siguiente:

e Segun los datos publicados, parece razonable recomendar LAmB o ABLC como
tratamiento de primera linea para la mucormicosis (BIll), teniendo en cuenta que el
abordaje de la mucormicosis siempre debe ser multimodal.

¢ La monoterapia con posaconazol no se puede recomendar como tratamiento de primera
linea de la mucormicosis (ClII). Sin embargo, los datos clinicos disponibles del programa
de uso compasivo sugieren que posaconazol es una opcién para pacientes con
mucormicosis que son refractarios o intolerantes a AmB o que necesitan terapia de
continuacion o mantenimiento prolongada (Bll).

e Segun las opiniones de expertos y los datos existentes, no se recomiendan otros azoles,
excepto posaconazol, para el tratamiento de la mucormicosis.

Cabe mencionar, que esta guia no contemple recomendaciones especificas en poblaciéon
pediatrica, la evidencia en los que sustenta sus recomendaciones, incluyé estudios en
pacientes pediatricos.

c. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

INTERNATIONAL HTA DATABASE (INAHTA)%

En el motor de blUsqueda de esta agencia de tecnologias sanitarias, no se rescatd
evaluaciones de tecnologias sanitarias en las que se evalud posaconazol en el tratamiento
de mucormicosis.

CADTH (CANADA)?2

En el motor de busqueda de esta agencia de tecnologias sanitarias, se identific6 06
evaluaciones de tecnologias sanitarias; sin embargo, ninguna de ellas evalla
especificamente el posaconazol en el tratamiento de mucormicosis, tampoco hay
evaluaciones realizadas en poblacién pediatrica bajo las indicaciones solicitadas.

20 Skiada A, Lanternier F, Groll AH, Pagano L, Zimmerli S, Herbrecht R, Lortholary O, Petrikkos GL; European Conference on
Infections in Leukemia. Diagnosis and treatment of mucormycosis in patients with hematological malignancies: guidelines from the
3rd European Conference on Infections in Leukemia (ECIL 3). Haematologica. 2013;98(4):492-504..

21 International HTA database. Search [Internet]. Canada; [citado 10 feb 2021]. Disponible en: https://database.inahta.org/about

2 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Search [Internet]. Canada; [citado 10 feb 2021]. Disponible en:
https://www.cadth.ca/search?keywords=posaconazole
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VIII.

EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
a. REVISIONES SISTEMATICAS/META-ANALISIS
JEONG (2019) 2

En esta revision sistemética, se evalué el tratamiento contemporaneo y los resultados de la
mucormicosis, tomando en cuenta los casos de mucormicosis en pacientes =18 afios
publicados entre enero de 2000 y enero de 2017. De los 3619 articulos identificados, 600
(851 casos de pacientes individuales) se incluyeron en la revision. De los 851 casos de
pacientes, los detalles del tratamiento antimicético estaban disponibles para 785. Las
formulaciones intravenosas (IV) de amfotericina B fueron los antifingicos de primera linea
prescritos con mas frecuencia (760/785; 96,8%): 88,2% (670/760) se iniciaron como
monoterapia y 11,8% (90/760) como terapia antifingica combinada. Se prescribio
posaconazol suspensiéon oral en monoterapia como antifingico inicial en 11 casos. También
se administr6 como terapia de mantenimiento o de rescate en 39 y 25 casos,
respectivamente. La monoterapia con cépsulas de itraconazol (n=10) se prescribio
principalmente para la enfermedad cutanea en pacientes que no recibian ningin tratamiento
inmunosupresor. La mortalidad por todas las causas a los 90 dias fue del 41,0% (349/851).
El tratamiento inicial con antifingicos combinados no redujo la mortalidad a los 90 dias en
comparacion con la administracion amfotericina B convencional o monoterapia con
anfotericina B liposomal [35/90 (38,9%) frente a 146/369 (39,6%) y 91/258 (35,3%),
respectivamente; p=0,541]. La terapia quirdrgica y antifiGngica concomitante se asocioé con
una mortalidad a 90 dias significativamente menor en comparacion con el tratamiento con
antifungicos solos (OR = 0,23, IC95%: 0,13 a 0,41; p<0,001). Los hallazgos sugieren que los
antifingicos de primera linea con buena eficacia siguen siendo una necesidad urgente
insatisfecha. Si bien la cirugia es fundamental para mejorar la supervivencia, la utilidad
clinica de la terapia antimicética combinada o la monoterapia con posaconazol requiere mas
investigacion.

b. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADO

SALMANTON-GARCIA (2013) *

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la efectividad de las nuevas formulaciones de
posaconazol (como tabletas de liberacién prolongada e infusion intravenosa) para el
tratamiento de mucormicosis invasiva (Ml).

Para ello, se realiz6 un analisis de casos emparejados en pacientes con MI probada o
probables del Registro FungiScope®. Los casos que recibieron las nuevas formulaciones de
posaconazol de primera linea (1st-POSnew), y amfotericina B de primera linea mas las
nuevas formulaciones de posaconazol (1st-AMB + POSnew) se emparejaron con los
controles de tratamiento de primera linea basados en amfotericina B (1st-AMB). Los casos
gue recibieron las nuevas formulaciones de posaconazol de rescate (SAL-POSnew) se
emparejaron con los controles de posaconazol suspension oral de rescate (SAL-POSsusp).
Cada caso se compar6é con hasta tres controles (segun la gravedad, neoplasia
hematolégica/oncoldgica, cirugia y/o disfuncion renal).

= Jeong W, Keighley C, Wolfe R, Lee WL, Slavin MA, Chen SC, Kong DCM. Contemporary management and clinical outcomes of
mucormycosis: A systematic review and meta-analysis of case reports. Int J Antimicrob Agents. 2019;53(5):589-597.

2 salmanton-Garcia J, Seidel D, Koehler P, Mellinghoff SC, Herbrecht R, Klimko N, et al.; FungiScope® ECMM/ISHAM Working
Group. Matched-paired analysis of patients treated for invasive mucormycosis: standard treatment versus posaconazole new
formulations (MoveOn). J Antimicrob Chemother. 2019;74(11):3315-3327.
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Como parte de los resultados, se identificaron cinco pacientes que recibieron 1st-POSnew,
18 que recibieron 1st-AMB + POSnew y 22 que recibieron SAL-POSnhew.

