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RESUMEN EJECUTIVO

En el Dictamen Preliminar de Evaluaciéon de Tecnologia Sanitaria N°046-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016, se aprueba el uso de posaconazol en
pacientes adultos con mucormicosis y respuesta inadecuada o eventos adversos
al uso de amfotericina B, en base a la opinién de expertos en consenso
documentada en una guia de practica clinica y revisiones de series de casos,
asi como en base a la experiencia clinica observada por los especialistas de
EsSalud.

Tras la aprobacion del uso de posaconazol en la poblacién adulta, surge una
nueva pregunta a responder con respecto al tratamiento de un caso pediatrico,
el cual ya venia recibiendo tratamiento con posaconazol extra institucionalmente
a pesar que la FDA solo ha aprobado el uso de posaconazol en pacientes
mayores de 13 afos. La necesidad de usar una terapia con posaconazol surge a
partir de la urgencia de tratar una patologia infecciosa grave que es
potencialmente letal, y que va alterando en el transcurso de la misma, la calidad
de vida del paciente de manera significativa. En estos casos, los especialistas
apelan a la plausibilidad bioldgica de que el mismo compuesto activo pueda
funcionar tanto en adultos como en nifios.

Al ser una enfermedad de alta mortalidad auin con los pacientes en tratamiento y
ademas de muy baja prevalencia sobretodo en nifios, existe escasa evidencia
proveniente de ensayos clinicos que establezca claramente y respalde el
tratamiento de mucormicosis especialmente en nifios. Actualmente, la
recomendacion de primera linea de tratamiento consta de formulaciones de
Amfotericina B, sin embargo para los pacientes que presentan falla al
tratamiento, son intolerantes por eventos adversos, o vienen recibiendo
tratamiento por largos periodos de tiempo, no existe una segunda linea definida.
Posaconazol ha sido propuesto como un medicamento de segunda linea de
tratamiento para mucormicosis ya que el paciente no desarrolla la toxicidad que
involucran las terapias con Amfotericina B. Es por ello que el presente dictamen
expone la evaluacion de tecnologia sanitaria de la eficacia y seguridad de
posaconazol en pacientes pediatricos con mucormicosis que hayan recibido
Amfotericina B.

En la presente evaluacion, se tomaron en cuenta los estudios revisados en el
Dictamen preliminar N°046-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 de mucormicosis en
adultos, ademas de realizar una nueva blsqueda para la poblacién pediatrica.
Sin embargo, no se encontré evidencia directa que evalie la eficacia y
seguridad en la poblacion pediatrica con mucormicosis que venga recibiendo
tratamiento con Amfotericina B.



Dado que la mucormicosis es una enfermedad de alta letalidad, con muy
limitada disponibilidad de alternativas terapéuticas para pacientes con eventos
adversos serios a la terapia a base de amfotericina B, y con poca evidencia
existente que apoya el uso de posaconazol en este tipo de pacientes, se recurre
a la opinion de expertos de EsSalud.

Asi, los expertos de EsSalud opinaron que posaconazol es la Unica alternativa
disponible actualmente en el mercado peruano cuando el tratamiento a base de
amfotericina B ya no es una opcién. Su uso debe ser seguido de un registro
sistematico sobre el efecto clinico en cada paciente, para asi poder generar
informacion que ayude seguir incrementando el cuerpo de evidencia acerca del
potencial impacto de posaconazol en mucormicosis en pacientes que han
desarrollado eventos adversos serios al uso de amfotericina B o refractariedad a
la misma.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI aprueba el uso de posaconazol en pacientes pediatricos con
mucormicosis que hayan recibido Amfotericina B, segln lo establecido en el
Anexo 01. La vigencia del presente Dictamen Preliminar es de un ano.
Asimismo, se establece que el efecto de posaconazol se evaluara con datos de
los pacientes que usen este medicamento para determinar su impacto en
desenlaces clinicos. Esta informacion servira para una re-evaluacion del
medicamento al terminar la vigencia del presente dictamen preliminar.



il INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

En el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N°046-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2016 (1), se evalud la eficacia y seguridad del uso de posaconazol en
pacientes adultos con mucormicosis y respuesta inadecuada o eventos adversos al uso
de amfotericina B. En el referido Dictamen, se aprueba el uso de posaconazol en base
a la opinion de expertos en consenso documentada en algunas guias de practica clinica
y series de casos, asi como en base a la experiencia clinica observada por los
especialistas de Essalud.

