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RESUMEN EJECUTIVO

.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
jﬁ& Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante la Resolucion del
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 14-IETSI-ESSALUD-

EsSalud .., . 9 o
Firmado digiaimente por RIVERA , se ha elaborado el presente dictamen sobre la evaluacion de la eficacia y

SANTILLAN DE ACOSTA Andrea

Mercedes T g cr2o7s0solt - gagyridad de isavuconazol para pacientes adultos con mucormicosis invasiva sin
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respuesta, intolerantes, o con contraindicacion a dosis convencionales de amfotericina
B deoxicolato.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-

2016, el Dr. Jaime Collins Camones, médico especialista en infectologia del Hospital

EsSalud Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI), perteneciente a la Red Prestacional Almenara,
Fimado digitaimente por eratTa €NVIO @l IETSI la solicitud de evaluacion de isavuconazol. Los especialistas de la

AGUILAR Veronica Victoria FAU
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Motivo: Doy V° B° institucion indican que esta tecnologia es utilizada con la finalidad de brindar mejoria
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sobre ciertos desenlaces clinicos tales como la cura clinica, microbiolégica y las
secuelas asociadas a la enfermedad.

ﬁ& Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones a
EsSalud los componentes de la pregunta PICO, se llevd a cabo una reunién técnica con el Dr.
Fmaodigamenepr  Jaime Collins Camones y los representantes del equipo técnico del IETSI. En dicha
FAU 20131257750 soft ., , _
moivo:Doy V' B 430500 FEUNION S€ concluyd que, actualmente, en EsSalud se cuenta con amfotericina B

deoxicolato por via endovenosa como tratamiento antifungico de primera linea,

amfotericina B liposomal por via endovenosa para pacientes con intolerancia o

contraindicacion a amfotericina B deoxicolato, y posaconazol por via oral para pacientes

ﬁ . que tuvieron eventos adversos serios al uso de amfotericina B, que pueden ser

EsSalud Eig};l complementadas con el tratamiento quirdrgico. De este modo, tomando en cuenta estos
m—— aspectos, se validé la siguiente pregunta PICO:
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Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Poblacion Pacientes adultos con mucormicosis invasiva sin respuesta,
intolerantes, o con contraindicaciéon a dosis convencionales de
amfotericina B deoxicolato

Intervenciéon | Isavuconazol* mas tratamiento quirdrgico

Comparador * Posaconazol** mas tratamiento quirdrgico

« Amfotericina B liposomal mas tratamiento quirurgico

* Amfotericina B deoxicolato a dosis altas*™* mas tratamiento
quirdrgico
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Outcome Eficacia
* Mortalidad
* Secuelas relacionadas a la enfermedad
* Remisioén clinica
* Remisién microbiologica
Seguridad
* Nefrotoxicidad
» Eventos adversos serios****
Calidad de vida*****

*Dosis de carga de 200 mg cada 8 horas durante las primeras 48 horas por via endovenosa, seguida de una dosis de
mantenimiento de 200 mg cada 24 horas por via oral o endovenosa.

**Dosis de carga de 300 mg por via oral cada 12 horas el primer dia, seguida de una dosis de mantenimiento de 300 mg
cada 24 horas.

***Dosis mayor de 1 mg/kg por via endovenosa solo para pacientes sin respuesta a dosis convencionales de amfotericina
B deoxicolato.

****Eventos adversos serios durante cualquier momento del seguimiento.

*****Medidas de desenlace reportadas por el paciente (PROM, su sigla del inglés Patient-reported outcome measures).

Il ASPECTOS GENERALES

La mucormicosis invasiva es una infeccién fungica rara causada por hongos del orden
Mucorales (Skiada et al., 2020). La prevalencia e incidencia de mucormicosis han
aumentado y varian considerablemente entre paises. En Espafa, Francia y Suiza, la
incidencia de casos de mucormicosis aumenté de 0.43 a 6.3 casos por 100,000 ingresos
hospitalarios entre 1990 y 2010 (Ambrosioni et al., 2010; Bitar et al., 2009; Guinea et al.,
2017; Torres-Narbona et al., 2007). En la India, la incidencia aumentdé de 24.7 a 89
casos por afo de 1990 a 2015 (Prakash et al., 2019), y en Iran, la prevalencia aumentoé
del 9.7 % al 23.7 % entre 2008 y 2014 (Dolatabadi et al., 2018). En Latinoamérica, se
estima una incidencia de 0.17 a 0.2 casos por cada 100,000 personas, basandose en
datos de Argentina, Brasil, Chile, y Colombia (Prakash & Chakrabarti, 2019), aunque se
considera que existe un subdiagnostico. No se disponen de datos epidemiologicos
poblacionales de la mucormicosis en el Peru.

La fisiopatologia de la mucormicosis invasiva involucra la invasion tisular por las hifas
de los hongos Mucorales, siendo las especies mas comunes Rhizopus spp., Lichtheimia
spp., Yy Mucor spp., responsables del 75 % de los casos (Jeong et al., 2019). Las hifas
pueden ser inhaladas, ingeridas o inoculadas directamente, penetrando las paredes
vasculares, causando trombosis y necrosis tisular (Skiada et al., 2020). Esta invasiéon
puede provocar una rapida diseminacion de la infeccidon, afectando los senos
paranasales, la region periorbitaria, los pulmones, el cerebro y otras areas del cuerpo
(Skiada et al., 2018). La mucormicosis se clasifica segun la localizacién anatomica de la
infeccién, con las formas rino-orbito-cerebral, pulmonar, cutanea, gastrointestinal,
cerebral, diseminada, entre otras (Skiada et al., 2018). Siendo las infecciones rino-
orbito-cerebral, pulmonar, y cutanea las mas comunes, y representando el 34 %, 20 %
y 22 % de los casos, respectivamente (Jeong et al.,, 2019). Esta enfermedad afecta
principalmente a pacientes inmunocomprometidos, como aquellos con diabetes mellitus
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no controlada, leucemia, linfoma, trasplante de o6rganos sdlidos o bajo terapia
inmunosupresora (Jeong et al., 2019).

Los signos y sintomas que indican un diagnodstico de mucormicosis pueden incluir
paralisis de nervios craneales, diplopia, dolor sinusal, proptosis, edema periorbitario,
sindrome del apex orbitario, Ulceras palatinas, fiebre, dolor facial, congestién nasal,
necrosis de los tejidos faciales, tos, y dolor toracico, los que varian segun el érgano o
sistema afectado (Corzo-Leodn et al., 2018; Skiada et al., 2018). Los pacientes pueden
presentar dafno tisular extenso, pérdida de funcién en areas afectadas y una disminucion
significativa de la calidad de vida (Skiada et al., 2020). Debido a la rapida progresion de
la enfermedad y su alta mortalidad (aproximadamente del 50 %), el diagnéstico y
tratamiento oportunos son cruciales (Corzo-Leon et al., 2018; Skiada et al., 2018).

El tratamiento de la mucormicosis invasiva es complejo y requiere un enfoque
multidisciplinario. Las opciones terapéuticas incluyen la cirugia (desbridamiento) y la
administracion de antifungicos de amplio espectro, como la amfotericina B, que es el
tratamiento de primera linea recomendado por las guias de practica clinica (Cornely
et al.,, 2019). Sin embargo, su uso puede estar limitado por su nefrotoxicidad y la
tolerancia de los pacientes, especialmente con la amfotericina B deoxicolato. Por ello,
otros antifungicos como el posaconazol y el isavuconazol, han surgido como alternativas
(Cornely et al., 2019; Skiada et al., 2018).

El isavuconazol es un antifungico triazdlico que inhibe la enzima 14-a-demetilasa,
involucrada en la biosintesis del ergosterol, lo que interfiere con la formacién de la
membrana fungica y conduce a la muerte celular (Ellsworth & Ostrosky-Zeichner, 2020).
Se comercializa bajo el nombre de Cresemba®, que contiene sulfato de isavuconazonio,
la prodroga de isavuconazol y se administra tanto por via oral como intravenosa
(DailyMed, 2023; EMA, 2023). La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA, por sus siglas del inglés Food and Drug Administration) aprobd
el isavuconazol en 2015 para el tratamiento de la mucormicosis invasiva (DailyMed,
2023; FDA, 2021). La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas del
inglés European Medicines Agency) también lo aprobd en junio de 2014 para pacientes
con mucormicosis invasiva cuando el uso de amfotericina B sea inapropiado,
considerandolo un medicamento huérfano (EMA, 2023).