Cabe mencionar, que el nUumero de pacientes pediatricos incluidos en el estudio fueron 16
(Tabla 6)

Tabla 6. Caracteristicas basales por grupo

1st-AMB 15t-POSnew 1st-AMB 1s1-AMB + POSnew SAL-POSsusp SAL-POSHew
(n=15) {n=5) (n=50) {n=18) (n=45) (n=22)
Yeor of infection 2000-17 2015-16 1997-2018 2010-18 2000-18 2008-17
Age at diagnosis
child/adolescent 3 (20.0) - 6(11.0) 21(8.0) 4(8.8) 1{4.5)
0-6 yeors 214.0) 1(56) 2(44)
7-11 yeors 1(6.7) - 2 (4.0 - 1(2.2) -
12-16years 2(13.3) - 2 (6,0) 1(56) 1(2.2) 1{4.5)
odult 12 (80.1) 5(100.0) 44 (B9.0) 16 (92.0) 41(911) 21 {954)
17-29 years 1(6.7) 2 (40.0) 7(14.0) 1(5.6) 41(8.9) 2{9.1)
10-49 years 3 (20.0) 3 ({60.0) 11(22.0) 7(38.9) 8(17.8) 1{4.5)
50-69 years 7 146.7) - 19 (38.0) 6(33.3) 24 (53.3) 15(68.2)
>70 years 1(6.7) 7(15.0) Z(11.1) 5(11.1) 3{13.6)
Female (%) 5(333) 1(20.0) 18 (36.0) 7(38.9) 18 (40.0) 3 (36.4)
Cousative pathogen
Apophysormyces spp. 2 (6.0) 3(16.7)
Cunninghamello spp. 1(6.7) 3(6.0) 1(5.6) 1(2.2) -
Lichtheima spp. 3(20.0) 2 (640.0) 6(11.0) - 8(17.8) 4{18.2)
Mucor spp 5(333) 15 (30.0) 1(5.6) 12 (26.7) 522.7)
Rhizomucor spp. - 1{20.0) 4 (8.0) 1(5.6) 1(2.2) 2{9.1)
Rhizopus spp. 41(26.7) 1(20.0) 15 (30.0) 11(61.1) 12 (26,7) 9 {40.5)
Saksenoea spp. 21(4.0) 11{4.5)
Mucorales-NOS' 2{133) 1{20.0) 3(6.0) 2(11.1) 11(24.4) 1(4.5)

Nueve pacientes tratados con 1st-AMB fueron empleados como pares coincidentes para los
casos de 1st-POSnew y 1st-AMB+POSnew.

Para el dia 42, se inform6 una respuesta favorable para el 80,0% (n=4/5) de los pacientes
gue recibieron 1st-POSnew, para el 27,8% (n=5/18) que recibieron 1st-AMB + POSnew y
para el 50,0% (n=11/22) en los que recibiendo SAL-POSnew. Al dia 42, la mortalidad por
todas las causas de los pacientes que recibieron nuevas formulaciones de posaconazol fue
menor en comparacién con los controles [20,0% (n=1/5) en 1st-POSnew versus 53,3%
(n=8/15) en 1st-AMB; 33,3% (n=6/18) en 1st-AMB + POSnew versus 52,0% (n=26/50) en
1st-AMB; y 0.0% (n=0/22) en SAL-POSnew versus 4.4% (n=2/45) en SAL-POSsusp (Tabla
7).

La conclusion a la que llegaron los autores del estudio fue que, las nuevas formulaciones de
posaconazol fueron efectivas en términos de respuesta al tratamiento y mortalidad asociada
a MI. Si bien las nuevas formulaciones de posaconazol pueden ser una alternativa para el
tratamiento de la MI, el tamafio de muestra limitado en el estudio requiere una interpretacion
cautelosa de estas observaciones.

Tabla 7. Respuesta al tratamiento por grupo
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1st-AME 15t-POSHow 15t-AMB 1st-AMB+ POSnow SAL-POSsusp SAL-POSnew
(n15) {r5) (n=50]) (n=18) {r=45) (n=22)
Day 42
fovourable response 3/15 (20.0) 415 (80.0) 14/50 (28.0) 5/18(27.8) 26/45(57.8) 11/22 (50.0)
complete responso 2ns{Q131.3) 6/50(12.0) 2718(11.1) 12/45126.7) “22(18.2)
partial response 1/15(6.7) /5 (80.0) 8/50(16.0) 3/18(16.7) 14/454{31.1) 7/22 (31.8)
unfavourable response 211%413.3) 550 (10.0) 318016.7) 16/451{35.6) 7122 (21.8)
stable disease 2/15{133) - 3/50 (6.0) 2/18(11.1) 9/45 {20.0) 422 (18.2)
progression - - 2/50 (%.0) 1/18 (5.6) 71451{15.6) 3/22(13.6)
ot applicable 8/15({53.3) 15 (2000 26/50 (52.0) 6/18 (33.3) 2165 {4.4)
tost to follow-up 2/15{13.3) - 5/50 (10.0) 4/18(22.2) 145 {2.2) 4722 (18.2)
Day 84
favourable response 2115{(13.3) 215 (40.0) 10/50 (20.0) &/18 (33.4) 22/45148.9) 122 (31.8)
complete response 2/15{13.3) - 5/50 (10.0) 3/18 (16.7) BG5S {17.8) 2/22(9.1)
partial response - 2/5 (40.0) 5/50(10.0) 3/18 (16.7) 14/45(31.3) 522 (22.7)
unfavourable response 1718 (5.6) 11/45(24.5) S122(22.7)
stable disegse - - - 1/18 (5.6) 8/451{17.8) 3/22 (13.6)
Progresson 3765 {6.7) 20221(97)
not applicatie 9/15 {60.0} 1/5 (20.0) 30/50 (60.0) 7/18 (38.9) SILS(11.1) 1/22 (4.5)
tost to follow - up 4115 (26.7) 215 (40.0) 150 (20.00 4/181(22.2) 1145 (15.6) W21 (409
Final doy
favouroble response 6/15 (40.0) /5 (80.0) 19/50 (38.0) 9/18 (50.0) 30/451{66.7) 17422 (77.2)
complete response 6/15 {40.0) 215 (40.0) 18/50 (36.0) 8718 (44.4) 21/451(46.7) 16422 (72.7)
partial responsa - 2/5 (40.0) 1/50(2.0) 1718 (5.6) 9145 (20.0) 1722 (4.5)
unfavourable response 9415 (60.0) 15 (20.0) 350 (62.0) /18 (50.0) 15/45{33.3) S/22(22.7)
«toble disease 2/15{13.3) = /50 (6.0) 1/18 (5.6) 465 (89) 2/22 (9.1)
progression 15(46.7) 115 (20.0) 28/50 (56.0) B/18 (44.4) 11745 (24.4) 3722 (13.6)