Tras la aprobacién del uso de posaconazol en la poblacién adulta, surge una nueva
pregunta a responder con respecto al tratamiento de un caso pediatrico que padece de
la misma patologia, mucormicosis, el cual hasta antes de la evaluacion de posaconazol
en nifos venia recibiendo tratamiento de mantenimiento con el mismo con buena
evolucion. Asi, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016 (2), la Dra. Rosario
Cerpa Polar de ia Red Asistencial Rebagliati, hace hecho llegar al Instituto de

Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias (IETSI) la solicitud con la siguiente pregunta
PICO:

Pacientes pediatricos con diagnéstico de mucormicosis sistémica que se

P . wcig

encuentra en tratamiento de mantenimiento con posaconazol
I Posaconazol (suspension): 20 mg/kg/dia via oral
c Terapia soporte Unica via oral

Sobrevida global
0] Calidad de vida
Cura de infeccién por mucormicosis.

La pregunta PICO planteada en la solicitud fue revisada por el equipo evaluador del
IETSI en conjunto con la Dra. Rosario Cerpa Polar y la Dra. Adriana Bustinza Alvarez
de la Red Asistencial Rebagliati y el Dr. Luis Hercilla Vasquez de la Red Asistencial
Sabogal, con lo cual se ajustaron los términos de la pregunta PICO, para asi responder
la necesidad de otros pacientes que puedan padecer la misma condicién que la que
inspiré la solicitud. En este sentido, la pregunta PICO utilizada en la presente
evaluacion es:

p Paciente pediatrico con mucormicosis que haya recibido Amfotericina B y que
tolere via oral

| Posaconazol

Cc Amfotericina B




Sobrevida global

Calidad de vida

0} Hospitalizacién

Progresion de la enfermedad
Eventos adversos

Asi, nuestra pregunta PICO de interés es la eficacia y seguridad del uso de

T gosaconazol en pacientes pediatricos con mucormicosis que hayan recibido

,':M'*g' Amfotericina B.
- e

B. ASPECTOS GENERALES

La mucormicosis (también conocida como zygomicosis) es una infeccion oportunista
poco frecuente, potencialmente mortal causada por hongos del orden Morales. Aunque
es una infecciéon por hongos relativamente poco comun en la poblacion general, en
comparacién con la candidiasis y aspergilosis; los casos de mucormicosis han ido en
aumento durante la ultima década. Este incremento se evidencia en registros de los
centros de cancer en los Estados Unidos y Europa. Un estudio encontré una casi
duplicacion de la frecuencia de los casos de mucormicosis en toda Francia en el lapso
de 10 afios de 0.7 millones en 1997 a 1.2 millones en el 2006. El aumento global, puede
deberse al aumento del uso de la quimioterapia y los esteroides, asociado a un estado
inmunocomprometido prolongado (1).