En el Peru, el isavuconazol cuenta con registro sanitario otorgado por la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo el nombre comercial de
Cresemba® (DIGEMID, 2018a, 2018b), con la indicacion de personas con mucormicosis
en quienes el uso de amfotericina B no sea apropiada (DIGEMID, 2017). La dosis inicial
recomendada es de 200 mg cada ocho horas durante las primeras 48 horas (seis en
total), seqguida de una dosis de mantenimiento de 200 mg una vez al dia. La duracion
del tratamiento depende de la respuesta clinica del paciente y la severidad de la
infeccidn, mientras que en tratamientos de largo plazo (mayor de seis meses), se sefala
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que se debe evaluar la relacion riesgo-beneficio (DIGEMID, 2017). Los detalles de su
registro se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Isavuconazol registrado en la Direccién General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID)

Registro Forma Titular del ‘s . .
Nombre . e . Presentacion Vigencia
sanitario farmacéutica registro
Caja de cartén
Polvo para conteniendo 01 vial 07-06-2023
Cresemba conce:trado BIOTOSCANA | de vidrio incoloro tipo Vigente. en
200 m EE06060 ara solucién FARMA DE | de 10 mL provisto rgceso, de
9 P s PERU S.A.C. de un tapon de goma p .
para perfusion . . reinscripcion
y capsula de aluminio
con sello de plastico.
Caja de cartdn con
14 capsulas duras en
dos blisteres de
aluminio con
BIOTOSCANA
C:%Soen”:ba EE06195 | Capsuladura | FARMA DE deZZfiﬂt;’elra 2‘:33 23\;?7;&28
g PERU S.A.C ; d g
contiene la capsula
esta conectada con
una bolsa que
contiene el descante.

*Segun DIGEMID, la vigencia del registro sanitario de este producto se tendra por prorrogada hasta el pronunciamiento
de la Autoridad Sanitaria (Numeral 13 del articulo 55° de la Ley N° 27444, Ley del Procedimiento Administrativo General,
modificado por el Decreto Legislativo N° 1272).

Fuente: consulta en el Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos (DIGEMID) realizada el 20 de agosto de 2024.
Disponible en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos.

Segun la informacién del Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos y lo
registrado en el sistema SAP de EsSalud, se realizé una estimacion del costo del
tratamiento para la intervencién y los comparadores incluidos en la pregunta PICO en
desarrollo. Este calculo considerd el costo promedio unitario de cada medicamento,
basado en datos del sistema SAP de EsSalud, para un paciente de 70 kg con un
tratamiento de 180 dias, y que no haya respondido, sea intolerante, o tenga
contraindicacion a dosis convencionales de amfotericina B deoxicolato. Se consideraron
las dosis y escenarios definidos por dos guias de practica clinica relevantes para un
tratamiento de seis meses (Cornely et al., 2019; Wu et al., 2023). Los resultados de esta
estimacion se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Estimacion de costos de adquisicion y uso durante seis meses de isavuconazol,
posaconazol, amfotericina B liposomal y amfotericina B deoxicolato para pacientes
adultos con mucormicosis invasiva sin respuesta, intolerantes, o con contraindicacion a
dosis convencionales de amfotericina B deoxicolato.

item Dosis Precio unitario Costo por dia C?Sto por
seis meses
Escenario de tratamiento con un solo medicamento
200 mg cada ocho horas . .
* . Primer y segundo dia:
Isavuconazol durante el dia uno y dos, S/ 145116
100 mg seguido de 200 mg cada S/120.93 . ' . S/ 44 502.24
(capsula) 24 horas a partir del dia A partir del tercer dia:
P tr'zs S/241.86
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. Primer dia:
Posaconazol durante el dia uno, S/510.0
seguido de 300 mg cada S/ 85.0 . ' . S/ 46 155.0
100 mg (tableta) . A partir del segundo dia:
24 horas a partir del
. S/ 255.0
segundo dia
10 mg/kg desde el dia
amieranap | et
liposomal : S/ 133.4 S/ 1867.6 S/ 336 168.4
tratamiento oral con
50 mg/10 ml .
isavuconazol o
posaconazol)
1.5 mg/kg/d desde el dia
Amfotericina B uno (escenario sin
deoxmolatg a conS|der.ar un cambio a S/17.8 S/35.6 S/ 6408
altas dosis tratamiento oral con
50 mg/vial isavuconazol o
posaconazol)
Escenario en el que se opta por cambiar el tratamiento de via endovenosa por uno de via oral
Am.fotencma B 10 mg/kg desde’el dia Desde el dia 1 al dia 28-
liposomal uno hasta el dia 28 -
Amfotericina B S/ 1867.6
50 mg/10ml (cuatro semanas), .
; . . S/ 133.4 Dia 29y 30:
seguido de seguido de isavuconazol S/ 90 022.96
hasta completar los 180 Isavuconazol S/ 1451.16
oo dpias S/120.93 A partir del dia 31:
b0 oo M9 S/241.86
(capsula)
Am.fotencma B 10 mg/kg desde’el dia . Desde el dia 1 al dia 28
liposomal uno hasta el dia 28 Amfotericina B
50 mg/10 ml (cuatro semanas) S/ 133.4 S/ 1867.6
9 . ’ ) Dia 29: S/ 510.0 S/ 91 307.8
seguido de seguido de posaconazol Posaconazol . . .
A partir del dia 30:
posaconazol hasta completar los 180 S/85.0 S/ 255.0
100 mg (tableta) dias '
Amfotericina B 1.5 mg/kg/d desde el dia
deoxmolatg a uno hasta el dia 28 . Desde el dia 1 al dia 28
altas dosis (cuatro semanas), Amfotericina B
50 mg/vial seguido de isavuconazol S/17.8 S/356
9 9 ' Dia 29y 30: S/ 1451.16 | S/ 38 726.96
seguido de hasta completar los 180 Isavuconazol . .
esus . A partir del dia 31:
isavuconazol dias S/120.93 S/ 24186
p5:00 100 mg "
(capsula)
Amfotericina B 1.5 mg/kg/d desde el dia
deoxicolato a uno hasta el dia 28 - Desde el dia 1 al dia 28:
. Amfotericina B
altas dosis (cuatro semanas), S/178 S/ 35.6
50 mg/vial seguido de posaconazol ' Dia 29: S/ 510.0 S/40011.8
. Posaconazol . ,
seguido de hasta completar los 180 S/ 85.0 A partir del dia 30:
posaconazol dias ’ S/ 255.0

100 mg (tableta)

Fuente: SAP. Consultado el 23 de mayo de 2024.
*El precio de isavuconazol fue obtenido como el menor costo unitario registrado en el observatorio de medicamentos del
Peru (https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto) con el nombre de CRESEMBA debido a que no se contd

con informacién de compras en el SAP de EsSalud (consultado el 28 de octubre de 2024).

En EsSalud, los pacientes adultos con mucormicosis invasiva pueden recibir tratamiento

antifungico con amfotericina B deoxicolato por via intravenosa. Ademas, para aquellos

EsSalud | Digital que presentan intolerancia, contraindicacion, o no responden a amfotericina B

Seguro Sociul de Saiud
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REYES Maribel Marilu FAU
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serios a amfotericina B), o amfotericina B deoxicolato a dosis altas (si no respondieron

a dosis convencionales de amfotericina B deoxicolato) acompafado de tratamiento

quirurgico (IETSI - EsSalud, 2016, 2022). Sin embargo, segun el especialista, el uso de

isavuconazol podria ofrecer mejores resultados clinicos y podria ser una opcidn

terapéutica adicional al posaconazol para quienes no respondan, no lo toleren, o tengan
contraindicacion para dosis convencionales de amfotericina B deoxicolato, debido a su

ﬁﬁﬁ menor nefrotoxicidad. El especialista también considera relevante contar con esta
FmEd?g?lfL,:IEI.VERA opcion terapéutica, ya que isavuconazol puede administrarse por via intravenosa, a

SANTILLAN DE ACOSTA Andrea

vercedes AU 20131257750 ot~ diferencia de posaconazol, cuya presentacion disponible es solo oral.
Fecha: 27.{1.2024 08:41:22 -05:00

Por lo tanto, el objetivo de este documento fue evaluar la mejor evidencia disponible

sobre la eficacia y seguridad de isavuconazol para pacientes adultos con mucormicosis

invasiva sin respuesta, intolerantes, o con contraindicacién a dosis convencionales de
ﬂi}ﬁ amfotericina B deoxicolato.