Dato are /N (%), Day 0 wos considered the day when treatment storted. Complete response, resolution of oll ottrbutable signs ond symptoms of
disease, radiclogical abnormalities (persistence of only a scar or postoperative changes con be equated with a complete radiclogical response}
ond mycologcal evidence of erodication of disease. Partiol response, imgrovement in attributotie signs and symptoms of disease, rodiclogical obnor

malities (at least 25% reduction in dicmeter of rediclogical lesion) and evidence of dearonce of cultures or reduction of fungal burden, In cases of
rodiological stabdzation (defined as o 0%-25% reduction in the diometér of the lesion), resolution of all ottributable syrmptoms and signs of fungol
disoase can be equated with a partial response. Stoble disease, minor or no improverment in fungal disease but no evidence of progression, as deter-
mined on the basis of o composite of clinicol, radiological and mycologicol criterio or persistent isclation of mould or histological presence of invosive
hyphoe in infected sites. Progression, evidence of progressive fungot disease based on o compaosite of clinicot, rodiologicol and mycologicol criterio
Not opplicable, patient hos already died before the respective tirmepaint. Lost to follow-up, patient hos clreody been discharged alive before the
respective timepont,

c. ENSAYOS CLINICOS EN DESARROLLO
CLINICAL TRIALS

En la base de datos de ClinicalTrial.gov,? se recuperé 01 estudio; sin embargo, este estudio
figura como completada y la formulacién estudiada fue posaconazol oral en suspension.

EVIDENCIA EN SEGURIDAD

REVISIONES SISTEMATICAS

En las bases de datos consultadas (PubMed, Tripdatabase, SumSearch 2), no se capturaron
revisiones sistematicas en las que se evalle la seguridad de posaconazol en el manejo de
la mucormicosis en pacientes pediatricos.

SUMARIOS

LEXICOMP (UPTODATE) %

Segun esta base de datos se han reportado las siguientes reacciones adversas asociadas a
posaconazol, sin embargo, no especifica los grupos etarios, ni el tipo de formulacion oral
(poblacion pediatrica) (Tabla 8).

Tabla 8. Reacciones adversas asociadas a posaconazol segun frecuencia

| Frecuencia | Descripcion \

% ClinicalTrials.gov. Search of: acetaminophen [Internet]. U.S. Department of Health and Human Services. [citado 10 feb 2021].
Disponible en: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/home

% | exicomp. Posaconazole: Drug information [Internet]. UpToDate. [citado 08 Ene 2021]. Disponible en:
https://www.uptodate.com/contents/search
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>10%

Cardiovascular: tromboflebitis (intravenosa, mediante catéter venoso
periférico: 60%), hipertension (8% a 18%), edema periférico (12% a
16%), edema de extremidades inferiores (oral: 15%), hipotensién
(oral: 14%), taquicardia (oral: 12%)

Sistema nervioso central: dolor de cabeza (8% a 28%), escalofrios
(oral: =20%), fatiga (3% a 17%), insomnio (oral: 1% a 17%),
escalofrios (10% a 16%), mareos (oral: 11%)

Dermatolégico: erupcion cutanea (3% a 24%), prurito (oral: 11%)
Endocrino 'y metabdlico: hipopotasemia (oral: <30%),
hipomagnesemia (10% a 18%), hiperglucemia (oral: 11%)
Gastrointestinal: Diarrea (10% a 42%), nduseas (9% a 38%), vomitos
(7% a 29%), dolor abdominal (5% a 27%), estrefiimiento (8% a 21%),
anorexia (oral: 2% a 15%), estomatitis (oral: 14%), disminucién del
apetito (10% a 12%), dolor abdominal superior (6% a 11%).
Hematolégicos y oncoldgicos: trombocitopenia (29%), anemia (2%
a 25%), neutropenia (oral: 4% a 23%), petequias (8% a 11%)
Hepatico: aumento de la alanina aminotransferasa sérica (oral:
<17%)

Neuromuscular y esquelético: dolor musculoesquelético (oral:
16%), artralgia (oral: 11%)

Respiratorio: tos (3% a 24%), disnea (1% a 20%), epistaxis (14% a
17%), faringitis (oral: 12%)

Varios: fiebre (21% a 45%)

1% a 10%:

Cardiovascular: edema (oral: 9%), embolia pulmonar (<5%), torsades
de pointes (<5%)

Sistema nervioso central: parestesia (<5%), dolor (oral: 1%)
Dermatolégico: Diaforesis (oral: 2%)

Endocrino y metabdlico: hipocalcemia (9%), insuficiencia
adrenocortical (<5%), deshidratacion (oral: 1%), pérdida de peso
(oral: 1%)

Gastrointestinal: dispepsia (10%), pancreatitis (<5%), candidiasis
oral (oral: 1%)

Genitourinario: hemorragia vaginal (oral: 10%)

Hematol6gicos y oncoldgicos: sindrome urémico hemolitico (<5%),
purpura trombocitopénica trombotica (<5%)

Hepatico: hiperbilirrubinemia (£10%), insuficiencia hepatica (<5%),
hepatitis (<5%), hepatomegalia (<5%), aumento de las enzimas
hepaticas (<5%), ictericia (<5%), aumento de aspartato sérico
aminotransferasa (<4%), aumento de la fosfatasa alcalina sérica
(oral: <3%)

Hipersensibilidad: reaccién de hipersensibilidad (<5%)

Infeccion: infeccion por herpes simple (oral: 3%)

Neuromuscular y esquelético: dolor de espalda (oral: 10%),
astenia (oral: 2% a 10%)

Renal: insuficiencia renal aguda (<5%)

Respiratorio: neumonia (oral: 3%)

<1%*

Colestasis, intervalo QT prolongado en el ECG, pseudoaldosteronismo.

* Basado en reportes de casos y/o poscomercializacion
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MICROMEDEX 2

Segun esta base de datos, se han reportado las siguientes reacciones adversas con
posaconazol, como principio activo (Tabla 9)

Tabla 9. Reacciones adversas asociadas a posaconazol

Efectos

Evento adverso

Frecuencia

Cardiovascular*

Edema

Profilaxis, 9%

Hipertension

Profilaxis, 8 — 18%

Hipotension Profilaxis, 14%
Edema periférico Profilaxis, 12 - 16%
Intervalo QT 1-2%

prolongado

Taquicardia Profilaxis, 12%

Torsades de pointes

<5%

Dermatolégico

Prurito

Profilaxis, 11%

Erupcion cutanea

Profilaxis, 15 - 19%; candidiasis
orofaringea, 3%; candidiasis orofaringea,
15%

Endocrinos/
Metabolicos

Insuficiencia
suprarrenal

<5%

Deshidracion

Candidiasis orofaringea, 3%; candidiasis
orofaringea refractaria, 11%

Hiperglucemia

Profilaxis, 11%

Hipocalcemia

Profilaxis, 9%

Hipopotasemia

Profilaxis, 22% a 30%

Hipomagnesemia

Profilaxis, 10% a 18%

Hiperaldosteronismo
pseudoprimario

En reportes poscomercializacion

Transpiracion

Candidiasis orofaringea, 2%; candidiasis
orofaringea refractaria, 10%

Disminucién de peso

Candidiasis orofaringea, 1%; candidiasis
orofaringea refractaria, 14%

Gastrointestinal

Dolor abdominal

Profilaxis, 11 - 27%; candidiasis
orofaringea, 5%; candidiasis orofaringea
refractaria, 18%

Estrefimiento

Profilaxis, 8 - 21%

Diarrea Profilaxis, 29 - 42%; candidiasis
orofaringea, 10%; candidiasis orofaringea
refractaria, 13%

Indigestion Profilaxis, 10%

Enfermedad Profilaxis, 14 - 17%

inflamatoria de la
membrana mucosa.