Existen diversas maneras de adquirir la infeccién, dentro de las cuales esta la
transmision por inhalacién de esporas, con la que se presentan formas de mucormicosis
pulmonar. También se observan factores de riesgo que contribuyen a aumentar el
riesgo mucormicosis, algunos ejemplos son la hiperglucemia no controlada y la
sobrecarga de hierro (asociada con multiples transfusiones como en el caso de
talasemias o estados leucémicos). Los factores predisponentes para el desarrollo de
mucormicosis en pacientes con cancer hematoldgico son similares a los encontrados en
otras infecciones de hongos oportunistas, como: neutropenia, monocitopenia, uso
cronico de corticosteroides, reactivacion del virus del herpes, enfermedad injerto-
huésped, neoplasia hematoldgica activa, y trasplantes (1)

Debido a la dificultad en el diagnostico precoz y el curso especialmente perjudicial en
pacientes con leucemia y en pacientes con trasplante de médula ésea, hay una
necesidad urgente de desarrollar nuevos métodos para el diagnostico rapido y el
tratamiento de esta enfermedad. El desbridamiento quirtrgico y el uso de compuestos
anti fungicos son la piedra angular en el tratamiento de la mucormicosis (1).



Estad establecido en la practica clinica general que la terapia antifingica primaria
consiste en la administracion de un polieno (amfotericina B'). Aunque la amfotericina B
desoxicolato (AMB) ha sido la base de la terapia de la mucormicosis durante décadas y
sobretodo en el Perl, existen actualmente otras formulaciones lipidicas de amfotericina
B que generan menor nefrotoxicidad y que ser administradas por ende a dosis mas
altas durante un periodo de tratamiento mas extenso (1).

Alternativamente, se encuentra en el mercado otra familia de antifingicos con actividad
hacia mucormicosis que son los triazoles, dentro de los cuales se encuentra el
posaconazol, que ademdas es un compuesto bien tolerado de espectro extendido y
exhibe actividad in vitro e in vivo contra Mucorales (1).

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

El posaconazol (Noxafil®) pertenece a la familia de los antiflingicos azoles, e inhibe la
produccién de ergosterol en el hongo mediante la unién y la inhibicién de la lanosterol -
14alpha — desmetilasa, que se encuentra presente en casi todos los hongos, excepto
Pneumocystis y Pythium. Tiene una estructura quimica diferente de fluconazol y
voriconazol, que le permite interactuar con un dominio adicional de la diana, de modo
que puede inhibir incluso cepas mutadas resistentes a fluconazol y voriconazol. Ademas
puede permanecer activo cuando otros azoles ya estan inactivos (1).

La vida media de posaconazol (22 — 35 horas) sugiere que una dosis de carga, seguida
de una dosis diaria podria ser factible, y que una absorcién completa puede ocurrir solo
a dosis altas; sin embargo el régimen alimenticio puede tener efecto sobre la
concentracion del farmaco en suspension oral, en consecuencia, se sugiere que la
suspension sea administrada con mliltiples dosis al dia con alimentos con alto
contenido en grasa (1).

La aprobacién de FDA se encuentra actualmente activa para el tratamiento de
infecciones invasivas fangicas como 40 mg/ml suspension oral, tabletas de liberacion
lenta de 100 mg y la presentacion endovenosa de 18 mg/ mL. Con respecto a la
poblacién especifica, el inserto indica su uso como “profilaxis de infecciones invasivas
de Aspergillus y Candida” en pacientes de “13 afios a mas que estén en alto riesgo de
desarrollar dichas infecciones debido a estar severamente inmunocomprometidos como
recipientes de trasplante de células hematopoyéticas, con enfermedad graft-versus-host
o aquellos con malignidades hematopoyéticas con neutropenia prolongada por la
quimioterapia” (3). Actualmente de acuerdo al observatorio de precios DIGEMID? cuenta
con la informacién sobre el precio por Frasco en suspensién de Posaconazol

1 La  denominacién de  amfotericina o amfotericina es  variable, asi  WHO

(http:/fapps.who.int/medicinedocs/es/d/Jh2920s/24.html#Jh2920s.24.1) usa el término amfotericina
mientras que DIGEMID usa el término amfotericina. Para efectos del presente dictamen y de acuerdo a su
aprobacion en nuestro pais, se utilizara el término Amfotericina (amphotericin en inglés).

