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l RESUMEN EJECUTIVO

- El presante Dictamen Prefiminar de evaluacian de tecnclogia sanitaria sxpons Ia
evidancia cientifica encontrada acerca da la eficacia y seguridad de “rofotericing
B Liposomal (L-AMB) como tercera Iimea de tratamiento en pacisnias =on
aspergillosis invasiva y reaccion adversa a voriconazol v oamiosriciae B
deoxicolato (AMB).

- Lanecesidad de contar una terapia de tarcera linea con L-AME surge a parti- de
la urgencia de tratar una patologla infeccicsa grave y potenciaimente ietal como
lo son las infecciones fingicas invasivas causadas por Aspogilius La
aspergillosts invasiva (Al) es una infeccidn de alta mortalidad & incider c2 dentro
del grupo de las infecclones fingicas, sobre 1odo &n paises sub-desaollzdos

- Mo se ha enconfrado evidencia directa sobre la eficacia y seguridad de L-ANE a
continuaciin de AMB en pacienfes con aspergillosis invasiva que hayan
presentedo evenios adverscs a las primeras dos lineas de tretamvento con
vonconazol y AMB. Tras la busqueda sisltematica, se ancontraron cos Juias do
practica clinica sobre el manejo de aspengillosis invasiva, las cuales recomsandan
gl uso de formulaciones lipidicas como L-AMEB coma fratamients alizrialva raz
una primera linea con wvoriconazol. Sin embargo, la recomendacion no viana
respaidada de evidencia en un ensayo clinico eén [a poblacién de interas da
nuesira pregunta PICO.

- Los pacontes de nuestra pregunia PICC do interds han desarrollado ovenios
adversos con nefrotoxicidad por el usc continuo de AMB después cel uso de
voriconazol.. La nefrotoxicidad a largo plazo, puede causar falla renal savers en
& paciente al punto de requerir dialisis de no contar con una alterraive mas

BEgLUra.

- Segun la opinion de expertos en infectoiogia, existen diferencies en £l dasanoliy
de reacciones adversas de toxicidad en los pacientes entre AM3 y L-AME, axisie
evidencia Indirecta de la mejora general de la funcién renal descria &n el
Dictamen Praliminar de Evaluacion de Tacnologia Sanitaria N 005-S0EPFyCTE-
DETS-IETSI-2016 de seguridad v eficacia de formulaciones ipiccas &0 pecienies
con diagnostico de criplococosis meningea y hayan presentado evenins adversos
sanos al uso de amfolencina bdecxcoliato,

£e espera de manera razonable que la mejcra de la funcidn renal general da L-
AMB es aplicabbe tambign & l& poblacion de pacentes con Al al uzar dosis
similanes. lo cual s congruanta con los resultades obtanidos en ofras potiacicnes
mencionadas en |as revisiones sistfemalicas de Sloan et al., 2010, Bxtero =1 al
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2015 v &l ECA de Hamill et al, 2010 descritos en al Delamen N* (05-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016.

Asimismo, los especialisias infectdlogos aseguran que el uso de L-AMB
constituiria !a anica alternativa de tratamierio sub-siguiente al AMZ, al haber
agotado ya las dos linaas da tratamiento disponibies en el Petitorio Farmaceidgico
da Essalud.

- Por o expuasio, el Instituio de Evaluacion de Tecnologias en Salud o
Invastigacion — |IETSI, apruaba el uso de amfotericna B iposomal (L-AME) comn
lercera linea de tratamienio en pacienies con aspergilioss irmasve ¥ reaccion
adversa a voriconazol y amfotericing B deoxicolsto. El iempo de vigencla e esta
Dictamen Preliminar es de dos afos.
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1. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

La presente evaluacion de tecrologia expone la evidencia cientifica encontrada acerca
de la eficacia y seguridad de amfctencina B liposomal como tercera linea de tratamiento
en pacientes con aspergillosis invasiva y reaccion adversa a vorconazol y amfotercing B
deoxicolato.

De acuerdo con la Directiva N© 003-ETSI-ESSALUD-2016, ks DOra. Ysabel Chaver

Sanfillan, 8 trevés de la Red Asistencial Sabogal, ha hecho llegar al Instium de
Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias (IETSI) la soficitud con la sigulents pregunata PICO:

ha presentado alguna reaccidn adversa.

I Anfolericina lipesomal B.

C Anfotericina decwicodato B,

(] Disminucian de evenios adversos para cumpimienio exioso de terania

Lusgs de reuniones téenicas con el médico especialista en medicna interna Cr. Gabrisl
Vidal Dominguez, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETS', sa
evaluaron ks terminos una pregunta PICO que satisfaga la necesidad da loz casos de
los pacientes con la siguiente condicion clinica;

P Pacientes adultos con aspergillosis invasiva y reaccion adversa 8 voriconazod y
amfotericing B decxicolaino

| Amiotaricing B liposomal

C | Anfotericina B deoxicolato.