Pérdida de apetito

Profilaxis, 15%; candidiasis orofaringea,
2%; candidiasis orofaringea refractaria,
19%

27 |IBM Micromedex. Drug Result Page: Posaconazole [Internet]. IBM Watson Health. [citado 14 feb 2021]. Disponible en:
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/
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Nausea Profilaxis, 19 - 38%; candidiasis
orofaringea, 9%; candidiasis orofaringea
refractaria, 29%

Pancreatitis <5%

Voémitos Profilaxis, 12 - 29%; candidiasis
orofaringea, 7%; candidiasis orofaringea
refractaria, 28%

Xerostomia 210%

Hematoldgico Anemia Profilaxis, 7 - 25%; candidiasis orofaringea,

2%; candidiasis orofaringea refractaria,
14%

Neutropenia febril

Profilaxis, 20%

Neutropenia

Profilaxis, 23%; candidiasis orofaringea,
4%; candidiasis orofaringea refractaria,
16%

Petequias Profilaxis, 8 - 11%
Trombocitopenia <29%
Parpura <5%
trombocitopénica
trombdética

Hepatico Nivel ALT elevado, | 6-17%
grado 30 4
Nivel AST elevado, | 3 - 4%
grado 304
Colestasis Raro
Hepatitis <5%
Hiperbilirrubinemia Profilaxis, 10%
Aumento del nivel de | 7 - 9%
bilirrubina, grado 3 o
4
Aumento de las|2-5%
enzimas hepaticas
Insuficiencia Rara
hepética

Inmunoldgico Reaccién de <5%
hipersensibilidad

Musculoesquelético | Artralgia Profilaxis, 11%

Dolor de espalda

Profilaxis, 10%

Dolor
musculoesquelético

Profilaxis, 16%

Neurolégico

Astenia

Profilaxis, 8 - 10%; candidiasis orofaringea,
2%; candidiasis orofaringea refractaria,
13%

Confusion

6%

Mareo

Profilaxis, 11%

Dolor de cabeza

Profilaxis, 14 - 28%; candidiasis
orofaringea, 8%; candidiasis orofaringea
refractaria, 20%

Insomnio

Profilaxis, 17%; candidiasis orofaringea,
1%; candidiasis orofaringea refractaria,
16%

www.digemid.minsa.gob.pe
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Enfermedad del
nervio periférico

3% (terapia a largo plazo)

Convulsiones <0.5%
Somnolencia 210%
Psiquiatrico Ansiedad Profilaxis, 9%
Renal Fallo renal agudo <5%
Sindrome urémico <5%
hemolitico
Enfermedad 2%
infecciosa del tracto
urinario
Reproductivos Sangrado vaginal Profilaxis, 10%

Vaginitis

2%

Respiratorio

Sangrado de la nariz

Profilaxis, 14%

Tos

Profilaxis, 9 - 24%; candidiasis orofaringea,
3%; candidiasis orofaringea refractaria,
25%

Disnea Profilaxis, 7 - 20%; candidiasis orofaringea,
1%; candidiasis orofaringea refractaria,
12%

Faringitis Profilaxis, 12%

Neumonia Candidiasis orofaringea, 3%; candidiasis

orofaringea refractaria, 10%

Embolia pulmonar

<5%

Infeccion de las vias
respiratorias altas

Profilaxis, 7%

Otros

Bacteriemia

Profilaxis, 18%

Infeccion por
citomegalovirus

Profilaxis, 14%

Fatiga

Profilaxis, 8 - 17%; candidiasis orofaringea,
3%; candidiasis orofaringea refractaria,
13%

Fiebre

Profilaxis, 21 - 45%; candidiasis
orofaringea, 6%; candidiasis orofaringea
refractaria, 34%

Herpes Simple

Profilaxis, 15%; candidiasis orofaringea,
3%; candidiasis orofaringea refractaria,
11%

Dolor Candidiasis orofaringea, 1%; candidiasis
orofaringea refractaria, 11%

Rigor Profilaxis, 20%; candidiasis orofaringea,
menos del 1%; candidiasis orofaringea
refractaria, 12%

Temblores 10-12%

En la seccion precauciones, se sefiala lo siguiente:
e Cardiovascular: se ha reportado prolongacion del intervalo QT, incluidos casos de torsade
de pointes; corregir los niveles de potasio, magnesio y calcio antes de iniciar la terapia.

e Cardiovascular: condiciones proarritmicas preexistentes.
e Endocrino y metabdlico: las alteraciones de los electrolitos, especialmente potasio,
magnesio y calcio, requieren vigilancia y correccion antes y durante la terapia.
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e Hepético: Se han informado reacciones hepaticas potencialmente graves o fatales, que
incluyen elevaciones de las enzimas hepéaticas, hepatitis, colestasis o insuficiencia
hepatica; se recomienda monitorizacion e interrupcion en caso sea necesario.

e Renal: insuficiencia renal grave (TFG <20 ml/min/1,73 m?); se recomienda
monitorizacién con los comprimidos de liberacién retardada.

e Enla administracion: Evitar la administracion intravenosa en insuficiencia renal moderada
o grave (TFG <50 ml/min/1,73 m?) a menos que el beneficio supere el riesgo; en caso se
use se recomienda su monitorizacion.

e Uso concomitante: Evitar el uso con cimetidina, efavirenz, esomeprazol, fenitoina y
rifabutina.

Contraindicaciones:

e El uso concomitante con alcaloides del cornezuelo del centeno (incluyendo ergotamina y
dihidroergotamina), inhibidores de la HMG-CoA reductasa metabolizados principalmente
por CYP3A4 (P.e. Atorvastatina, lovastatina y simvastatina), sirolimus o sustratos de
CYP3A4 que prolonguen el intervalo QT (P.e. Quinidina y pimozida).