Observatorio de precios Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas: Consulta realizada el 05
de Julio del 2016. http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe



(NOXAFIL) por lo cual el calculo aproximado de uso para un paciente con diagnéstico
de mucormicosis es el siguiente:

Presentacion: NOXAFIL 40mg/mL. Solucion — Suspension Frasco 105 ml.

oo ol g Costo de
Dosis diaria requerida ; " 4
_—_ Costo de tratamiento por meses tratamiento por 6
en nifios %
meses

¢ 180 dias son aproximadamente 18
frascos s./ 53, 550.00

e 20mg/kg/di
mgigreia e El costo por frasco: S./ 2, 975 .00

® La duracion del tratamiento se debe basar en la gravedad y el tipo de la enfermedad subyacente, la
recuperacion de la inmunosupresion, y la respuesta clinica

* Se tomd un tiempo medio de tratamiento de 6 meses (180 dias).

* Se calculo el precio en un nifio con peso promedio de 20kg.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se utilizé el motor de busqueda Pubmed empleando el algoritmo mostrado en la sub-
seccion B y los filtros correspondientes a meta-analisis, revisiones sistematicas y
ensayos clinicos, en linea con los criterios de elegibilidad.

Se llevd a cabo una blusqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia y
seguridad de posaconazol en pacientes pediatricos con mucormicosis que hayan
recibido previamente tratamiento con Amfotericina B. La blusqueda se inicio revisando la
informacién sobre el uso del medicamento de acuerdo con entidades reguladoras como
la Food and Drug Administration de los Estados Unidos (FDA), la European Medicines
Agency (EMA) y la Direccién General de Medicamentos y Drogas (DIGEMID).
Posteriormente se buscaron Guias de Practica Clinica a través de los metabuscadores:
Translating Research into Practice (TRIPDATABASE), National Library of Medicine
(Pubmed-Medline), The National Guideline of Clearinghouse, y Health Systems
Evidence. Finalmente, se realizé una busqueda dentro de la informacion generada por
grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas, evaluacion de tecnologias
sanitarias y guias de practica clinica, tales como The Cochrane Library, The National
Institute for Health and Care Excellence del Reino Unido (NICE), la Autoridad Nacional
% en Salud de Francia (HAS), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
('?_ de Canada (CADTH), y The Scottish Medicines Consortium de Escocia (SMC).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacién que pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utilizaron los siguientes términos relacionados a la poblaciéon de interés, la
intervencion, el farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Se emplearon
terminos Mesh y términos generales de lenguaje libre.

Tipos de Publicacion

Clinical Trial, Phase Il Randomized Controlled Trial
Clinical Trial Research Support, Non-U.S. Gov't
Multicenter Study

11



Términos Mesh

Antifungal Agents/administration & Mucormycosis/microbioclogy

dosage
Retrospective Studies

Antifungal Agents/pharmacokinetics
Treatment Outcome

Antifungal Agents/pharmacology ) N )
Triazoles/administration & dosage

Antifungal Agents/therapeutic use ) o
Triazoles/pharmacokinetics

Child
Triazoles/pharmacology

Fungi/drug effects )
Triazoles/therapeutic use

Immunocompromised Host
Zygomycosis/drug therapy

Mucormycosis/drug therapy Fygemycosisinicrebisloay

Sustancias
Antifungal Agents Amphotericin B
DNA, Fungal amphotericin B, deoxycholate drug
Drug Combinations Liposomal amphotericin B

Deoxycholic Acid Posaconazol

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC) de
mejor calidad metodolégica, evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones
sistematicas (RS), meta-analisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase |l
de acuerdo con la pregunta PICO. Adicionalmente, se extrajeron ensayos clinicos de las
revisiones sistematicas o meta-analisis encontrados en el marco de la pregunta PICO
como una fuente adicional de informacion y corroboracién de los ensayos clinicos
incluidos en el presente trabajo. En caso de no encontrar ECAs fase Il o estudios de
mayor nivel de evidencia, se consideraron estudios de cohorte sin comparador,
observacionales y reportes de casos.
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IV. RESULTADOS