8] Evantos advarsos,
Calidad de vida.
Discapacdad.
Soorevida Global,
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B. ASPECTOS GENERALES

La asspergiliosis imvasiva (Al) se describe como una infeccidn potencialmeanta latzl
(Traunmiller, y otros 2011) con una incidencia alta especialmente en paises sub-
desamrollados; anualmenis a nivel mundial, se observan aproximadamente 203,000
nuaves casos de pacientes con aspergiliosis nvasiva y cerca de 1.2 millones de perscnas
llegan 8 padecer de aspergillosis cronica pulmonar [Verwedj, y obros 2015} La espece
Azpeargilivz fumigatus es |3 causante de aproximadaments el B0% de todas las
infecciones de aspergilosis (Traunmiller, y otros 2011)

La Al afecta sobre todo al pacienfe mmunocomprometido, por lo gue el enfoque de las
terapias para el manejo de esta enfermedad, se centra en recuperar la funcitn leucociticn
¥ reducir la carga fungica a traves de agentés antifingicos polentes. En casos sspeciales
da infecciones localzadas y de contencidn se recurra también a la cirugia | Traunmdilar,
y otros 2011). € primer tratamiento convencional empleado durante décacas fum
amfolencing B deoxicolats (AMB), &l cual, a pesar de su eficacia de aproximadarmeni
305%-50% demostrada en ensayos clinicos fase |, estd asociado a avento: adversos
como nefrotoxicidad, anemia e hipokakemia aguda y cronica. Postericrmente la apaniciin
de formulaciones kpidicas de amfolericina B (i.e, L-AMB; ABCL) v tratamienics “azdles’
(i.e. vonconazol, fluconazol), reemplazaron el uso de AMB por ser igual de eficaces quo
AMB, pero con un mejor perfil de segqundad v tolerabilidad para al pacisnta.

Especificamente, voriconazol esta recomendado como tratamiente de primera linga para
Al & incluso para ofros sub-tipos de aspergillosis. Las opoiones altemativas de saguada
linza incluven las formulaciones de amfotericing B (de preferancia en su formulacidn
lipidica L-AMB o ABCL para disminuir el riesgo de toxicidad), o regimenes combiralonios
de voriconazsl o L-AME con caspofungina.

Sin embargo, exisien casos de pacientes que fambién presentan everdos adversos a &
segunda linea de tratamiento, para s cuales se necesita una akemaliva coma terceda
linea de menor toxicidad Asi, la presente evaluacidn de tecnologia santana busco
recabar la svidencia clentifica disponible acerca de la eficacia v segundad de amfotericing
B liposomal (L-AMB) en comparacidn a AME como tercera linea de tratamients en
pacienies con aspergifioss invasiva ¥ reaccon adversa a voriconazol ¥ amfolericina B
demxicolato,

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Las formulaciones lipidicas (L.e. L-AMB y ABCL) fueron desarrolladas principalmente pam
eludir B neffotoxicidad potencial de la mokecula de amfotericina B. De las dos
formulaciones mencionadas, fa amfotericing B liposomal o L-AmB (AmBisoma®:; Giasd
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Scences), €3 la que ha sido mas ampliamente sstudiada en ensayos dlinicos
comparativos en Al

El mecanismo de accion de L-AME ha sido descrito ampliamente en los dictimenes
preliminares de evaluacion de tecnologia sanitaria N 005 en el 2016 (IETS! 2016). v N
008 en &l 2017 (IETSI 2017), en los cuales la misma molécula ha sido evaluads parm
pacientes con criptococosis como terapla de segunda linga v mucormicosis en primera
linza, Brevemente, L-AME, es a moléculs mas peguefia de las fdrmulas de amifotencin
B, compuesta por liposomas que se unen a los esleroles en la membrana del hongo,
desestabilizando asi la parmeabilidad da la misma y produciendo la lisis del patdgsno.

Per su parte. la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA por
sus siglas en inglés), ha autorizado el uso de L-AME para las siguientes condiciones

a8) Meningitis criptococdcica en pacientes infectedos por WiH,

b} infecciones sistémicas causadas por especies de Aspergifus, Candica v /o
Crplococcus en pacientes refractanos o infolerantes a la terapia con AME,

c) Leikhmaniasis viscaral y tratamienio empirco de pacientes con neutropena fabel
y sospecha de infeccion fingica.

En el Pend, segun ka Direccidn General de Medicamentos Insumos y Drogas (0GEMID)
y &l Organismo Supenisor de las Conftrataciones del Estado (OSCE). exsie regisoo
ganitaric de amfolericina B liposomal (AMPHOLIP 50mgM0ml); cuyos costos son
dascritos a confinuacion,

| Forma ' Pracic
por
Registro Sanitario NOMERE i awiolia
EE0T034 AMFOTERICINA B Polva para
LIPOSOMAL 50MG |  dispersion para
| perfusitn
E20381 AMPHOLIP Concentrado para | :
‘ SOMG/10ML solucian para B, Jinga N
perfusiin
EE04354 AMPHOLIP Suspensian para
| SOMG10ML inyaceibn

! Fusnte: Slsema SAP- EsSalud corsulady &) 28 de febrera del 2017
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Los costos del tratamiento por paciente con AMB y con L-AME durante B semanas para
un paciente de 70 kg en dosis maximas permitidas se describan en la siguients tabla;