EsSalud
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Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de isavuconazol en pacientes mayores de 18
afos con mucormicosis invasiva que no respondan, toleren, o tengan contraindicacién
ﬁéﬁ a dosis convencionales de amfotericina b deoxicolato. La busqueda bibliografica se

EsSalud realizé en las bases de datos PubMed, The Cochrane Library y LILACS. Ademas, se

Firmado digitalmente por
GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus

FAU 20151267750 sot realiz6 una busqueda manual en Google y dentro de las paginas web pertenecientes a
Fecha 27112024 0250 0500 grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica
clinica (GPC), incluyendo el Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud

(CENETEC), el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Agency for

Healthcare Research and Quality’s (AHRQ), la Scottish Intercollegiate Guidelines

Network (SIGN), The Guidelines International Network (GIN), National Health and

Medical Research Council (NHMRC), la Base Regional de Informes de Evaluacion de

Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la Comissdo Nacional de Incorporagéo

de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), el Instituto de Evaluacion

Tecnoldgica en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), el

Scottish Medicines Consortium (SMC), el Canada’s Drug Agency, Instituto de Calidad y

Eficiencia en la Atencion de la Salud (IQWiG, por sus siglas en aleman), y la Hauté

Autorité de Santé (HAS). Asimismo, se realizé una busqueda de GPC en las paginas

web de las principales sociedades o instituciones especializadas en el manejo del

m Frma accidente cerebrovascular o trastorno de la marcha, tales como: Infectious Diseases
I;s.'ialg‘d R Society of America, y la European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Fmadodiatamente P SASTRO. Dijseases. Finalmente, se realizé una busqueda en la pagina web de ClinicalTrials.gov,

20131257750 soft

Feha: 21112024 170358 0500 Pa@ra identificar estudios en curso o que no hayan sido publicados.
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Los términos utilizados para la busqueda bibliografica, asi como los resultados
obtenidos se presentan detalladamente en las Tablas 1, 2 y 3 del Material
suplementario.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccién GPC,
EsSalud ETS, revisiones sistematicas (RS) con o sin metaanalisis (MA), y ensayos clinicos
Fimaco agramente por wvera - Al€@torizados (ECA) de fase lll. Ante la ausencia ECA se incluyeron ensayos clinicos

SANTILLAN DE AC
Mercedes FAU 20131257750 soft

vowo Doy QUe evaluaran el uso de isavuconazol para pacientes mayores de 18 afios con
mucormicosis invasiva que no respondan, toleren, o tengan contraindicacion a dosis

convencionales de amfotericina b deoxicolato. Con respecto a las RS, se prefirieron

aquellas que incluian MA de comparaciones directas en lugar de MA en red. No se

considero alguna restriccion de idioma. Se excluyeron los estudios observacionales, las

series de casos, los reportes de casos, las cartas al editor, los comentarios, las

ﬁ_}éﬁ editoriales y los resimenes de congresos. En cuanto a las GPC, se priorizaron aquellas
EsSalud que utilizaron sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y el grado de las
AaUioas veromea vieora b0 recomendaciones  brindadas, asimismo, que brinden recomendaciones para la

20131257750 Soﬁ
Motivo: Doy

Fecna: 26412024 200850 0500 POblacion especifica de la PICO o en pacientes con mucormicosis en general al ser una
condicion bastante infrecuente.

La selecciéon de documentos se realiz6 en dos fases. En la primera fase, luego de
ﬁ& obtener los registros de la busqueda en las bases de datos, dos evaluadores de manera
EsSalud independiente realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros,

Firmado digitalmente por

GENDRAUCASTILLO Lucy Jesus DAFA €Ste proceso se empled el aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qcri.org). Ante

FAU 20131257750 soft
Motivo: Doy V°©

Fecha, 2712024 08,2915 05,00 cualquier conflicto a este nivel, se reviso el registro y se llegé a un acuerdo entre los
evaluadores para determinar la inclusion del estudio. En la segunda fase, uno de los
evaluadores revisé a texto completo los registros incluidos en la primera fase y realizé
la seleccion final de los estudios. La secuencia para la seleccion de la evidencia incluida
en el presente dictamen se muestra en la Figura 1 de la seccion de resultados.

Para el andlisis critico de los documentos incluidos, se utilizaron los dominios 3 y 6 del

m Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-Il) para las GPC, la
EsSalud E'Irg,tal herramienta A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) para
Firm:;:;;’;;m‘;n;pOYCASTRO las RS, y la herramienta Risk of Bias (RoB) de la colaboracién Cochrane para los ECA.
oeos - Ademas, se evaluaron las principales limitaciones metodoldgicas de cada uno de los

| documentos y su aplicabilidad en el contexto de EsSalud.

Fecha: 27.11.2024 17:04:08 -05:00
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

7

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

~\

Identificacion

\. J

Registros identificados desde:
PubMed (n = 252)
Cochrane Library (n = 11)
LILACS (n = 5)

Identificacion de estudios en otras
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Google (n = 5)
Busqueda de citaciones (n = 0)
ClinicalTrials.gov (n = 0)
International Clinical Trials Registry
Platform (n = 0)
BRISA (n=1)
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(n=0)
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(n=5) g
A 4
Documentos evaluados para
elegibilidad >
(n=5)

Documentos no encontrados
(n=0)

Documentos excluidos provenientes
de la busqueda en base de datos:
(n=5)

2 GPC (Shivaprakashet al., 2021;
Cornely 2013); 1 ETS (CONITEC
2022; HAS, 2020); 2 ECA (Kohno et
al., 2023; Durand et al., 2021)

Inclusion

Documentos incluidos en la revisiéon (n = 6)

3 GPC (Wu, 2023; Cornely, 2019; Tissot et al., 2017)

2 ETS (CDA, 2019; SMC, 2016)

1 ECNA (Marty et al., 2016)

A
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GPC: guia de practica clinica; RS: revision sistematica; ECNA: ensayo clinico no aleatorizado; LILACS: Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias
en Salud de las Américas; CDA: Canada’s Drug Agency; CONITEC: Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias
no Sistema Unico de Satde; HAS: Haute Autorité de Santé; SMC: Scottish Medicines Consortium. Flujograma adaptado
Firma de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ

2021;372:n71
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La busqueda bibliografica se realizé el 26 de abril de 2024 y luego del proceso de
seleccion, se incluyeron tres GPC (Cornely et al., 2019; Tissot et al., 2017; Wu et al.,
2023) que contenian recomendaciones para pacientes con mucormicosis invasiva.
Ademas, se incluyeron dos ETS (CDA, 2019; SMC, 2016) que evaluaron la tecnologia
sanitaria y poblacién de interés, asi como un ensayo clinico de un solo brazo que
representa el estudio pivotal que conllevé a la aprobacion de comercializacion de
isavuconazol (Marty et al., 2016). Se decidié incluir el ensayo clinico dado que no se
encontré ECA para responder a la pregunta PICO de interés, ademas que la condicién
de interés es considerada una enfermedad huérfana. No se identificaron RS con o sin
MA que respondan a la pregunta PICO del presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La Sociedad de enfermedades infecciosas de Taiwan publicé en 2023 una GPC que no
realizé una recomendaciéon especifica para pacientes que no toleren, respondan, o
tengan alguna contraindicacion para recibir amfotericina B deoxicolato. Por otra parte,
recomienda el uso de isavuconazol como una alternativa en el tratamiento de induccion,
consolidacién (recomendacion fuerte!, baja? calidad de la evidencia) y de mantenimiento
(recomendaciéon fuerte, moderada® calidad de la evidencia) para pacientes con
coinfeccion o superinfeccion por COVID-19 y mucormicosis invasiva (Wu et al., 2023).
La primera opcion para el tratamiento de induccion y consolidacion recomendada por el
grupo elaborador (GEG) es la amfotericina B liposomal (recomendacion fuerte,
moderada calidad de la evidencia), independientemente del compromiso del sistema
nervioso central (mucormicosis cerebral), con dos dosis diferenciadas: 5 mg/kg para
pacientes sin compromiso del sistema nervioso central y 10 mg/kg para aquellos con
dicho compromiso.