Articulos encontrados con
términos de busqueda (n=59)

Estudios identificados en
Dictamen N°46 (n=15)

v

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Y

Y

No cumplen con los
criterios de la
pregunta PICO o
con los criterios
adicionales, segun
revision de titulos y
resimenes (n=67)

texto
determinar

Articulos evaluados a
completo para
elegibilidad (n=7)

4 estudios:
e 3 de revisiones de
casos
e 1GPC

Y

Excluidos por tratar
con diferente
intervencion (n=3)

Desoxicolato: n=1
Bonifaz et al 2014

Otros: n=2
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A la fecha auin no existe una indicacion de etiqueta para el uso de posaconazol en nifios
con mucormicosis, por lo que su aplicacion en casos pediatricos se basa Unicamente en
decision y criterio clinico del caso. Debido a esto, la literatura cientifica disponible se
refiere a la eficacia y seguridad de posaconazol en adultos con mucormicosis, la cual
fue encontrada y descrita detalladamente en el Dictamen previo de posaconazol N°
046-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016. Esta evidencia responde Unicamente de manera
indirecta a nuestra pregunta PICO de interés: eficacia y seguridad del uso de
posaconazol en pacientes pediatricos con mucormicosis que hayan recibido
Amfotericina B.

Se realiz6 una nueva blsqueda para asi procurar recabar toda de evidencia disponible
que pueda responder a la pregunta PICO de interés. En la presente sinopsis se
describe toda la evidencia considerada para el presente dictamen (tanto la evidencia
nueva evidencia encontrada como la evidencia utilizada en el Dictamen previo) y se
explica como esta evidencia falla en responder de manera precisa la pregunta PICO de
interés.

Guias de practica clinica (GPC): No se encontraron GPC con recomendaciones para
la poblacion pediatrica de interés. En la blsqueda realizada previamente para el
Dictamen N° 046-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 se encontré la Guia de la Sociedad
Europea de Microbiologia Clinica (ESCMID y ECMM) (4) para el diagndstico y manejo
de la mucormicosis del 2013 cuyas recomendaciones se aplican en adultos.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS): No se encontraron revisiones
sistematicas ni evaluaciones de tecnologia sanitaria con evidencia directa

"gﬁievisiones Sistematicas y Meta-analisis (RS y MA): No se encontraron revisiones
smss. sSistematicas ni evaluaciones de tecnologia sanitaria con evidencia directa.

RENTE &

Ensayos clinicos (EC): No se encontraron ensayos clinicos respecto al uso de
posaconazol en casos pediatricos con mucormicosis.

Series de casos: Existen algunas revisiones de casos y de literatura que han llevado a
la elaboracion de recomendaciones en la guia de la ESCMID y ECMM mencionada en
adultos. En el Dictamen N° 046-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 se describieron 3
estudios de revision de series de casos: Greenberg, et al 2006 (5), Van Burik et al.,
2006 (6), Vehreschild et al., 2013 (7), y una revision de la literatura Spellberg et al. La
nueva busqueda del presente Dictamen identificd otra revisién de serie de casos de
Bonifaz et al 2014 (8), en la cual se evaluaron nifios con mucormicosis en México, sin
embargo la intervencion solo incluyé amfotericina B desoxicolato y no posaconazol.