¢ Hipersensibilidad al posaconazol u otros antifingicos azélicos

c. EMA#*

En la ficha técnica se sefiala que, la formulacion de comprimido se ha investigado
Gnicamente en pacientes con leucemia mielégena aguda (LMA) y sindromes
mielodisplasicos (SMD), y en aquéllos que han sido sometidos a un trasplante de células
madre hematopoyéticas (TCMH), con, o en riesgo de experimentar, enfermedad del injerto
contra el huésped (EICH). La duracibn maxima de la exposiciébn a la formulacién de
comprimido fue mas corta que con la suspension oral. La exposicién plasmatica obtenida
con la formulacion de comprimido fue mayor que la observada con la suspension oral. Sin
embargo, no se puede descartar una mayor incidencia de reacciones adversas.

Uso en poblacion pediatrica

¢ No existe experiencia con posaconazol comprimidos.

o Dieciséis pacientes fueron tratados, entre 8-17 afios de edad, con posaconazol
suspension oral 800 mg/dia en un estudio para infecciones fungicas invasivas. En base a
los datos disponibles en 16 de estos pacientes pediatricos, el perfil de seguridad parece
ser similar al de los pacientes =218 anos de edad. Ademas, doce pacientes entre 13-17
afios de edad recibieron 600 mg/dia de posaconazol suspensién oral como profilaxis de
infecciones fangicas invasivas. El perfil de seguridad en estos pacientes <18 afios de
edad parece similar al perfil de seguridad observado en adultos. En base a los datos
farmacocinéticos en 10 de estos pacientes pediatricos, el perfil farmacocinético parece
ser similar al de pacientes 218 afios de edad. No se ha establecido la seguridad y la
eficacia en pacientes pediatricos menores de 18 afios de edad.

e Se obtuvieron ECG multiples, coincidentes en el tiempo, recogidos durante un periodo de
12 horas antes y durante la administracién de posaconazol suspension oral (400 mg dos
veces al dia con comidas ricas en grasas) de 173 voluntarios sanos varones y mujeres
de entre 18 y 85 afios de edad. No se observaron cambios clinicamente relevantes en el
intervalo QTc medio con respecto al estado basal.

28 European Medicines Agency. List of nationally authorised medicinal products Active substance: posaconazole (gastro-
resistant tablets) [Internet]; 2020 [citado 10 feb 2021]. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/posaconazole-accord-epar-
product-information_en.pdf
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En la tabla 10, se listan las reacciones adversas clasificadas por sistema corporal y

www.digemid.minsa.gob.pe

frecuencia notificadas en ensayos clinicos y/o poscomercializacion.

Tabla 10. Reacciones adversas clasificadas por sistema corporal y frecuencia*

Sistema u drgano
afectado

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Trastornos del
sistema
inmunoldgico
Trastornos
endocrinos

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Trastornos
psiquiatricos

Trastornos del
sistema nervioso

Trastornos oculares

Trastornos del oido
y del laberinto
Trastornos
cardiacos

Trastornos
vasculares

Trastornos
respiratorios,

Frecuencia

Frecuentes
Poco frecuentes

Raras

Poco frecuentes
Raras

Raras
Frecuencia
desconocida

Frecuentes

Poco frecuentes
Poco frecuentes

Raras
Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Poco frecuentes

Raras
Raras

Poco frecuentes

Raras

Frecuentes
Poco frecuentes
Raras

Poco frecuentes
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Descripcién

Neutropenia
trombocitopenia, leucopenia, anemia,
eosinofilia, linfadenopatia, infarto esplénico

Sindrome urémico hemolitico, purpura
trombocitopénica trombotica, pancitopenia,
coagulopatia, hemorragia

Reaccién alérgica

Reacciones de hipersensibilidad

Insuficiencia adrenal, gonadotropina
disminuida en sangre
Pseudoaldosteronismo

Desequilibrio electrolitico, anorexia, apetito
disminuido, hipocalemia, hipomagnhesemia
Hiperglucemia, hipoglucemia

Suefios anormales, estado confusional,
trastorno del suefio

Trastorno psicotico, depresion

Parestesia, mareo, somnolencia, cefalea,
disgeusia

Convulsiones, neuropatia, hipoestesia,
temblor, afasia, insomnio

Accidente cerebrovascular, encefalopatia,
neuropatia periférica, sincope

Visién borrosa, fotofobia, agudeza visual
disminuida

Diplopia, escotoma

Pérdida de audicion

Sindrome del QT prolongadosg,
electrocardiograma anormal§, palpitaciones,
bradicardia, extrasistoles supraventriculares,
taquicardia

“Torsade de pointes”, muerte repentina,
taquicardia ventricular, parada
cardiorrespiratoria, insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio

Hipertension

Hipotension, vasculitis

Embolismo pulmonar, trombosis venosa
profunda

Tos, epistaxis, hipo, congestion nasal, dolor
pleuritico, taquipnea
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toracicos y Raras
mediastinicos
Trastornos Muy frecuentes

gastrointestinales Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Trastornos Frecuentes

hepatobiliares

Poco frecuentes

Raras

Trastornos de la piel | Frecuentes

y del tejido Poco frecuentes
subcutaneo

Raras
Trastornos Poco frecuentes
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales 'y | Poco frecuentes
urinarios

Raras
Trastornos del Poco frecuentes
aparato reproductor | Raras
y de la mama
Trastornos Frecuentes
generales y Poco frecuentes
alteraciones en el
lugar de

administracion
Raras
Exploraciones Poco frecuentes

complementarias

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
““Afio del Bicentenario del Perd: 200 afios de la Independencia”

Hipertension pulmonar, neumonia intersticial,
neumonitis

Nauseas

Vémitos, dolor abdominal, diarrea, dispepsia,
sequedad de boca, flatulencia, estrefiimiento,
molestia anorrectal

Pancreatitis, distension abdominal, enteritis,
malestar epigastrico, eructos, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, edema de la boca
Hemorragia gastrointestinal, ileo

Pruebas de funcion hepética elevadas (ALT
elevada, AST elevada, bilirrubina elevada,
fosfatasa alcalina elevada, GGT elevada)
Lesidn hepatocelular, hepatitis, ictericia,
hepatomegalia, colestasis, toxicidad hepatica,
funcién hepatica anormal

Insuficiencia hepatica, hepatitis colestatica,
hepatoesplenomegalia, dolor a la palpacion
del higado, asterixis

Erupcion, prurito

Ulceracion de la boca, alopecia, dermatitis,
eritema, petequias

Sindrome de Stevens Johnson, erupcion
vesicular

Dolor de espalda, cervicalgia, dolor
musculoesquelético, dolor en una extremidad

Fallo renal agudo, fallo renal, creatinina
elevada en sangre

Acidosis tubular renal, nefritis intersticial
Trastorno menstrual

Dolor de mama

Pirexia (fiebre), astenia, fatiga

Edema, dolor, escalofrios, malestar general,
malestar toracico, intolerancia a los
medicamentos, sensacion de inquietud,
inflamacién de mucosa

Edema de la lengua, edema de cara
alteracion en los niveles de medicamentos,
fésforo disminuido en sangre, radiografia
toracica anormal

Frecuencia estimada: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

* Basadas en las reacciones adversas observadas con la suspensién oral, con los
comprimidos gastrorresistentes y con el concentrado para solucién para perfusion.

d. CENAFyT?