Segun el orden de la fuerza de recomendacién brindado por el GEG, isavuconazol es la
tercera alternativa terapéutica, después de la amfotericina B deoxicolato (1 a
1.5 mg/kg/d) (recomendacion fuerte, moderada calidad), que requiere la administraciéon
de un litro de solucion salina normal antes o después del medicamento para prevenir la
nefrotoxicidad, y del posaconazol endovenoso u oral (recomendacion fuerte, baja
calidad) con dosis de 300 mg dos veces el primer dia de tratamiento seguido de
300 mg/d. La duracion recomendada para la terapia de induccién y consolidacién con
cualquiera de estos medicamentos fue de cuatro a seis semanas. En cuanto a la terapia
de mantenimiento, isavuconazol (endovenoso u oral, 200 mg tres veces al dia por dos
dias, seguido de 200 mg/d a partir del tercer dia) y posaconazol (endovenoso u oral,
300 mg dos veces al dia el primer dia, seguido de 300 mg una vez al dia) fueron
recomendados durante tres a seis meses segun la resolucion clinica o radioldgica

T Una recomendacion fuerte fue definida cuando el GEG confia en que los efectos deseables del cumplimiento de una
recomendacion superan los efectos indeseables y esto puede estar a favor o en contra de una intervencion.

2a evidencia de baja calidad indica que el efecto verdadero puede ser marcadamente diferente del efecto estimado y una calidad
de evidencia.

3 La calidad moderada de la evidencia indica que el efecto real probablemente se acerque al efecto estimado.
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(fuerte, baja calidad de la evidencia). Es importante mencionar que la GPC recomienda
el uso del tratamiento antifungico en combinacion con el tratamiento quirurgico
(desbridamiento). Ademas, mencionan que el manejo de pacientes con mucormicosis
invasiva con y sin COVID-19 es similar.

Esta GPC presenta algunas limitaciones metodoldgicas. Las recomendaciones emitidas
para el uso de isavuconazol, tecnologia de interés para la PICO de la presente ETS, se
basaron en un estudio de series de casos con una muestra reducida (trece pacientes)
con mucormicosis asociada a COVID-19, sin grupo control ni comparacion entre los
regimenes de tratamiento mencionados (Seidel et al., 2022). Este tipo de estudio no
permite determinar la eficacia y seguridad de una tecnologia, lo que se refleja en la baja
calidad de la evidencia, pero la GPC no precisa el motivo por el que se consideré brindar
una recomendacioén fuerte con base en un estudio de series de casos. Por otra parte, la
busqueda de la literatura con restriccion al idioma inglés, podria haber excluido estudios
publicados en otros idiomas, como portugués y espafol, particularmente de paises
donde se han reportado casos de mucormicosis. Esto podria haber dejado fuera
evidencia relevante al formular las recomendaciones.

La Confederacion Europea de Micologia Médica, en cooperacion con el Consorcio de
Investigacion y Educacion del Grupo de Estudio de Micosis, publicé una GPC en 2019.
En ella, se recomienda marginalmente* el uso de isavuconazol endovenoso en casos
de mucormicosis invasiva con enfermedad progresiva o toxicidad a pesar del tratamiento
con otros antifungicos, luego de la terapia de induccién y tras una evaluacion semanal
de la respuesta al tratamiento. Ademas, la recomendacion también fue marginal si
existiera toxicidad al tratamiento previo con amfotericina B liposomal. El posaconazol
también fue recomendado junto a isavuconazol con similar fuerza de recomendacién
para pacientes con o sin compromiso renal preexistente, prefiriendo su presentacion de
tabletas con liberacion retardada o para infusién endovenosa. Asimismo, amfotericina B
liposomal también puede ser utilizada en escenarios de enfermedad progresiva o
toxicidad con el tratamiento previo de otros antifungicos, aunque con una dosis reducida
menor a 5mg/kg (recomendacion moderada). En cambio, el GEG emitié una
recomendacion en contra del uso de amfotericina B deoxicolato a cualquier dosis,
indicando restringir su uso unicamente a contextos donde no haya otras alternativas
antifungicas disponibles.

Por otra parte, se recomienda el desbridamiento quirirgico junto con la terapia
antifungica, considerando al isavuconazol intravenoso (200 mg cada ocho horas los
primeros dos dias, seguido de 200 mg/dia a partir del tercer dia) como una alternativa
para tratar a pacientes con mucormicosis invasiva (Cornely et al., 2019). Esta fue una
recomendacion moderada®, basandose en un ensayo clinico que tuvo como grupo de
comparacion una cohorte histérica externa (estudio VITAL) (Marty et al., 2016). Ademas,

4 Una recomendacién marginal implica que el GEG apoya marginaimente el uso de esta intervencion.
5 Una recomendacion moderada implica que el GEG apoya moderadamente el uso de esta intervencion.
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la recomendacion fue fuerte® para pacientes con compromiso renal preexistente.

Posaconazol también fue recomendado junto a isavuconazol con similar fuerza de

recomendacion para pacientes con o sin compromiso renal preexistente. En cuanto al

uso de amfotericina B liposomal, el GEG emitié6 una recomendacién fuerte, indicandola

ﬂi}ﬁ como tratamiento de primera linea (5 a 10 mg/kg por dia) independientemente del
EsSalud  é4rgano o sistema afectado.
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las fortalezas o limitaciones del estudio, ni se indic6 si representa adecuadamente a los
pacientes en todos los contextos recomendados (terapia de primera linea con o sin
compromiso renal preexistente, enfermedad progresiva o toxicidad con el tratamiento
previo de amfotericina). Cabe destacar que el estudio incluyé un tamafo de muestra

ﬁﬁﬁ reducido (21 pacientes tratados con isavuconazol frente a 33 pacientes tratados con
EsSalud amfotericina B), lo que limita su capacidad para representar a los pacientes intolerantes,
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que el uso de isavuconazol podria reducir el intervalo QT corregido del
electrocardiograma, aunque a la vez seria menos hepatotoxico. Por otra parte, al realizar
la evaluacion critica, no se identificd evidencia que compare posaconazol e isavuconazol

ﬁj%ﬁ en ninguno de los escenarios (especialmente en el de enfermedad progresiva o con
EsSalud toxicidad previa) lo que pudo haber conllevado a que ambas sean recomendadas con
GERDRAL CASTIL G ey sesus [@ MismMa fuerza de recomendacion. Por otra parte, la GPC no describe un procedimiento
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Fecha. 27 112024 08:30:49 0500 PAra suU actualizacion y no se describen los procedimientos utilizados para manejar los
conflictos de interés (25 de 74 autores), los que podrian incurrir en recomendaciones
sesgadas por parte del grupo elaborador. Ademas, la busqueda sistematica fue llevada
a cabo unicamente en PubMed lo que pudo haber conllevado a no identificar estudios
publicados en otras bases de datos considerando que estudios llevados a cabo en Asia
o Latinoamérica pudieron haberse publicado en bases de datos regionales.

m . La Conferencia Europea sobre infecciones por leucemia (ECIL, sus siglas del inglés
EsSalud ' Digial European Conference on Infections in Leukemia) publicada en 2017 no menciona
EE"QZ"S“‘}Z i;;?Z?‘;;%J’%;%ASTRO alguna recomendacion sobre el uso de isavuconazol para pacientes con trasplante
20131257750 salt hematopoyético de células madre y mucormicosis invasiva (Tissot et al., 2017). EIl GEG
AR recomends el uso de amfotericina B liposomal 5 mg/kg/d como tratamiento de primera
linea, preferiblemente en casos de mucormicosis con compromiso del sistema nervioso

central y/o falla renal (recomendacién [IB7). También se recomendd el uso de

amfotericina B deoxicolato, aunque con un menor grado de recomendacién (1IC8). Por

otra parte, posaconazol fue recomendado como una alternativa de tratamiento cuando

6 Una recomendacion fuerte implica que el GEG apoya fuertemente el uso de esta intervencion.

7 La categoria “II” significa que la evidencia provino de = 1 ensayo clinico con adecuado disefio, sin aleatorizacion; de estudios
analiticos de cohortes o de casos controlados (preferiblemente de > 1 centro); de mdltiples series temporales; o de resultados de
estudios experimentales sin grupo control. La letra “B” significa que moderada calidad de evidencia apoya la recomendacion de
uso.

8 La letra “C” significa que evidencia de baja calidad apoya la recomendacion de uso.
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las formulaciones de amfotericina B antes mencionadas presentaban una
contraindicacion absoluta, asi como también se recomendd su uso como terapia de
mantenimiento (1IB°).