----- Precio por Precio por
Medicamento smpolla? Dosis mglkgl/dia b

Amfolericina B

Deaxicotato (AME) 5/ 3463 imag'kgidia 8/ 670.75

50mg

Amifolericinag B

Lipesomal S 1,840.00 3-5 ma'kg/dia /. 180, 720.00¢

S0mg/10 mi

! B considera una ampolla de S0mg/L0ml

i 52 considera un tratamiento de adrminkstracidn daria durante dos sermanas (14 diasi
* Precio caleulade dsumiends & uga 8 dows mllslma de Smgfeg de peso por padlente durante 3 semanas

o tratamienta

10
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se utilizé el motor de blsqueda Pubmed empleandc el algoritme mostrado en le sub-
seccion B y los filtros correspondientes a meta-andlisis, revisiones sistematicas Y BNS3IYOS
clinicos, en linea con los criterios de alegibilidad.

Se lkevo a cabo una bisqueda sistematica de Ie literatura con respecto a & eficacs v
saguridad de amfotericina B liposomal come tercara linea de fratamiento en pacientes
con aspergifloss invasiva v reaccion adversa a voriconazol y amfotericina B decxicolaic.
La bisqueda sa inicid revisanda la informacion sobre al uso del medicamento de 2ruerdn
con enfidades reguladoras como la Food and Drug Administration (FDA), la Europaan
Madicines Agency (EMA) y la Direccion General de Medicamentos y Drogas (DIGEMID].
Posteriormente, se revisaron las bases de datos de PubMed, TRIPDATABASE v
wwwi clinicaltrials.gov. Adicionalmenie, s8 reaizd una blsqueda de evallaoones de
lecnologias y guias de practica ciinica en |las paginas web de grupos dedicados a a
investigacion y educacion en salud en general como The National Institute for Heslth and
Care Excellence (NICE).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la bisqueda de informacion que pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utilizaron los siguientes términos relacionados a la poblacion de interds.
intarvencion, el farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Se emplaaron
tErmines Mesh y términcs generales de lenguaje libre,
Lenguae ibre

= Amphotericin B o toudcily

» Amphotericin B deoxycholate

* Liposomal amfotericin B

« Ambmsome

& Liposomal

« Refractory

= Asgpergiliosis

= Safety

=  Adverse events
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Términos MaSH

» Ampholencin Biherapeutic use

« Antifungal Agantsfherapeutic use

» Aspergillosis’drug therapy

= Aspergiius’classification

» Aspergilusisolation & purification

= Azolesftherapeutic use

¢ Deoxycholic Ackdtherapeutic use

# Echinccandins'therapautic use

» Practice Guidelines as Topic
Sustancay

+ Anfifungal Agenis

e Azoles

+ Drug Cembinations

» Echinocandins

¢ lipozomal amphoterncin B

» Deoxycholic Acid

»  Amphotericin B

» amphotericin B, deaxycholate drug combination

__.-_'I;-J_q,.._
& e Tipos de publicacion
L iy ! = Research Support, Nor-U.5. Govi
¥ e

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccidn de los estudios se pricrizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanilaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), melz-andiisis
(MA) y ensayos clinicos alealorizados (ECA) de fase Il de acuerdo con la pregunta PICO.
Adiclonalmente, s& revisaron los ensayos clinicos denitro de las revisones sistamaticas o
meta-anglisia ancontrados an &l marco de fa pregunta PICO como una fuerte adicionz

de informacién v corroboracidn de los ensayes clinicos incuidos en el presents trabajo.

1
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RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de bisqueda [n=52)
Fubmed {n=52)
R
Mo cumplan con kos
Critenos da 3
pregunta 1.5 ¢
con ios cribaries
adicionales, sagzim
revisidn da | tuoa v
rasumenss [r=413)
Articulos completos
revisados en detalle (n=93) o
Mo cumplen con fos
Crilenos do a
pregunta P00 C
COn ‘08 Crileros
adiconales, sepin
lectura com Jlea
Resultados evgluades en el (n=7)
presente informe (ni=2) ]
1 GPC IDSA 2016
1 GPC Abdely et al. 2014
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con |a pregunia PICO, se llevd a cabo una bisqueds de evidenoia cizntifica
relacionada al uso de Amfolericing B Liposomal como tercera linsa de Fafamieris =n
pacientes con aspargillosis invasiva y reaccion adversa a vonconazol y amfotericing B
deoxicolato.

Guias de prictica clinica (GPC): Se enconird la guia de practica clinica ID5A 20°6
la cual se describe el manejo de aspergillosis por la Socdedad Amercena e
Enfermedades Infecciosas. Asimismo, se enconind y describid ia guia elaborada por Al
Abdely at al. 2014 para al manajo de aspergillosis an el Madio Oriente.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS): No se encontraron evaluecionas 2a
lecnologia sanitaria en & pregunia FICO establecida

Revisiones Sistemiticas y Meta-analisis (RS y MA): No se enconfrarcn reviziones
sistematicas en la pregunta FICO establecida.