14



B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
ENCONTRADA

En resumen, se consideraron para el presente Dictamen la GPC y los 3 estudios de
series de casos encontrados para el Dictamen N° 046-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016.
La guia de la ESCMID y ECMM (4) considera a posaconazol como terapia de rescate
para mucormicosis para pacientes adultos en los casos en los cuales amfotericina B no
es una opcién de ya sea por no responder a la terapia o por presentar intolerancia o
eventos adversos con la terapia anti fungica previa, o debido a una combinacion de
ambos. La recomendacion de uso de posaconazol tiene una fuerza de recomendacién
A, lo cual indica que la guia “apoya fuertemente una recomendacion de uso”, mas esto
no debe confundirse con el nivel de evidencia. El nivel de evidencia, tal como lo
describe la guia, se refiere a la calidad de la evidencia con la cual se apoya la
recomendacion basandose en la calidad de los estudios, la cual, para el caso de
posaconazol en adultos con mucormicosis fue 1lu°, sustentada en reportes de casos:; el
nivel de evidencia mas bajo.

De las series de casos descritas en el Dictamen N°46, el estudio de Vehreschild et al.,
2013 (7) evaluo 96 casos, de los cuales 16 pacientes fueron nifos menores a 13 arios.
De ellos, 12 recibieron tratamiento con formulaciones lipidicas de amfotericina B (1 con
desoxicolato, 12 con liposomal y 1 con complejo lipidico). De los nifios que recibieron
formulas de amfotericina B, 7 pacientes recibieron consecutivamente posaconazol,
obteniendo una respuesta completa tras la intervencién. Se reportaron también dos
pacientes que recibieron posaconazol como monoterapia y obtuvieron asimismo
)\ respuesta completa. La mediana de tratamiento con posaconazol fue de 5 meses
(rango entre 7 dias y 34 meses) y las dosis utilizadas en nifios variaron de 200 a 800
mg /dia. Finalmente hubo 7 pacientes de los que no se tiene registro de intervencion
con posaconazol, pero que recibieron otras terapias como amfotericina liposomal y/o
caspofungina, y obteniendo 4 respuestas completas, 2 parciales y 1 sin respuesta.
Ademas de este estudio se considero la revision de casos de Greenberg, et al., 2006 (5)
también descrita en el Dictamen N°46, la cual solo incluyé la intervencion de un nifio de
siete afnos en su recoleccion de datos y obtuvo respuesta parcial tras el uso de
posaconazol 200mg y amfotericina B, oxigeno hiperbarico y desoxicolato. Finalmente, el
Dictamen previamente mencionado describid el estudio de Van Burik et al., 2006 (6) no
reporté datos de casos pediatricos. Es importante mencionar que todos estos estudios
de revisiones de casos, incluso presentando resultados de casos pediatricos, involucran
una calidad de evidencia muy baja debido a las limitaciones metodoldgicas que

® El nivel de evidencia Il segun la guia es definido por: Pruebas de al menos un ensayo
clinico bien disefado, sin aleatorizacion; cohortes o de casos y controles; de mliltiples
series de tiempo; resultados dramaticos de experimentos no controlados. La letra “u” es
utilizada para catalogar a los ensayos no controlados. :

15



padecen sus disefios no controlados y sin comparador. Por lo tanto, estas revisiones no
constituyen suficiente sustento cientifico para realizar conclusiones acerca de la eficacia
y seguridad de posaconazol en la patologia de interés. A la fecha no se ha encontrado
ningin ensayo clinico de buena calidad metodolégica que nos permita evaluar la
eficacia y seguridad del uso de posaconazol en nifios con mucormicosis y que ademas

hayan recibido amfotericina B previamente.
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V. DISCUSION

La presente evaluacion de tecnologia realizé una blusqueda de la evidencia existente
.respecto a la eficacia y seguridad del uso de Posaconazol en casos pediatricos con
/" mucormicosis y que ademas hayan recibido amfotericina B previamente. Tras la
aprobacion del uso de Posaconazol en la poblacién adulta con mucormicosis en el
Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias N° 046-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2016, surge una nueva pregunta a responder con respecto al tratamiento
de un caso pediatrico, a pesar que la FDA solo ha aprobado el uso de Posaconazol en
pacientes mayores de 13 afios.