En el analisis critico de la GPC se identificaron ciertas limitaciones metodoldgicas. La
evidencia utilizada se bas6 en estudios observacionales, series de casos y ensayos
clinicos sin grupo control, disefios de estudios que no permiten establecer una
causalidad respecto a la eficacia o seguridad de los tratamientos. Ademas, no se
presentan las limitaciones o fortalezas de la evidencia considerada para emitir las
recomendaciones. Asimismo, no se identificd evidencia que compare isavuconazol con
posaconazol, no se describe el procedimiento para su actualizacion, y no se menciona
si existieron conflictos de interés del GEG.

La CDA de Canada publicé en 2019 una ETS en la que recomendé el reembolso de
isavuconazol para pacientes adultos con mucormicosis invasiva, condicionada a una
reduccion del precio del medicamento de al menos el 70 % (CDA, 2019). Esta
recomendacion se basé en el estudio VITAL (Marty et al.,, 2016) sefalando que no
identificd evidencia que compare directa o indirectamente isavuconazol, posaconazol y
amfotericina B para el tratamiento de mucormicosis invasiva. Segun los resultados del
estudio VITAL, la CDA consideré que la mortalidad del grupo que recibié isavuconazol
(7 de 21, 33 %) fue similar a quienes recibieron amfotericina B en un control historico
del registro FungiScope (13 de 33, 39 %) hasta los 42 dias de tratamiento, sin encontrar
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p = 0.775). Ademas, se
observé que el 61.1 % de quienes recibieron isavuconazol presentaron al menos un
evento adverso serio, siendo la falla renal aguda la mas frecuente relacionado (5.5 %).
Asimismo, el 95.2 % de los pacientes tratados con isavuconazol presentaron uno o mas
eventos adversos, siendo los mas comunes los vomitos (24.7 %) y nauseas (23.3 %).
La CDA también realizé una evaluacion econémica considerando el precio presentado
por el fabricante de CAD 400 (equivalente a PEN 1090.75, tasa de cambio del 23 de
mayo de 2024) por un vial de 200 mg para administracion intravenosa y CAD 78.83
(equivalente a PEN 214.96, tasa de cambio del 23 de mayo de 2024) por capsula de
100 mg. De esta manera, considerando la dosis de 200 mg tres veces al dia durante los
primeros dos dias de tratamiento, seguido de una dosis de mantenimiento de 200 mg/d,
CDA estim6 que un tratamiento de ocho semanas costaria CAD 24 000 (equivalente a
PEN 65 445.10) para la formulacion intravenosa y CAD 9640 (equivalente a PEN 26
287.11) para la capsula oral. EI modelo de costo-efectividad utilizado incluyé
principalmente pacientes con sospecha de aspergilosis invasiva, comparando
isavuconazol con voriconazol, y solo un 5.75 % de los pacientes tenia mucormicosis
invasiva. La razon de costo-efectividad incremental (RCEI)* estimada fue de CAD 73

9 La categoria “Ill” significa que la evidencia provino de opiniones de expertos clinicos, estudios descriptivos o informes de comités
de expertos.
10 E| RCEI relaciona el costo promedio de una intervencion en salud y el beneficio promedio de la misma. Se calcula dividiendo la
diferencia de costos entre el grupo de tratamiento y el grupo control por la diferencia de resultados del beneficio obtenido entre los
dos grupos.
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036 (equivalente a PEN 199 160.34) por afio de vida ajustado por calidad (AVAC). Por
ello, para que isavuconazol tenga un 80 % de probabilidad de ser costo-efectivo para el
contexto de CDA (umbral de CAD 50 000 por AVAC [equivalente a PEN 136 343.96,
tasa de cambio del 23 de mayo de 2024]) se requeria una reduccion de al menos el
70 % del precio del medicamento. Es importante notar que CDA reconocio las
limitaciones del disefio del estudio VITAL, al ser un estudio de un solo brazo, sin grupo
comparador y con un pequefio tamafo de muestra, utilizando evidencia indirecta de otra
infeccién fungica invasiva (aspergilosis). Asimismo, CDA menciona la ausencia de
estudios que comparen posaconazol e isavuconazol teniendo en cuenta que en su
contexto se brindaba posaconazol como alternativa terapéutica de pacientes con
mucormicosis invasiva. Por ultimo, la CDA reconoce que el modelo de costo-efectividad
utilizado tiene limitaciones debido a la falta de evidencia comparativa en pacientes con
mucormicosis invasiva y los resultados de su analisis de sensibilidad segun el tipo de
infeccidn (aspergilosis y mucormicosis). En consecuencia, la decisién se bas6 en
evidencia indirecta y a una significativa reduccion del costo del medicamento, sin
condicionar el uso a los pacientes que presentaron alguna contraindicacion al uso de
amfotericina B deoxicolato.

El SMC de Escocia publico en 2016 una ETS en la que recomienda el uso de
isavuconazol para pacientes con mucormicosis invasiva, pero solo cuando el uso de
amfotericina B liposomal fuera inapropiado (SMC, 2016). Esta recomendacién se basé
en el estudio VITAL (Marty et al., 2016), mencionando que la mortalidad por todas las
causas y la respuesta global fue similar entre los pacientes que recibieron isavuconazol
y el grupo de control histérico (amfotericina B). Esto fue evaluado para pacientes que
recibieron una primera linea de tratamiento, pacientes que no respondieron a la terapia
previa, y para pacientes con intolerancia al tratamiento previo. EI SMC indicé que la
mortalidad a los 42 dias de quienes recibieron isavuconazol fue de 38 % (14 de 37),
46 % (cinco de 11) en aquellos con falta de respuesta al tratamiento previo, y 40 % (dos
de cinco) en quienes no toleraron el tratamiento previo. Ademas, la mortalidad a los 84
dias para estos tres subgrupos de pacientes fue de 43 % (16 de 37), 46 % (5 de 11), y
40 % (dos de cinco), respectivamente. EI SMC sefaldé que estos resultados fueron
similares tanto para mortalidad y la respuesta general en el grupo control histérico del
registro Fungiscope que recibieron amfotericina B (mortalidad a los 42 dias: 39 % y
mortalidad a los 84 dias: 50 %), asi como con otros estudios de menor calidad que
evaluaron amfotericina B y posaconazol (mortalidad rango: 35 % a 45 %, respuesta
general rango: 32 % a 42 %). Asimismo, la respuesta global (clinica, micoldgica, y
radioldgica) en el grupo de isavuconazol del estudio VITAL valorada por el SMC fue de
31 % (11 de 35), 36 % (cuatro de 11) en aquellos que no respondieron al tratamiento, y
20 % (uno de cinco) en quienes fueron intolerantes al tratamiento previo. Con base en
estos resultados, el comité evaluador concluy6 que isavuconazol tiene un efecto similar
al de amfotericina B en la sobrevida de los pacientes. En cuanto a la seguridad, el SMC
reportd que 42 % de quienes recibieron isavuconazol presentaron eventos adversos
relacionados al medicamento, 10 % eventos adversos serios, y 6.9 % descontinuaron el
tratamiento. No obstante, el SMC consider6é datos del estudio VITAL y del estudio
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SECURE (Maertens et al., 2016) para evaluar la seguridad, sefialando que este ultimo

evaluo el uso de isavuconazol en pacientes con aspergilosis invasiva. Asimismo, el SMC

menciond que isavuconazol fue bien tolerado y adecuado para el tratamiento de

pacientes con falla renal segun el estudio VITAL. Al realizar su analisis econémico, el

SMC considerd que el costo por pacientes de isavuconazol era menor de amfotericina

B liposomal (GBP 25 982 vs. GBP 37 254, equivalentes a PEN 123 414.5 vs. 176 956.5,

jﬁﬁ tasa de cambio al 23 de mayo del 2024) seguido de posaconazol, aunque no
ESSBLUd presentaron esta estimacion para este ultimo. Asimismo, mencionaron que el fabricante
é“ml%f‘.@:gu%’éfﬁgzéé‘jg?: ofrecié un esquema de acceso al paciente que incluia un descuento confidencial en el
Fecha: 1112624084257 0500 precio de compra. Si los pacientes no accedian a este esquema, el SMC estimé que el
tratamiento con tabletas y suspension oral de isavuconazol costaria GBP 3772

(equivalente a PEN 17 917, tasa de cambio al 23 de mayo del 2024) y GBP 1601

(equivalente a PEN 7604.75, tasa de cambio al 23 de mayo del 2024) mas que el

posaconazol, no obstante, consideraron aceptar la incertidumbre de su evaluacion

econdmica al tratarse de un medicamento huérfano. Es importante senalar que la SMC

ﬁﬁﬁ considerd6 a posaconazol como un medicamento de uso fuera de etiqueta para
EsSalud mucormicosis y no mostraron su analisis de costo-efectividad ni el impacto
F‘,madinalmemeWERALTA presupuestario por razones de confidencialidad. De esta manera, se observa que el

AGUILAR Veronica Victoria FAU

20131257750 soft SMC limitd el uso de isavuconazol a pacientes que no podian recibir amfotericina B con
e s base en el estudio VITAL reconociendo sus limitaciones. Ademas, consideraron a
posaconazol como una alternativa terapéutica que podria reducir los costos, aunque en
ese momento estaba siendo usado como fuera de etiqueta para el tratamiento de la

! ! mucormicosis, lo que favorecio la aprobacion de isavuconazol.