Ensayos clinicoa: Mo se enconiraron ensayos clinicos en la pregunis PICD zatabliecicls,

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i.Guias de prictica clinica

Infectious Dissases Society of America (2016) - “Practice Guidelires for the

Diagnosis and Management of Aspergillosis: 2016 Update by the Infectious
Diseases Society of America " (Infectious Dizeases Society of America (ID=24) 2014

Esta guia de practica clinica realizd una revision de la evidencia disponible acerca del
mangjo de aspergillosis, la cual fue publicada en & 2008. Se realind una acluaizaciin
reciante que fue publicada en mayo del 2016. FPara la elaboracian de esta gula, & panil
de autores estuvo conformado por 17 especialistas, expertos en el manejo de
aspergillosis. Adicionalmente, i3 guia se desamold usando el sigtema GRADE para b
evaluacion de la calidad de la evidencia.

A continuacian, se detalan l@s recomendaciones de la ID3A ocon respeco 8 los
regimenes de tratamiento y lerapias concomitantes para el manejo de aspagillss
Invasiva
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- "Be recomienda el fratamienio primario con voriconazol (recomendasidn fuerta®,
evidencia de alta calidad).

= ‘La iniciacion temprana de ia lerapia antimicotica en pacientes con sospecha de
IPA se justifica mientras se realiza una evaluacon diagndstica (Recomendaciin
fuarte®. evidencia de alta calidad) "

- ‘“Los tratamienios alttarnativos incluyen L-AMB (fuarte recomendacid . evidenci
de calidad moderada), isawuconazol (Recomendacion fuerte®, evidencia oo
calidad moderada), y olras formulaciones lipidicas de AME [recomendacian débil®;
evidencia de baja calidad).”

= “Tratamienio anfimicdtico combinado con voriconazol y una aguinocanding puads
ser considerada en pacientes seleccicnades con IPA (recomendacidn el
evidenciz de calidad moderada),”

= "Mo se recomienda el tratamienta iniclal con equinocanding (recormendaciin
juerte’, evidencia de calidad moderada).”

= ‘Las squinocandinas (micafungina o caspofungina) se pusden emplear en los
casgs en que los antifingicos szoles y poliencs estén comrandicados
{recomendacidn debil, evidencia de calidad moderada).”

- "Racomandamos que sa prosiga el tratamiento del IPA durante un minima ds 8-
12 semanas, dependiendo en gran medida del grado y durackin de &
nmunosupresion, sitic de la enfermedad y evidencia mejra de |2 enfermeded
{recomandacidn fuere®, baja calidad evidencia).”

Con respecto a Ia tercera recomendacion que responde a nuestra pregunts PICC da
interés, es importante mencionar que no hay evidencia especifica que respalde el uso oo
L-AMB como tratamiento allernativo a la primera linea con voriconazal o AME. Dentro del
grupo de lag formulaciones lipldicas; los autores sugieran que, con respecto a minimiza:
las toxicidades, el fArmaco mas recomandable es L-AME, sin embargo, la recomendacicn
tampoco viene respaldada de evidencia en un ensayo clinico ni de referencia slgura

Al-Abdely et al. 2014 - “Clinical practice guidelines for the treatiment of invasive
Azpergiiius infections In adults in the Middle East region: Expeart panal
recommendationa” (Al-Abdaly, ¥ otos 2014)

¥ Recomendacidn fuerte: Para la poblacidn- La mayorfa de personas an esta situscidn tomarian ssts
decicidn, Para trabajadores de salud = La mayorla de personas deberian recliblr |a toma de cacsifn, Para
gestores politicos - La recomendacidn debe ser adaptadi como politica &n la mayaria de situaciones.

' Recomendacion dihil: Pars [a poblatidn- Muchas personas en esta shuackin tomarian esta decisan, sarm
muchos ng o harian, Para trabisjadores de salud — Esté preparado para ayudar a personas 3 tomar ura
degisidn gue $&a congsstente con sus prapios valores @ que ayude a s toma de decksidn comparmda. Para
pestored politicos — Hiy wha nscedidad de debate sustancial & iInvolucramiento de parfes interrsadas
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El presente es un documento de recomendacidn come gula de practica dinica, el cuzl
contiene las pemeras recomendaciones para el mangp de infeccion por sspagiius
invasivas en ol Madic Oriente. Las recomendaciones s¢ elaborarcn por congenso da
experios en enfermedades infecciosas y manejo de aspergillosis en junio del 2012 =n
Dubai. Los experios consideraron las recomendaciones de la guia 1ID3A 2002, ds &
actualizacion del Consenso Europeo en Infecciones en Leucemia (ECIL4 por sus siglas
e inglés) dai 2011 y de la Guia Australiana dal 2008, Los autaras incluyeron gredas da
recomendaciin para el lecior [escala A, B y C) y mencionan que la calidad de la evidenci
para el susientc de las recomendaciones fue evaluada por el panel de experos, sn
embargo, no se detallan & método ni los criterios empleados para realear tal evaluac on

Con respecto a las recomendaciones gue responden a nuestra pregunia PICO =n
evaluacidn, aste documento indica lo siguiente relacionado con aspengilloss puimeonar
invasiva:

- Como terapia inicial se recomienda fueriemente el uso de vonconazol (gredo A7),
Las formulaciones lipidicas de anfolaricina B (L-AMB), caspofunging,
micafungina, posaconazol, itracorazol y amfotericina B decxicolato se gueden
utiizar como alternativas en caso de falla a la terapia (segunda linea), infolarancin
(segunda linea), o fEka de disponibiided de wvonconazol El grado de
recomendacion para cada uno de los 6 madicameantos mencionados es grado B

-  Amfolericina B liposomal (L-AMB), amfotecina B complejo lipidico (48LC),
caspofungina o micafungina y amfotericina b decxicolato debe utilizarse
inicialments an paciantes gue reciban vonconazol como profilaxis,

La guia al igual que la guia de la IDSA 2016, recalca que el éwito de 1a terapia y monkona,
dependerd de la adecuada evaluacidn de sintomas clinicos, asl como de imigenes
radiograficas rutinarias. La respuesta a |a terapia se evalla segun esta guia a trevés de
la prueba sérica serial para Aspergillue galactomanano y una tomografia CT dal tdrae

Es importante mencionar que esta guia no presaenta evidencia espedifica que respalde &l
uso da L-AMB como terapia alternativa & la primera linea con voriconasol o AMB. Cantro
del grupo de las formulacionss lipidicas, los autores sugiaren que, con respecio a
minimizar las toxicidades, el farmace mas recomendable es L-AMB. sin embargo, la
recomandacion tampoco wene respaidada de evidencia en un ensayo ciinico y sa basaria
solo an opinibn de expertos.

" fecomendaciin fuerte, basado en evidencia de al menos 1 ensayo controlado v aleatorizadn
¥ Recomendado, basado en evidencla de 1 o més ensayos clinicos bien disefiados: de un estugia cahorte o
estudios anallticos caso-controk o de midtipies weries de casos.
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V. DISCUSION

La necesidad de emplear una terapia profildctica con posaconazol surge a partir d2 &
nacesidad de tratar una palologia infecciosa grave y polencialmente ketal como o sor (85
infecciones invasivas fingicas (IFl1s). La aspergillosis invasiva (Al) es una infecadr da
aita mortalidad e incidencia dentro del grupo de las infecciones fungicas, sobre todo &n
paiges sub-desarollados.

El Petitoric Farmacolagico de EsSalud, cuemta con los antifungicos woriconazol ¢
amfotericina B deoxicolato como primera y ségunda linea de tratamianto respectivaments
para al manejo de aspergillosis invasiva (A1), Ambos medicamentos estin recomendados
segln las guias de praciica clinica infernacionales para el maneje de la mancionada
condicidn, siendo voriconazol &l iratamiento de primera linea y las formulaciones lpidcas
lincluyendo tanto AMB como L-AME) como segunda linea. Sin embargo, existen casos
de pacientes que también presentan evenios adversos a la segunda linsa de ratamienic,
para logs cuales s pecesita una alternativa come tercera linea de manor toxicikdad ALl
presenta ewvaluacidn da tecnoclogia sanitana buscd recabar la ewvidencia ciantifica
disponible scerca de la eficacia y seguridad de amfotesicinag B liposomal [L-4MB) a
continuacidn de AMEB como tercera linga de fratamiento en pacientes con azpagillosis
imvasiva y reaccion adversa a voriconazol y amfotericina B deoxicolato

La busgueda sistematizada no enconird estudios que muesiren diferencias en cuanio @
eficacia vy sequridad enire las formulaciones lipidicas (L-AMB varsus AMB) en la poblacidn
de pacientes con Al Se identificd s6lo dos guias de practica clinica (IDSA 2015 y Abdals
et al, 2014} que describiaron al maneso de Al Segin la revisian de ambas guias, &t primer
ratamiento convencional para & manejo de Al es vorconazol, Seguidaments, un
fratamiento slemalivo serfa una formulacion lipidica (como L-AMB) por ssr igug de
eficaces, La IDSA indica que en paises no desarrollados en los que la disponibilidac de
L-AME saa escaza o costosa, 58 amplea como alternativa también el uso de AME . el cusl
es el caso de nuestro contesdo nacional, Sin embarge, las recomendaciones da emplear
formulaciones lipidicas como terapias allernatvas posteriores a la primera linsa con
voriconazol no estan apoyvadas de evidencia cientifica en ensayos clinicos alealorzados
refarenciados, por lo que se astipula que estas recomendaciones se basan Unicamenis
en opinién de experins basado en experiencia cliniza. De hecho, ninguna de a3 dos
guias clinicas hace recomendacionas para el manejo de Al en caso de evenios adversos
& las dos primeras lingas (L& &l empleoc da una wercera linea),

Al o contar con evidencia solida respaldada por estudios an Al, & recurnic a la opimidn
de expertcs en infectologla, los cuales manifestarcn que, en primer lugas, con “esgecko a
la eficacia, los diferentes fratamientos ant-fingicos disponibles en el mercado peruann
son simiares, Con respecto al pedil de seguridad, ellos manifestaron que s/ sa han
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observado diferencias en el desamollo de réeaccones adversas en el paciente pocal uso
da AME frente al uso de L-AMB an ofras poblaciones, las cuabes han zido evaluiadas
praviaments en dos Diclamenas Preliminares de Evaluacién de Tecnologla Senitaria para
el uso da L-AMB (Dictamen N* 005-5DEPFyOTS-DETS-IETSI-2016" y Dictamen N° [09-
SOEPFyOTS-DETS-IETSI-2017'%) descritos a confinuacion,