2 Ministerio de Salud del Peru. Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia-DIGEMID. Fecha de consulta: 12 feb 2021

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
San Miguel. Lima 32, Peru

T (511) 6314300

www.digemid.minsa.gob.pe

pag. 27



Y i ; | Direccion General y ) ) ) .
17 8 PERU | Ministerio Viceministerio do Medicamontos, Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres'
\ de Salud ‘de Salud Pablica Insumaos y Drogas ““Afio del Bicentenario del Perd: 200 afios de la Independencia”

REPORTES DE SOSPECHA DE RAM A NIVEL NACIONAL

El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia (CENAFyT) en el periodo 2011
al 17 de febrero 2021, tiene registrado 14 reportes de reacciones adversas asociadas al
principio activo posaconazol, con 22 sospechas de reacciones adversas notificadas (Tabla
11y 12), cabe mencionar, que la base de datos no permite filtrar por forma farmacéutica. En
menores de 18 afios se notificaron 8 reportes (57.1%) (Tabla 13).

Tabla 11. Reacciones adversas registradas en CENAFyT

Reaccién (MedDRA) Cantidad | Porcentaje
Trastornos generales y asociadas al lugar de administraciéon 4 18.18%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 3 13.64%
Exploraciones complementarias 3 13.64%
Trastornos gastrointestinales 2 9.09%
Trastornos del sistema nervioso 2 9.09%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 2 9.09%
Trastornos oculares 1 4.55%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 1 4.55%
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 1 4.55%
Trastornos cardiacos 1 4.55%
Trastornos hepatobiliares 1 4.55%
Infecciones e infestaciones 1 4.55%
Tabla 12. Reacciones adversas registradas por término preferido (MedDRA)
Reaccién (MedDRA) Cantidad | Porcentaje
Resistencia a un farmaco 3 21.4%
Artralgia 2 14.3%
Mialgia 2 14.3%
Enzima hepatica aumentada 2 14.3%
Dolor en la zona superior del abdomen 1 7.1%
Alanina aminotransferasa elevada 1 7.1%
Aspartato aminotransferasa elevada 1 7.1%
Bronquitis 1 7.1%
Tos 1 7.1%
Diarrea 1 7.1%
Tabla 13. Reacciones adversas por grupo etario registradas en CENAFyT
Edad Reportes | Frecuencia
28 dias - 23 meses 3 21.4%
2 - 11 afios 4 28.6%
12 - 17 afios 1 7.1%
18 - 44 afos 1 7.1%
45 - 64 afios 5 35.7%

REPORTES DE SOSPECHA DE RAM A NIVEL INTERNACIONAL
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Se realiz6 la busqueda en la base de datos VigiAccess™,* del principio activo posaconazol,
incluyendo todas las formas farmacéuticas, dado que la plataforma no permite filtrar por esa
variable. Desde 2004 hasta el 17 de febrero del 2021 se recuper6 un total de 4123 registros
de sospechas de reacciones adversas medicamentosas (RAM), reportdndose 8471
sospechas de RAM (Tabla 14); del total de notificaciones el 6.28% corresponde a poblacion
<18 afios (Tabla 15).

Tabla 14. Reacciones adversas registradas en VigiAccess™

Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM) Reportes | Frecuencia
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 469 18.23%
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones procedimientos 619 10.19%
Trastornos generales y relacionadas al sitio de administracion 1544 9.96%
Trastornos gastrointestinales 844 8.46%
Trastornos del sistema nervioso 342 7.31%
Trastornos psiquiatricos 170 6.14%
Trastornos hepatobiliares 337 5.54%
En investigaciones 717 4.66%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 362 4.27%
Trastornos oculares 93 4.04%
Trastornos del sistema inmunoldgico 85 3.98%
Trastornos vasculares 171 2.40%
Trastornos cardiacos 189 2.23%
Trastornos renales y urinarios 203 2.08%
Problemas relacionados al producto 38 2.02%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 520 2.01%
Infecciones e infestaciones 863 1.49%
Trastornos del metabolismo y de la nutricién 395 1.10%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 176 1.00%
Trastornos del oido y del laberinto 22 0.96%
Afecciones en el embarazo, puerperio y perinatales 3 0.76%
Procedimientos médicos y quirdrgicos 81 0.45%
Trastornos del aparato reproductor y de las mamas 22 0.26%
Circunstancias sociales 8 0.26%
Trastornos congénitos, familiares y genéticos 8 0.09%
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas* 126 0.09%
Trastornos endocrinos 64 0.04%

* Incluidos quistes y pélipos

Tabla 15. Reacciones adversas por grupo etario registradas en VigiAccess™

Edad Reportes | Frecuencia
0 - 27 dias 2 0.05%
28 dias - 23 meses 14 0.34%
2 - 11 afos 126 3.06%
12 - 17 afios 117 2.84%
18 - 44 afios 760 18.43%
45 - 64 anos 1270 30.80%
65 - 74 afos 560 13.58%
= 75 anos 206 5.00%
Desconocido 1068 25.90%

30 Uppsala Monitoring Centre. VigiAccess [Internet]. World Health Organization. [citado 10 feb 2021]. Disponible en:
http://www.vigiaccess.org/
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X.

ESTATUS REGULATORIO

a. AGENCIAS REGULADORAS

ESTADOS UNIDOS *

De acuerdo a la base de datos de la U.S. Food and Drug Administration (FDA), posaconazol

tabletas esta autorizado tanto en adultos como nifios a partir de los 13 afios, para las

siguientes indicaciones:
Profilaxis de infecciones invasivas por Aspergillus y Candida: Los comprimidos de
liberacion retardada y la suspension oral de posaconazol estan indicados para la profilaxis
de infecciones invasivas por Aspergillus y Candida en pacientes de 13 afios de edad o
mas, que tienen un alto riesgo de desarrollar estas infecciones debido a estar gravemente
inmunocomprometidos, como en el trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH)
con enfermedad de injerto contra huésped (EICH) o con neoplasias hematoldgicas con
neutropenia prolongada por quimioterapia.
Tratamiento de la candidiasis orofaringea, incluida la candidiasis orofaringea
refractaria al itraconazol y/o fluconazol: La suspension oral de posaconazol esta
indicada para el tratamiento de la candidiasis orofaringea, incluida la candidiasis
orofaringea resistente a itraconazol y/o fluconazol.