EsSalud El ensayo clinico de Marty et al. (VITAL) es un estudio de un solo brazo, de etiqueta

Firmado digitalmente por
GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus

AU 20151251750 ot abierta, que tuvo por objetivo evaluar la eficacia y seguridad de isavuconazol para el
Fecha: 2112020 0310590 tratamiento de la aspergilosis invasiva en pacientes con insuficiencia renal y para el
tratamiento de enfermedades fungicas invasivas raras, entre ellas mucormicosis (Marty

et al.,, 2016). Adicionalmente, la publicacion de Marty et al. presenta un analisis

comparativo de casos y controles entre los resultados del estudio VITAL en comparacién

con una cohorte histérica (registro Fungiscope) como grupo control que usaron la

m rirma amfotericina B (deoxicolato, liposomal, y de complejo lipidico). Sin embargo, es

Digital . - P . e
ES%HIQd J importante sefialar que el analisis comparativo con la cohorte histérica solo se hace para

E;E%ﬁj;g".“%‘l”m%’*“Ro pacientes con mucormicosis sin tratamiento previo. Los resultados de los pacientes que
Motivo: Doy V°

Feena 27112024 1705150500 Fecibieron isavuconazol debido a falta de respuesta con un antifingico previo y que no
toleraron otros antifungicos solo se reporta presenta de forma descriptiva.

El estudio VITAL, fue llevado a cabo en 34 centros de investigacion del mundo. Los
pacientes fueron elegibles si habian recibido al menos cuatro dias de tratamiento
antifungico previo, fueron intolerantes al tratamiento previo o no respondieron al mismo,
tuvieron mas de 18 afos, pesaban al menos 40 kg, con intervalo QT corregido menor
de 500 ms, con o sin falla renal, sin una enfermedad hepatica severa, y que no reciban
un tratamiento concomitante que inhiba o induzca la actividad de las enzimas del
citocromo p450. Se excluyeron pacientes con infeccién por virus de inmunodeficiencia

16



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 025-DETS-IETSI-2024
EFICACIA Y SEGURIDAD DE ISAVUCONAZOL PARA PACIENTES ADULTOS CON MUCORMICOSIS INVASIVA SIN RESPUESTA,
INTOLERANTES O CON CONTRAINDICACION A DOSIS CONVENCIONALES DE AMFOTERICINA B DEOXICOLATO

humana, con factores de riesgo para prolongacion de QT, o con factores de riesgo para

desarrollar torsade de Pointes!!. Cada paciente que recibi¢ isavuconazol fue pareado

con hasta tres pacientes como control que recibieron amfotericina B del registro

Fungiscope (realizado en Europa y Asia) segun el estado de severidad de la enfermedad

(compromiso del sistema nervioso central o enfermedad diseminada), presencia de una

neoplasia maligna hematoldgica, y tratamiento quirdrgico dentro de 7 dias del inicio de

jfiﬁ la terapia antifungica. En total, 21 pacientes del estudio VITAL fueron emparejados con
EsSalud 33 pacientes del registro Fungiscope (14 casos con un control, dos casos con dos

Firmado digitalmente por RIVERA

sanTLLAN DE acosTa Andrea - CONEroles cada uno, y cinco casos con tres controles cada uno). Isavuconazol fue

Mercedes FAU 20131257750 soft
Motivo: Doy V'

Fecha 57112024 084240 0500 gadministrado 200 mg cada 8 horas por 6 dosis, seguido de 200 mg/d, con evaluaciones
a los tres primeros dias, una semana, dos semanas, cuatro semanas, 42 dias, 84 dias,

y luego mensualmente hasta descontinuar el tratamiento. En el grupo control, los

pacientes recibieron tratamiento con amfotericina B deoxicolato (7 pacientes, 21 %),

liposomal (22 pacientes, 67 %), o de complejo lipidico (cuatro pacientes, 12 %). La

ﬁ_}éﬁ mediana de la dosis brindada para cada tratamiento del grupo control fue de 70 mg
(rango: 50 a 80 mg), 350 mg (rango: 20 a 1000 mg), y 325 mg (rango: 250 a 350 mg),
Fmgﬁgg}gimm respectivamente, mientras que la mediana de dias de tratamiento fue de 18 dias (rango
st "™ intercuartilico [RIC]: 13 a 34 dias) para todos ellos. EI desenlace primario fue la
e s AR % respuesta general, definida como exitosa si fue parcial’? o completal?, a los 42 dias de
tratamiento. Los desenlaces secundarios fueron la respuesta general (medida en los

dias 84 y al final del tratamiento), clinica (resolucién de sintomas y hallazgos fisicos),

radioldgica (segun lo considerado por el comité evaluador), y microbioldgica

ﬁi*ﬁ (erradicacién o presunta erradicacion) en los dias 42, 84 y al final del tratamiento, asi

EsSalud como la mortalidad para los mismos tiempos de seguimiento.
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Hoto: Doy Ve ossn2r 0500 EN - tOtal, se incluyeron 37 pacientes que recibieron isavuconazol (32 con una
enfermedad confirmada y cinco con una enfermedad probable), de los cuales 21
(56.8 %) lo recibieron como primera linea de tratamiento, 11 (29.7 %) debido a falta de
respuesta con una antifungico previo, y cinco (13.5 %) debido a no tolerar otros
antifungicos. El 27 % tuvo un sindrome pulmonar, 32 % un sindrome pulmonar que
involucré también a otros 6rganos, y 41 % una enfermedad fuera del foco pulmonar. La
mediana de dias de tratamiento con isavuconazol fue de 84 dias (RIC: 19 a 179), con
solo siete (19 %) que lo recibieron por mas de 180 dias. Cabe resaltar que en este
pareamiento solo se consideraron a los pacientes que recibieron isavuconazol como

EsSaklud Egggl primera linea de tratamiento.

Sequro Socinl de Saiud

Firmado digitalmente por CASTRO . ., .
REYES Manbel Marit FAU A continuacion, se presentan los resultados de los subgrupos de pacientes que
Motivo: Doy V° B

Fecha: 27.11.2024 17:0523-05:00. reacibieron isavuconazol debido a falta de respuesta con un antifingico previo y que no
toleraron otros antifungicos, al ser los que responden a la pregunta PICO de esta ETS.