En &l Dictamen Praliminar de Evaluaciin de Tecnologia Sanitarie N* D05-S0EPFyCOTE.
DETS-IETSI-2018, s¢ ha aprobado ol use de L-AME como terapia de segunda linas an
pacientes con oriptococosis meningaa (CM) y que han presentado evenios advesscs
sarios 3l uso de AMB. En dicho escenario, 108 deseniaces importantes a evaluar fueron
con respecto a la saguridad: el desarrolio de nefrotoxicidad, hipokalemie y anemia sevari.
En el Dictaman N* 005, se conduye gua, aunque no axiste evidencia direcia que apoys
el uso de formulaciones lipidicas (i.e. L-AMB) en pacientes con CM que han desamollado
faka renal al uso de AMB, |a propuesta de usar L-AMB en estos pacientes suige da o
ewdencia que ésias tendrian menor afectacion de la funcidn rena genera. As, I
evidencia de mejor calidad metodoldgica encontrada fue un ECA fasea (Il da Ham |l et al,
2010, el cudl mostrd efectvamente, que el tratamiente con L-AMEB presania mero:
desamoiio de eventos adversos serios que AMB en pacienies con CM sin tratemienio
previo. Este resultado se condice con los resultados presentados par dos revislonss
sistematicas Cochrane (Sloan et al., 2010 y Botero &t al., 2015) scbre los efectos da L-
AME an la funcidn renal en pacientes con infeccionas fingicas, CM, histaplasmiceis,
neutropenia febril y tragplante de higado, Se debe resaltar que la evidencia encantradn
en el ECA de Hamdl et al, incluyd a pacientes con la misma enfarmedad que los
propuestos para la pregunta PICO de dicho Dictamen (criptococosis meningea) por
gua a5 posible astpular que L-AMB tenga manor afeclaciin de la funcdn rers’ genarzl
tanto en pacienles naive como previamente fratades. Cabe mencionar que el angayn
muestra gue B eficacia de L-AMBE no es superior al tralamiento con AMB, por © qua gl
beneficio del uso de L-AMEB sobre AME consisle s6io en producir menor nefrolcaizidad

En el Dictamen N* 08- SDEPFyOTE-DETS-IETS1-2017, 32 svalud L-AMB coma lerapa
de primers linea en pacientes con mucormicosis, siendo la decisién nc-aprobatoris par
su uso. En ese Diclamen, ambién se evalud la intervencion con L-AMB pars deserieces
de saguridad asociados a la toxicidad de laformulacién lipidica en comparaciin con AVE
La busqueda de la ewvidencia no encontrd estudics primarios (ia. ECAE) gue risesiren
diractamente las diferencias enire L-AME y AME en cuanio a eficacia vy seguridad Li

¥ Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria M005-50EPFvOTS-CETS-IETH-1016.
“Seguridad y Eflcacia de Formulaciones liphdcas an pacientes con diagndstico de eriptococcss merisgea
hiyan presentado peentos adversos serias al uso de amfotericing b denxcolate.®

hittp: e essalud gobopsfiatsifeval_prod_farm_otros himl,

¥ Dictamen Prelirmingr de Evaluscidn de Tecnolagis Sanitana NT09-SDEPFyOTS-OETSETS- 7017

"Eficatia v Seguridad de las Formudaciones Lipidicas de Amffatericina B para el tratamienta de orimera
linea de paclentes adultos con diagndstico de mucormicosis.”

hittpi Peeww essalud gobope/tetslfeval_prod_farm_otros. htmil,
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preferencia de uso de L-AMB frente a AMB en dos guias de practica clinica ncudas &n
esa avaluacion, sa basan en evidencia indirecta o de baja calidad proveniants de esfudios
chservacionales relrospectivos, senes de casos, estudics en animales o enssyos en oas
infeccones micSticas invasivas donde e nesgo de desamollar nefrotoxicdsd es meyor
con AMB. Es imporianie recalcar que en esle caso, los estudios enconirados de baja
calidad (ie. seres de casos, obsavacionales retrospectivos) presentan gran
inceridumbre de los resultados reporfados ya que pueden estar sesgados por moifiples
factores de confusién no conirolados, por lo gue sus resullados no pueden sar alribusdos
da manera confiable al ratamiento con L-AMB y no son evidencia solida del verdaters
baneficio nelo que L-AMB puede ofrecer en terminos de eficacia y segutidad.
Adicionalments, los ensayos gue evaluaron ofras infecciones fungicas invasivas no
corresponden & k@ misma poblacién de pacientes con la misma enfermedad que los
propuestos para la pregunta PICO a evaluar en ese Dictamen (mucormicosis) &simisma,
s@ 1omd cuenta que L-AME no esta exanta de producr aventos adverses de texcidad
renal, hipokalemia o anemia severa, en especial s es usada a altas dosis comp o &5 &l
casc de la mucormicosis, La eficacia y seguridad de L-AMB es dosis-depsndene a3
decir, @ mayor dogis se obliene una mayor eficada sin embargo una mayor dosls
compromeis también la seguridad, incremeniando &l riesgo de toxicidad. Por lo tamto, &l
banaficio neto adicional que ofrece al uso de L-AMB frante a AMB como primeca linsa 2n
mUcoMmicoss &8 inciero, v la decision fus no-aprobatoria para su uso an ese contixto
clinien, dado que el Petitorio Farmacolbgico de Essald cuenta con AME comic feragpe
estdndar para pacientes con MUGCOMICOSis.