En la seccion de resultados, se menciona que se realizd una nueva busqueda que
recabe toda de evidencia disponible acerca de la eficacia y seguridad de Posaconazol
tanto en adultos como en nifios, incluyendo la evidencia utilizada en el Dictamen previo
de mucormicosis en adultos. Para ambas poblaciones, la evidencia disponible
encontrada recae en una tnica GPC de la ESCMID y ECMM vy tres revisiones de series
de casos, en su mayoria de casos de adultos con mucormicosis previamente tratados
con amfotericina B. No se encontraron estudios diferentes a los descritos en el
Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnoloaias Sanitarias N° 046-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2016.

Los estudios de series de casos involucran una calidad de evidencia muy baja debido a

las limitaciones metodolégicas que padecen sus disefios no controlados y sin

comparador. Por lo tanto, estas revisiones no constituyen suficiente sustento cientifico

para realizar conclusiones acerca de la eficacia y seguridad de Posaconazol en la
f.’cii‘gi"ft:,’-.lpatologia de interés. A la fecha no se ha encontrado ningun ensayo clinico de buena
@ %lcalidad metodoldgica que nos permita evaluar la eficacia y seguridad del uso de
5.

TALUY

Iy
b

s/ Posaconazol en nifios con mucormicosis y que ademas hayan recibido amfotericina B
previamente.

Al carecer de evidencia de calidad para sustentar el uso de Posaconazol como
alternativa en pacientes pediatricos con mucormicosis que han sido tratados con
amfotericina B, se recurre al criterio de expertos con especialistas de EsSalud,
mencionados en la autoria de la presente evaluacién de tecnologia sanitaria, las
especialistas en infectologia y hematologia, Dra. Rosario Cerpa y Dra., Adriana
Bustinza. Asi, los expertos mencionados coinciden con las recomendaciones de la guia
ESCMID y ECMM donde expertos de varios paises europeos indican que posaconazol
es la alternativa de rescate a los casos que no responden a primera linea de
tratamiento, o que desarrollan eventos adversos o que se encuentren en alto riesgo de
desarrollar nefrotoxicidad debido al tratamiento prolongado con amfotericina B. Los
expertos mencionaron ademds que esta patologia es de alta letalidad, cuyas
alternativas de tratamiento son limitadas, sobretodo en el caso de pacientes que ya no
pueden seguir el tratamiento con amfotericina; el posaconazol seria la Unica alternativa
farmacoldgica disponible en el mercado peruano.
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Otro punto importante mencionado por los expertos es que al constituir el posaconazol
un tratamiento via oral, puede ser administrado ambulatoriamente, reduciendo asi el
costo total respecto al tratamiento con amfotericina B, el cual requiere que el paciente
se encuentre hospitalizado, y ademas disminuiria los riesgos generados por las
hospitalizaciones, teniendo en cuenta que estos pacientes tienen factores que pueden
predisponer infecciones intrahospitalarias.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia sanitaria de la eficacia
y seguridad de posaconazol en pacientes pediatricos con mucormicosis que
hayan recibido Amfotericina B.

Posaconazol ha sido propuesto como un medicamento de segunda linea de
tratamiento en pacientes pediatricos con mucormicosis que presentan falla al
tratamiento, son intolerantes por eventos adversos, o vienen recibiendo
tratamiento por largos periodos de tiempo, dado que al momento no existe una
segunda linea de tratamiento definida para este tipo de pacientes

La mucormicosis es una enfermedad de alta letalidad, con muy limitada
disponibilidad de alternativas terapéuticas para pacientes con eventos adversos
serios a la terapia a base de amfotericina B, y con poca evidencia existente que
apoya el uso de posaconazol sobretodo en pacientes pediatricos cuyo uso es
una indicacioén fuera de etiqueta.