1" La torsade de Pointes es un tipo poco frecuente de taquicardia ventricular que se produce en el contexto de un intervalo QT
prolongado. Se refiere a una arritmia cardiaca ventricular que se caracteriza por una apariencia particular en un electrocardiograma.
12 | a respuesta parcial fue definida como la resolucién de algunos sintomas y hallazgos fisicos relacionados con la infeccion,
mejoria de anormalidades radiolégicas segun lo considerado por el comité evaluador, y una erradicacion presuntiva o documentada.
13 La respuesta completa fue definida como la resolucion de todos los sintomas clinicos y hallazgos fisicos, resolucion de
anormalidades radiol6gicas segun lo considerado por el comité evaluador, y erradicacién presuntiva o documentada.
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La mortalidad a los 42 dias entre estos subgrupos fue de 45 % y 40 %, respectivamente,

siendo la misma a los 84 dias de seguimiento. En cuanto a la respuesta general a

isavuconazol, ningun paciente de ambos grupos obtuvo una respuesta completa a los

42 dias de tratamiento. A los 84 dias, solo 1 (9 %) paciente que no tuvo una respuesta

a un antifungico previo tuvo una respuesta completa, y 2 (18 %) del mismo grupo la

ﬁﬁﬁ tuvieron al final del tratamiento. La respuesta parcial a los 42 dias, 84 dias, y al final del
EsSalud tratamiento fue de 9 %, 27 %, y 18 %, respectivamente, en el grupo de pacientes que

Firmado digitalmente por RIVERA
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Fecha 27 11.2024 0943100 0500 parte, los pacientes que recibieron isavuconazol debido a que no toleraron otros
antifungicos tuvieron una respuesta parcial de 0 % a los 42 dias, 20 % a los 84 dias, y

20 % al final del tratamiento. Ademas, 36 % a los 42 dias, 0 % a los 84 dias, y 18 % al

final del tratamiento tuvieron una enfermedad estable en el grupo de pacientes con falta

de respuesta con un antifungico previo. Estos porcentajes fueron de 60 %, 40 %, y 40 %,
respectivamente, en el grupo de pacientes que no toleraron otros antifungicos.

Asimismo, 0 %, 9 %, y 45 % tuvieron una enfermedad progresiva en los mismos tres

3& momentos de seguimiento en el grupo de pacientes con falta de respuesta con un
antifingico previo. Ademas, ningun paciente del grupo que no toleraron otros
Fmﬁﬁgﬂ}p{ﬂm antifingicos tuvo una enfermedad progresiva a los 42 y 84 dias de seguimiento,

AGUILAR Veronica Victoria FAU

20131257750 soft mientras que el 40 % del mismo grupo tuvieron una enfermedad progresiva al final del
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tratamiento.

A continuacién, se presentan los resultados del total de pacientes, considerando la

comparacion con la cohorte histérica externa. La mortalidad a los 42 dias fue similar

jﬁ& (p=0.78) para quienes recibieron isavuconazol (siete de 21, 33 %) en comparacion del
EsSalud  9grupo control (13 de 33, 39 %) que recibi6 amfotericina B, al igual que la probabilidad
Fiomado datamente por . esis € SObDTrevida hasta el dia 84 de tratamiento (57 % isavuconazol vs. 50 % amfotericina,
Eﬂ“*’f°§?§§§€imlmsw HR: 0.83, IC 95 %: 0.37 a 1.88, p=0.65). De igual forma, la mortalidad para pacientes
con una neoplasia maligna hematoldgica (cinco de 11, 45 % vs. siete de 18, 39 %) y

enfermedad severa (seis de 12, 50 % vs. ocho de 13, 62 %) fue similar entre ambos

grupos, mientras que la mortalidad fue mayor en el grupo de isavuconazol para quienes

fueron sometidos a un tratamiento quirurgico (cuatro de nueve, 44 %, vs. tres de 13,

23 %), aunque no se realiz6é una prueba de hipdtesis para estos subgrupos.

A continuacion, se presentan los resultados del total de pacientes y segun subgrupos de
m Firrma forma descriptiva, sin realizar alguna comparacién. En el grupo que recibid
EsSalud ' Pigital jsavuconazol, la mortalidad a los 42 dias en el subgrupo de pacientes que lo recibieron

Sequea Socisl de Ssiud

Fimado dgtamente porcasTRo. COIMO tratamiento primario, fue de 33 %, la que aumenté hasta el 43 % a los 84 dias de
20131257750 soft

woboyve - seguimiento. En cuanto a la respuesta general a isavuconazol, ningun paciente obtuvo
| una respuesta completa a los 42 dias de tratamiento, 5 % a los 84 dias, y 14 % al final
del tratamiento, proviniendo mayormente del grupo de pacientes que no tuvieron una

respuesta favorable a un antifungico previo (18 %). La respuesta parcial a los 42 dias,

84 dias, y al final del tratamiento fue de 11 %, 14 %, y 17 %, respectivamente, en su

mayoria del subgrupo de pacientes sin respuesta a un antifungico previo (27 % a los 84

dias) y en quienes fueron intolerantes a otros antifungicos (20 % a los 84 dias). Ademas,
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43 %, 30 % y 29 % tuvieron una enfermedad estable a los 42 dias, 84 dias, y al final del

tratamiento, respectivamente. Asimismo, 3 %, 3 %, y 40 % tuvieron una enfermedad

progresiva en los mismos tres momentos de seguimiento, respectivamente. De los 37

pacientes que recibieron isavuconazol, el 95 % tuvo al menos un evento adverso, siendo

los mas frecuentes los vomitos (32 %), diarrea (27 %), nauseas (27 %), y pirexia (27 %).

ﬁﬁﬁ Por otro lado, 75.7 % del grupo que recibié isavuconazol presentaron al menos un
evento adverso serio entre los cuales se encontraron: neumonia (8.1 %), shock séptico

FmEd?gtSI?HCRINERA (8.1 %), falla renal aguda (5.4 %), falla hepatica agua (2.7 %), y falla respiratoria aguda
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En el analisis critico, se considero al estudio VITAL como de alto riesgo de sesgo debido

a su disefio no aleatorizado, de un solo brazo, y la comparaciéon con un grupo control

histérico externo. Existe la posibilidad de sesgo de seleccion, ya que los participantes

no fueron asignados aleatoriamente, ni se ocultd su asignacion a la intervencién en

ﬁ& estudio. Esto podria incurrir en confusion, dado que puede haber caracteristicas no
EsSalud consideradas en el estudio que afecten los resultados y que no se tomaron en cuenta
Fimado aigiaimente por pERALTA €1 €] @NAlisis de los datos. La falta de un grupo control dentro del mismo estudio llevo

AGUILAR Veronica Victoria FAU
20131257750 soft

Moo Doy Ve o @l USO de los datos de pacientes de un registro externo como el de Fungiscope. En este
punto, es importante sefalar que los investigadores no tuvieron control sobre la
recoleccién de datos, la definicién de desenlaces o su evaluacién dentro del registro que
formo el grupo control, entre otras consideraciones metodolégicas. Adicionalmente, se

jﬁﬁ observaron diferencias importantes entre los grupos comparados. Por ejemplo, las
EsSalud proporciones de varones y mujeres de ambos grupos (varones: 81 % en isavuconazol y
Fimado diamencpor 67 % amfotericina B), raza (blanca: 57 % en isavuconazol y 94 % amfotericina B),
wwooo s condicion base (uso de inmunosupresores: 43 % isavuconazol y 27 % amfotericina B),

certidumbre del diagndstico (mucormicosis confirmada: 86 % isavuconazol y 61 %
amfotericina B), localizacion de la enfermedad (solo sindrome pulmonar: 5 %
isavuconazol y 30 % amfotericina B), y la mediana del tiempo de tratamiento (102 dias
isavuconazol, 18 dias amfotericina B, y 34 dias amfotericina B seguido de posaconazol)
difirieron entre ambos grupos. De esta manera, alguna de las intervenciones estudiadas
pudo brindar resultados mas favorables debido a que su grupo de pacientes tuvieron
caracteristicas que favorezcan una mejor respuesta.
Firma , . . L . .
EsSalud ' Dpigital Ademas, es probable que el estudio presente sesgo de realizacion, ya que ni los
Fm“dd;lm“tpmm pacientes ni el personal que administrd el tratamiento estuvieron cegados a la
%51:53%97;5'5' ™ administracién de isavuconazol. Esto también introduce la posibilidad de un sesgo de
A EREREEE Y deteccion, puesto que los evaluadores de los desenlaces pudieron haber utilizado
diferentes criterios 0 herramientas tanto en el estudio VITAL como en el registro
Fungiscope, ya que los investigadores no controlaron la recoleccion de datos del registro
mencionado. Los autores no calcularon un tamafio de muestra debido a que se trata de
una enfermedad rara, lo que limita la posibilidad de alcanzar una potencia estadistica
adecuada para responder a las hipétesis planteadas, incrementando la imprecisién de
los resultados. Asimismo, el tamafno de muestra para pacientes con una enfermedad
progresiva a pesar de recibir un tratamiento previo y en aquellos que no toleraron el
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tratamiento previo fue pequefia (11 y cinco pacientes). También cabe destacar que el
grupo de pacientes emparejados con el control historico solo incluia a quienes recibieron
isavuconazol como tratamiento de primera linea, lo que hace que los resultados en estos
subgrupos deban ser considerados como exploratorios.