Dados los argumentos expuestos en dos Dictamenes Prelmnares, en ios ogue s& evalua
L-AMB an otras poblaciones. sa considara gue al contaxto de ta pragunta PICO aclusl sa
condice con &l contexto del Dictarmen Preliminar N°005. En primer lugar, la propussta do
usar L-AMB en estos pacientes surge de la evidencia y opinion de expertc que asta
tendria una menor afectacion de |a funcidn renal general. En segundo lugar, que tras el
uso de AMB, se han agotado todas las lineas de tratamiento disponibles en &l Fetitark
Farmacoldgico da Essalud para &l manajo de Aspargillosis invasiva, Seguidamante loa
eapecialistas en infectologia mencionados en la autorfa del presante Dictamen, apinan
gue en su experencia clinica, & desarrmollo de la nefrotoxdcidad por 3 administracian
continua de AME puede Bevar al paciente a la condicidn de falla renal con necesidag da
terapia sustitiva (Le. didlisis), condicidn que deteriora su calided de vida
conglderablemeantra al requerir rehospitalzaciones constantes, For estz razdn los
especigistas infectdlogos ndican que L-AMB seria [a ditma altermatva de ratemiento
iras haber agolado todas las opciones disponibles en el Pefitoric Farmacokigioo &e
Essalud como lo son voriconazal y AMB. Este escenaric se condice con el presentado en
el Dictaman N* 005-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 &n & cugl, para 10s pacanias con
CM que preseniarcn nefroloxicidad con AME, ¢ uso de L-AMB sera el unico tratamiems
allernativo subsiguients que significa un menor riesgo de desarrolio de evenios adverses
Baros. ASimismo, a pasar de no habar encontrads evidencia directa referenciads en las
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guias del manejo de aspergillosis, sobre la eficacia y seguridad de L-AMBE frerte a AMB
&n aspergiliosis invasiva, se espera de manera razonable que la mejiora da s funcidn
renal general de L-AMB es aplicable también a esta poblacidn de pacientes. 35’ camo ta
mosind en otras poblaciones mencionadas en las revisiones sistematicas de Sioan 2t al |

2010 y Botero et al., 2015 descritos en el Dictamen N' D05-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
2016

it
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VI. CONCLUSIONES

- Mo 22 ha enconfrado evidencia directa sobre la eficacia v seguridad da L-ANE a
continuacién de AMB en pacientes con aspergiliosis invasiva gue hayan
presantado evenios adversos a Bas primeras dos lineas de Fatamsnio con
voriconazol y AMB. Tras la bldsqueda sistematica, se enconfraron dos gulas de
practica clinica sobre &l maneso d2 aspergillcsis, les cuales recomisndan &l uso
de formulaciones lipldicas como L-AMB como terapias allemativas trze una
primera linea con voriconazol Sin embearge, la recomendacidn no vizne
raspaidada de avidencia en en ensayos clinicos an a peblacion PICO ce interés,

- Los pacientes de nuestra poblacion PICO de interés han desamollado sventos
adversos con nefrotoxicidad por el uso continug de AMB. La nefrotexicdad a lergo
plazo, puede causar falla renal severa en el pacente al punto de requern didliss
de no contar con una altermativa mas segura.

Sequn Iz opinion de expertos en infectoiogia, existen diferencizs en 8l oaaarrclio
de reacciones adversas de toxicidad an el pacienta entre AMB vy L-AWM3; axistn
evidencks indirects de la mejora de la funcién general renal descrte =20 el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 005-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2016 de saguridad y eficacia de formulaciones lipidicas en padgenies
con diagnéstico de criptococosks meningea y hayan presentado evertos advearsos
sarios al uso de amfolencing b deuxicolato,

- Se espera de manera razonable que |a mejora de |a funcidn renal general da L-
AMB es aplicable fambidén a i poblacién de pacientés con Al al usar dosis
similares, lo cual es congruente con los resultados oblenidos en otras pobiaciones
mencionadas en |as revisiones sistematicas de Sloan et &, 2010, Eotero 21 al,
2015 y ol ECA de Hamill et al., 2010 descritos en e Dictamen N* 005-
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016.