CANADA %

En Health Canada, el posaconazol tabletas se encuentra autorizado y aprobado para su

comercializacion en las siguientes indicaciones, en adultos y ninos 213 afios:
Profilaxis de infecciones por Aspergillus y Candida en pacientes con alto riesgo de
desarrollar estas infecciones, como pacientes con neutropenia prolongada o receptores
de trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH).
Tratamiento de la aspergilosis invasiva en pacientes con enfermedad refractaria a
amfotericina B o itraconazol, o en pacientes intolerantes a estos medicamentos. La
refractariedad se define como la progresiéon de la infecciéon o la falta de mejora después
de un minimo de 7 dias de dosis terapéuticas previas de una terapia antifingica eficaz.

EUROPA *
En la base de datos de medicamentos de la EMA, posaconazol tabletas (comprimido
gastrorresistente) cuenta con un Informe de Evaluacién Publica Europea (EPAR, European
public assessment report); en el que se precisa que, en poblacién pediatrica no se ha
establecido la seguridad y eficacia de posaconazol en nifios <18 afios de edad debido
a que no se dispone de datos en esta formulacién. Las indicaciones aprobadas en
pacientes adultos son las siguientes:
Posaconazol esta indicado en el tratamiento de las siguientes infecciones flingicas en
adultos:
- Aspergilosis 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;

31 Drugs@FDA: FDA-Approved Drugs. Acetaminophen [Internet]. U.S. Food and Drug Administration (FDA). [citado 11 feb 2021].
Disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/205053s000Ibl.pdf

32 Health Canada. Drug Product Database: Posaconazole [Internet]. Government of Canada. [citado 10 feb 2021]. Disponible en:
https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00052775.PDF

33 European Medicines Agency. List of nationally authorised medicinal products Active substance: posaconazole (gastro-resistant
tablets) [Internet]; 2020 [citado 10 feb 2021]. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/posaconazole-accord-epar-product-information_en.pdf
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- Coccidioidomicosis en pacientes con enfermedad resistente a amfotericina B,
itraconazol o fluconazol, o0 en pacientes que son intolerantes a estos medicamentos.

La resistencia se define como la progresion de la infeccién o la ausencia de mejoria

después de un minimo de 7 dias de dosis terapéuticas previas de terapia antifingica

eficaz.
e Posaconazol esta también indicado en la profilaxis de infecciones flngicas invasoras en
los siguientes pacientes:

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

ESPARNA 3
En la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), posaconazol
100 mg comprimidos gastrorresistentes se encuentra autorizado y aprobado para su
comercializacién en las siguientes indicaciones terapéuticas:
e Los comprimidos gastrorresistentes de posaconazol estan indicados en adultos, en el
tratamiento de las siguientes infecciones flangicas (ver seccion 5.1):
- Aspergilosis 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
gue son intolerantes a amfotericina B;
- Cromoblastomicosis y micetoma en pacientes con enfermedad resistente a
itraconazol, o en pacientes que son intolerantes a itraconazol;
- Coccidioidomicosis en pacientes con enfermedad resistente a amfotericina B,
itraconazol o fluconazol, o en pacientes que son intolerantes a estos medicamentos.
La resistencia se define como la progresion de la infeccién o la ausencia de mejoria
después de un minimo de 7 dias de dosis terapéuticas previas de terapia antifiingica
eficaz.

e Los comprimidos gastrorresistentes de posacinazol® estan también indicados en la
profilaxis de infecciones flingicas invasoras en los siguientes pacientes:

- Pacientes que estén recibiendo quimioterapia de remision-induccién para leucemia
mielégena aguda (LMA) o sindromes mielodisplasicos (SMD), que se espera que
desarrollen neutropenia prolongada y que presentan alto riesgo de desarrollar
infecciones fangicas 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 flingicas invasoras.

Cabe mencionar que en la ficha técnica de esta formulacion de posaconazol en
poblacion pediatrica, no se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios menores
de 18 afios de edad. Por lo tanto, no se ha establecido unarecomendacion posolégica;
dado que no se dispone de datos en esta formulacién.

34 Centro de informacién online de medicamentos de la AEMPS. Ficha Técnica: Posaconazol 100 mg comprimidos
gastrorresistentes [Internet]. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. [citado 12 feb 2021]. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/105320002/FT_105320002.html
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ITALIA %

En la Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), posaconazol 100 mg comprimidos
gastrorresistentes se encuentra autorizado y aprobado para su comercializacién en las
mismas indicaciones terapéuticas contempladas por la EMA.

FRANCIA 3¢

En la Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé, a través de su
Répertoire des Spécialités Pharmaceutiques, posaconazol 100 mg comprimidos
gastrorresistentes se encuentra autorizado y aprobado para su comercializacién en las
mismas indicaciones terapéuticas contempladas por la EMA.

REINO UNIDO ¥

En Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA), posaconazol 100 mg
comprimidos gastrorresistentes se encuentra autorizado y aprobado para su
comercializacion en las mismas indicaciones terapéuticas contempladas por la EMA.

PERU 3839

En Peru, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, de la Direccién
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Posaconazol 100 mg comprimido
gastrorresistente, cuenta con 01 registro sanitario vigente en esa forma farmacéutica. En la
ficha técnica de la especialidad farmacéutica, éste se encuentra autorizado y aprobado para
su comercializacién en las siguientes indicaciones terapéuticas, tanto en adultos como en
nifos =213 afos:

e Profilaxis de infecciones invasivas por Aspergillus y Candida: Los comprimidos
gastrorresistentes y suspension oral estan indicados para la profilaxis de infecciones
invasivas por Aspergillus y Candida en pacientes que se encuentran en alto riesgo de
desarrollar estas infecciones debido a que son gravemente inmunocomprometidos, como
en el caso de receptores de trasplantes de células madre hematopoyéticas (TCMH) con
enfermedad de injerto contra huésped (EICH) o aquellos con neoplasias hematologicas
malignas con neutropenia prolongada debido a la quimioterapia.

Los comprimidos gastrorresistentes y suspensién oral estan indicados para pacientes de
13 afios de edad a mas.

e Tratamiento de la candidiasis orofaringea, incluyendo candidiasis orofaringea
resistente al itraconazol y/o fluconazol: La suspensién oral esta indicado para el
tratamiento de candidiasis orofaringea, incluyendo candidiasis orofaringea resistente al
itraconazol y/o fluconazol.