Asi, se recurre a la opinién de los expertos de EsSalud, quienes opinaron que
posaconazol es la Unica alternativa disponible actualmente en el mercado
peruano cuando el tratamiento a base de amfotericina B ya no es una opcién
debido a que no responden a la terapia, son intolerantes o llevan largos periodos
de tratamiento con alto riesgo de nefrotoxicidad debido a la amfotericina B.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI aprueba el uso de posaconazol en pacientes pediatricos con
mucormicosis que hayan recibido Amfotericina B, seglin lo establecido en el
Anexo 01. La vigencia del presente Dictamen Preliminar es de un afo.
Asimismo, se establece que el efecto de posaconazol se evaluara con datos de
los pacientes que usen este medicamento para determinar su impacto en
desenlaces clinicos. Esta informacion servird para una re-evaluacion del
medicamento al terminar la vigencia del presente dictamen preliminar.
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Vil. RECOMENDACIONES

La desbridacion de las zonas accesibles es recomendable e ideal previa a la
administracion del tratamiento, salvo en caso que no sea posible en la zona afectada.

Se debe asegurar que el uso de este medicamento sea hecho con un seguimiento
estrecho de los resultados clinicos que se obtengan de tal manera que permita seguir
construyendo el cuerpo de evidencia acerca de la eficacia y seguridad de posaconazol
en el tratamiento de este tipo de pacientes para los que el amfotericina B ya no
constituye una alternativa.

Luego de usado posaconazol se debe reportar al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente y al IETSI, por cada paciente, un informe semestral con el Anexo 07
segln lo especificado en la Directiva 003-IETSI-ESSALUD-2016 durante el tratamiento
con posaconazol

=

™. [} - (el Il T -
cesentaces Clinicos a |Gpui'ta|.

Seguimiento por imagenes
- Perfil hepatico
- Evolucioén clinica
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ANEXO N° 1 - Condiciones de uso

La persona a ser considerada para recibir el esquema de Posaconazol a dosis de
20mg/kg/dia, debe cumplir con los siguientes criterios clinicos (estos criterios deben ser
acreditados por el médico tratante al momento de solicitar la aprobacion del medicamento
al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico):

Diagnéstico/condicion de
salud

- Paciente pediatrico con diagnéstico comprobado o por
sospecha de Mucormicosis que haya recibido Amfotericina B

Grupo Etario

- Edad menor o igual a 13 afios.

Tiempo maximo que el
Comite aprueba el uso del

. - 6 meses
medicamento en cada
paciente
- Si la solicitud es por nefrotoxicidad, el paciente debe cumplir las
siguientes condiciones:
o Presenta un incremento en 2.0 veces el valor de la
creatinina sérica en referencia a sus valores basales
o No estda en hemodialisis previo al tratamiento con
Amfotericina B.
- Si la solicitud es por hipokalemia severa refractaria al
tratamiento médico, el paciente debe cumplir las siguientes
Condicion clinica del condiciones:

paciente para ser apto de
recibir el medicamento
con alguna de |las
siguientes condiciones

o Potasio sérico menor a valores de 2.5mEq/L

o Presenta alteraciones electrocardiograficas, ileo
paralitico o rabdomiolisis secundarias a hipokalemia
severa.

o Evidencia laboratorial o clinica documentada de
resistencia a reposicion adecuada de potasio por mas de
24 horas.

-  Sila solicitud es por refractariedad a la primera linea (falla a
tratamiento):

o El paciente debe haber recibido tratamiento con primera

linea de Amfotericina B.




Presentar la siguiente
informacion ADICIONAL
debidamente

documentada en el
expediente del paciente de
la solicitud del
medicamento.

Valores sérico de potasio al inicio y al final de
tratamiento con Amfotericina B

Evaluacion de valores de creatinina sérica al inicio y al
final de tratamiento con Amfotericina B

Hoja amarilla de reacciones adversas

Presentar la siguiente
informacion debidamente
documentada cada tres
meses y al término de la
administracion del
tratamiento y al
seguimiento con el Anexo
07 de la Directiva 003-
IETSI-ESSALUD-2016

Seguimiento por imagenes
Perfil hepatico
Evolucién clinica