- Asimiamo, los especialistas infectblogos aseguan que & usc de L-AM3
constituitia [a unica alternativa de tratamiento sub-siguiente &l AMB, sl heber
agotado va las dos lineas de tratamiento disponibles en el Petitono Farmacaldgico
de Essalud

- Por lo expussto, & Inslituto de Evaluacdn de Tecnologias en Salud n
Investigacion — IETSI, aprueba & uso de Amfotericina B Liposamal (L-AME) zomo
iercera finea de tralamiento en pacientas con aspergillosis invasiva v rescciin
adversa a voriconazol y amfoiericing B deoxicolalo. El tiempo de vigencia de asts
Dictamen Frediminar es de dos afos.
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Vil. RECOMENDACIONES

Lusgo de iniciar @l tratamienio con amfotericing liposomal, el médico tratanis debe
reportar al Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al |ETSI, tres informes
describiendo los resultados clinicos en base a el Anexo 0T de la Directiva 003<IETSI-
ESSALUD-2016. El primer informe debe ser remitido a las dos semanas de iniciar &l
medicamento. &l segundo informe de seguimsento a [as 4 semanas, y el tarcer informe de
seguimiento serd emitido a las 12 semanas,

El informa debe contaner de manara sistematica la siguienta informacsin:

Desenlaces clinicos a repartar:

= Evaluacidn de valores de la creatinina sénca al inicio, a las 72 horas y al final del
tratamiento con amfotercina B liposomal (L-AMB),

- Sobrevida desde &l momento de inicio de tratamiento con AME.
- Sobrevida desde el inicio de tratamiento con L-AMB a las 4 y a lag 12 samanas.
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"EFICACIA Y SEGLIRICAD DE AMFOTERICH 8 LIPOS0A. SO0 TERCERA LNEA OE TRATAMIENTC EM PAC SNTES SO
ASPERGLLUSE WVASHA Y REACCION ADVESSA & VIRICTRAZOL ¥ AMFOTERICH B DECOCOLATT

Anaxo N°1

La persona a ser considerada para recibir el esquema de amfotericing B liposomal & dosia
de 3-4mpg/kpidia. debe cumplir con los siguientes criterios clinicos (estas oritarios debean
ser acreditados por el médico tratante al momenio de solicitar la aprobacon del
medicamenio al Comitd Farmacoterapéutico comespondente ern cada pacenie
ezpecifico, con el Anexo 07 de la Drectiva 003-IETSI-ESSALUD-2018.

Diagnostico/condicidén de Pacientes con aspergillosis invasiva v reaccidn
salud adversa a voriconazol ¥ amfolericing B decxcolaio

Grupo Etario Sin restricciones

Tiempo méaximo gque el

Comité Farmacoterapdutico

puede aprobar el uso del & meses
medicamanto en  cada
paciente,

Condicidn clinica dal - 5 la sohctud es por nefrofoxicidad, el pacente
paciente para ser apio de debe cumplir las siguientes condicionas:

PO L e S o Presenta un incremeanio en 2.0 veces el valar
de ia creatinina sérica an relerencia a sus
vatores basales o ha slcanzado un i igual
o mayera 1.5 mgfdl

o Noestd en hemodialisis previo al tratamento
con Amifolericna B Deoxicolato

= S| B sclickud es por hipckalemia severa
refractania al tratamientoc médico, o pecena
debe cumplir al menos uno de los siguientes
criterios:
o Polasio sérico menor a valores de 2 5mEgL

o Presenta alieraciones elecirocardicgraficas,
fleo paralitico o rabdomiolizis secundanas a
hipokalamia savera.

e



CHETAMEN PRELINIGAR DE Byl UAC0N DE TECHOLOGIL SARTASS B [ESE OIS 0ETERTEL A F
EFICACLE ¥ SEGURIDAL DE AMFOTERICIMA B LIPOSOMAL COMG TERCERA LIMEA DE TRATAMENT (O BN PAZ ENTES 00N
ABPERCA LOSIS INVAEN ¥ BEACTION ADVEREA A VORCORAZOL ¥ ANFOTERIGINA B DE0NCOLR T

= Evidencia laboratorial o clinica dn:un']ﬁrﬁr;
de resistencia a reposicidn adacuada ca
potasio por mas de 24 horas,

Si la solicitud es par anemia sevara rafracteria a
terapia transfusional, el pacente debe cumpir s
siguientes condiciones.

= Hemoglcbina menor a 8.0 o/TH

o Evidencia laboratoral o clinia
documantada gue a8l paciente ro
mejora a la terapia ransfusional

Preaentar la
Informacidn

siguiente
ADICIONAL

en el expedients del paciente
de solicitud del medicamento.

debidamente docurnentada

Valores séricos de potasio al inicio v al final oo
fratamiento con AMB,

Valores de hemoglobina al inicio y al fitul ce
tratamiento con AMB,

Evaluacion de valores de creatining sécica a3l
inicio y al final de tratamients con AME

Hoja amarilla de reacciones adversas.

Presentar la  siguienta
informacidn  debidamente
documentada al término de la
administracién del
tratamiento y al seguimiento
'con el Anexc 07 de la
Directiva 003-IETSI-ESALUD-
20186.

Evaluacion de valores de |a creatinina sérizz &
imicio, & las 72 horas vy al final del tratamienis con
amfotericina B liposomal (L-AMB),

Sobrevica desde el momento de inick e
tratamiento con AMB.

Sobrevida desde & inicio de tratamiarto zon _-
AMB 2 las 4 v a las 12 semanas,

Fae
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