% Banca Dati Farmaci dell’AIFA. Farmaco | Posaconazolo 100 mg compresse gastroresistenti [Internet]. Agenzia ltaliana del
Farmaco. [citado 15 feb 2021]. Disponible en:
https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/serviet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_004815_ 037059 RCP.pdf&retry=08&sys
=mO0b1I3

36 Répertoire des Spécialités Pharmaceutiques. Posaconazole 100 mg, comprimé gastro-résistant [Internet]. Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des Produits de Santé. [citado 15 feb 2021]. Disponible en: http://agence-
prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/extrait.php?specid=69380042

37 Medicines and Healthcare products Regulatory Agency. Posaconazole 100 mg gastro-resistant tablets [Internet]. gov.uk. [citado
15 feb 2021]. Disponible en: https://mhraproducts4853.blob.core.windows.net/docs/7576990e37314bdec30d9f40c53ffc697cb73845
38 Direcciéon General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Registro de Productos Farmacéuticos [Internet]. Ministerio de Salud.
[citado 17 Nov 2020]. Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

39 Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Consulta de fichas técnicas de especialidades farmacéuticas [Internet].
Ministerio de Salud. [citado 11 feb 2021]. Disponible en:
http://www.digemid.minsa.gob.pe/FichasTecnicas/Principal/BuscarFichaTecnica.aspx
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XI.

XII.

XIII.

OMS 40, 41

En la lista de medicamentos esenciales de la OMS para adultos y en pediatria, no se incluye
posaconazol 100mg tabletas.

REGISTROS SANITARIOS EN EL PERU
En Peru, de acuerdo con el Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, de la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) se identificaron 01 registro

sanitario (RS) vigente (Tabla 16).

Tabla 16. Registros sanitarios de posaconazol 100 mg

RS Nombre Forma farmacéutica Titular del registro
EE01946 | Noxafil 100 mg Comprimido Merck Sharp & Dohme Peru
gastrorresistente S.R.L.
COSTOS

En la Tabla 17 se muestran los costos de paracetamol y otros analgésicos, por dia en base
a los precios consignados en el observatorio de medicamentos del Ministerio de Salud, y en
base a datos proporcionados por EsSalud.

Tabla 17. Costos de analgésicos inyectables

Nombre Posaconazol 100 mg
Adultos

- Dosis 42 200 mg — 2000 mg/dia
- Costo (soles)* 111.26 — 208.22

- Costo (soles)*** 122.70

- Costo/dia 222.52 — 4164.40
Nifios

- Dosis*® 200 mg — 1600 mg/dia
- Edad” 213 afos

- Costo/dia 222.52 — 3331.52

* Costo reportado en el observatorio de precios en hospitales privados

** Costo reportado en el observatorio de precios para el departamento de Lima, en
hospitales publicos (MINSA)

*** Costo reportado por EsSalud

#Edad de incio de aprobacion.

RESUMEN

e Posaconazol, es un antifangico perteneciente al grupo de los azoles, que inhibe la
enzima lanosterol 14a-desmetilasa y con ello, la biosintesis de ergosterol, dando
como resultado el debilitamiento de la estructura y funcién de la membrana celular
del hongo. La absorcion oral de posaconazol es variable (8 a 47%) y puede verse

40 World Health Organization Model List of Essential Medicines, 21st List, 2019. Geneva: World Health Organization; 2019. Licence:
CC BY-NC-SA 3.01GO.

4 World Health Organization Model List of Essential Medicines for children, 7th List, 2019. Geneva: World Health Organization; 2019.
Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

42 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 - . Record No. T114052, Mucormycosis; [actualizado 30
Nov 2018, citado 09 Ene 2021]. Disponible en: https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T114052

43 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 - . Record No. T114052, Mucormycosis; [actualizado 30
Nov 2018, citado 09 Ene 2021]. Disponible en: https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T114052
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alterada debido a trastornos gastrointestinales y en pacientes que reciben terapias
de supresoras de acido. El posaconazol se une a las proteinas plasméaticas en mas
del 98%, predominantemente a la albumina, aunque esto no limita la distribucién
extravascular del posaconazol, con valores de 61,6 L y 181 L para el volumen de
distribucion (Vd) central y periférico respectivamente. Al igual que otros triazoles,
inhibe el CYP3A4, y el 70-80% se puede eliminar sin cambios en las heces;
aproximadamente el 17% es glucuronidado por UGT1A4 y el resto se elimina sin
cambios.

e En sumario como Dynamed, como parte del manejo general de la mucormicosis,
junto a la reseccion quirtrgica urgente o el desbridamiento, se sugiere el uso de
amfotericina B liposomal como tratamiento de eleccion, y el uso de posaconazol se
indica como agente de segunda linea o de rescate; sin embargo, no recomienda un
tratamiento especifico en pacientes pediatricos. BestPractice y UpToDate, tampoco
precisa un tratamiento especifico en pacientes pediatricos.

e En las Guias de practica clinica revisadas, recomiendan el uso de amfotericinas B
lipidicas como tratamiento de eleccion, mientras que posaconazol en comprimidos
esta recomendado como terapia de rescate en nifios 213 afos.

e En la busqueda realizada, no se identificaron informes de evaluaciones de
tecnologias sanitarias en las que se evalle el uso de posaconazol tabletas en
mucormicosis. Se identific6 una revisién sistematica, sin embargo, la poblacion
estudiada fue 218 anos.

e Se rescatdé un ensayo clinico aleatorizado que evalu6 nuevas formulaciones de
posaconazol, dentro de ellas en tabletas de liberacién prolongada e inyectable, tanto
como primera linea y terapia de rescate; sin embargo, los grupos asignados a las
nuevas formulaciones fueron pequefios y el analisis no incluyé una evaluacion con
la formulacion en tabletas en pacientes pediatricos con mucormicosis.

e Las reacciones adversas mas relevantes estan asociadas al riesgo de prolongacion
del intervalo QT, incluidos casos de torsade de pointes; alteraciones de los
electrolitos, especialmente potasio, magnesio y calcio; elevaciones de las enzimas
hepaticas, hepatitis, colestasis; para los cuales es necesario tener precauciones de
uso.

e Posaconazol cuenta con la autorizacién de las agencias reguladoras de Canada y
Estados Unidos, como profilaxis de infecciones por Aspergillus y Candida en
pacientes con alto riesgo de desarrollar estas infecciones, y en el tratamiento de la
aspergilosis invasiva en pacientes con enfermedad refractaria a itraconazol,
amfotericina B (Health Canada) y/o fluconazole (FDA) en 213 afios; mientras que en
Europa (EMA) no esta autorizado en pacientes menores de 18 afios. En Perd, se
cuenta con 01 registros sanitario y estd aprobado como profilaxis de infecciones
invasivas por Aspergillus y Candida, y en el tratamiento de la candidiasis orofaringea,
incluyendo candidiasis orofaringea resistente al itraconazol y/o fluconazol, a partir de
los 13 afios. Esta formulacion no esté incluida en la lista de medicamentos esenciales
de la OMS en pediatria, ni en la de adultos.
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XIV.  CONCLUSION

En base a la revision y analisis de la evidencia cientifica disponible respecto al medicamento
posaconazol tabletas pacientes pediatricos con mucormicosis que hayan recibido
amfotericina B y que toleren la via oral, con o sin cirugia, el Equipo Técnico acuerda no
incluirlo en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).
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