No se cuentan con resultados a largo plazo (seis meses o0 mas) para la comparacion
con el grupo control y hubo una pérdida considerable de participantes que fueron
evaluados hasta los 180 dias de tratamiento, quedando solo dos pacientes hasta este
momento de seguimiento (ambos pacientes recibieron isavuconazol como primera linea
de tratamiento). De esta manera, los resultados a largo plazo serian inciertos
considerando un sesgo de desgaste debido a la considerable pérdida de pacientes. No
se realizaron comparaciones con el grupo control del registro Fungiscope con relacion
a la seguridad de los medicamentos. Por otro lado, no se brindan resultados especificos
para pacientes con compromiso exclusivo del sistema nervioso central, ademas de ser
una pequefa parte de la muestra (seis de 21 pacientes, 29 %). Por ultimo, el estudio
incurrié en sesgo de patrocinio dado que la industria farmacéutica disen6 el estudio y
realizé los analisis estadisticos, o que podria incurrir en un reporte selectivo de datos
(Fabbri et al., 2018).

En resumen, las guias de practica clinica incluidas coinciden en recomendar como
primera alternativa terapéutica antifungica a amfotericina b liposomal para el tratamiento
de pacientes con mucormicosis, mencionando como alternativas terapéuticas a
isavuconazol y posaconazol sin preferencia de una sobre la otra (Cornely et al., 2019;
Tissot etal.,, 2017; Wu et al.,, 2023). En el contexto especifico de pacientes que
presentan una enfermedad progresiva o que presenten toxicidad a un antifungico previo,
isavuconazol y posaconazol fueron recomendadas por una GPC con una similar fuerza
de recomendacion, ademas que inclusive podria optarse por usar amfotericina B
liposomal, pero con una dosis reducida (< 5mg/kg) en estos casos (Cornely et al., 2019).
La amfotericina B liposomal tuvo un mayor grado de recomendacién que isavuconazol
y posaconazol (recomendacion moderada vs. marginal), aunque no se menciond la
preferencia de uso de alguna de ellas (Cornely et al., 2019). Las ETS incluidas aprueban
o0 recomiendan el uso de isavuconazol en pacientes con mucormicosis invasiva
considerando que su uso podria restringirse a pacientes en quienes brindar amfotericina
B seria inapropiado. No obstante, su aprobacion en Canada requiri6 un descuento
mayor al 70 % (CDA, 2019), y el SMC mencion6 que el uso de posaconazol reduciria el
costo del tratamiento (SMC, 2016). Ademas, el contexto de la ETS del SMC de aquel
momento consideraba el uso de posaconazol para mucormicosis como fuera de
etiqueta, lo que favorecié la aprobacién de isavuconazol por necesidad terapéutica.
Asimismo, la CDA sefialé una elevada ocurrencia de eventos adversos serios (61.1 %)
siendo la falla renal aguda (5.5 %) la mas frecuente relacionada al tratamiento, y que un
95.2 % de las personas que recibieron isavuconazol presentaron uno o mas eventos
adversos. Tanto las GPC como las ETS basaron sus decisiones en el estudio VITAL.

Los resultados del estudio VITAL para pacientes sin respuesta o intolerantes a
antifungicos previos deberian ser considerados exploratorios, dado el tamafio limitado
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de la muestra (11 y 5 pacientes, respectivamente). Ademas, estos resultados no fueron

comparados con el grupo control del registro Fungiscope ni en términos de seguridad

de los medicamentos. Estas limitaciones metodoldgicas, junto con otras previamente

mencionadas, llevaron a clasificar al estudio VITAL como de alto riesgo de sesgo. Es

necesario mencionar que se observo una elevada ocurrencia de eventos adversos

serios (75.7 %) en los pacientes que recibieron isavuconazol, asi como un registro de

3& eventos adversos serios debido a falla renal aguda en un grupo de pacientes (5.4 %).
EsSalud Ademas, se reportd una elevada ocurrencia de eventos adversos serios y no serios

Firmado digitalmente por RIVERA
SANTILLAN DE ACOSTA Andrea

mercedes FaU 2013125775050 (95 % ). Sin embargo, no se cuentan con resultados comparativos sobre la seguridad de

’Igleog‘f\\/::.szll\.IZOBZ408:43:30 -05:00 = e ’ . '] .
isavuconazol en comparacion con algun tipo de amfotericina B. Cabe mencionar que en
el contexto de EsSalud actualmente los pacientes cuentan como alternativas
terapéuticas para el tratamiento, tales como amfotericina B liposomal y posaconazol.

En conclusion, se consideraron los siguientes aspectos: i) Los pacientes con
ﬁi*ﬁ mucormicosis invasiva sin respuesta, intolerantes, o con contraindicacion a dosis
EsSalud convencionales de amfotericina B deoxicolato cuentan como alternativa terapéutica a la

Firmado digitalmente por PERALTA

Ssistasaaan ™ amfotericina B liposomal y posaconazol que se encuentran disponibles en el petitorio de
Fedha 2 12024 201118 0500 EsSalud; ii) Una GPC recomienda el uso de isavuconazol, posaconazol, o amfotericina
B liposomal en casos de mucormicosis invasiva con enfermedad progresiva o toxicidad

al tratamiento con otros antifungicos. De ellas, la amfotericina B liposomal tuvo un mayor

grado de recomendacién, aunque no se menciond la preferencia del uso de alguna de

ellas para ese grupo de pacientes; iii) Las ETS incluidas, dirigidas a una poblacién mas

ﬁ& amplia que la del objetivo del presente dictamen, no encontraron evidencia comparativa;
EsSalud no obstante optaron por incorporar isavuconazol considerando reducciones en el precio
Fmade dataimente ot 1esis d€1 Medicamento; asi una de ellas condiciond su uso a una reduccion del precio de al
Mo B 6000 MeENOS €l 70 %, mientras que otra estimé que su uso conllevaria un costo mayor
comparado con el uso de posaconazol; iv) El estudio VITAL solo reportd resultados

descriptivos para la poblaciéon objetivo de la presente ETS. La falta de un grupo control

no permite establecer una relacion causa-efecto sobre el uso de isavuconazol en los

desenlaces estudiados para los pacientes sin respuesta o intolerantes a antifungicos

previos, existiendo incertidumbre sobre el efecto comparativo con otros antifungicos.

Ademas, presenta diversas limitaciones metodologicas y un reducido numero de

Esg%ud Eifgf‘i'j;l participantes con enfermedad progresiva o intolerancia a otros antifungicos, que limitan
SegroSudl e st la validez de sus resultados. Incluso, si se tomara en cuenta los resultados comparativos

Firmado digitaimente por CASTRO

REYES Maribel Marilu FAU de isavuconazol frente a otros antifungicos en aquellos que respondieron o toleraron
Fecha 27112024 170600 0500 antifungicos previos, no se observo diferencia en la mortalidad. Ademas, se registraron
eventos adversos serios en una gran parte de los pacientes que recibieron isavuconazol,
incluyendo la falla renal. v) No se encontrd evidencia comparativa entre isavuconazol y
posaconazol o amfotericina B liposomal en la poblacién objetivo, que permita emitir un
juicio sobre si preferir uno por sobre el otro teniendo en cuenta que ambos son
estrategias terapéuticas para la poblacion evaluada; por lo cual no se tiene el sustento
técnico necesario para justificar su uso. Esto es de especial relevancia para la
sostenibilidad del sistema sanitario, el cual cuenta con recursos finitos, porque financiar

tecnologias que no han probado ser mas eficaces o seguras para el tratamiento de
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pacientes con mucormicosis invasiva sin respuesta, intolerantes, o con contraindicacion
a dosis convencionales de amfotericina B deoxicolato se traduciria en un gasto que
hasta el momento no es posible justificar técnicamente; lo cual pone en riesgo la
ﬁ& financiaciéon de otras tecnologias que si han probado ser eficaces y/o seguras.
EsSalud
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Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI no aprueba el uso de isavuconazol para pacientes mayores de 18 afios con
mucormicosis invasiva que no respondan, toleren, o con contraindicacién a dosis
convencionales de amfotericina B deoxicolato.
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DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 025-DETS-IETSI-2024
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VIIl. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDAS

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 26 de abril 2024
(Mucormycosis[Mesh] OR Mucormycos*[tiab] OR Mucorales
Infection*[tiab] OR Mucorales Mycos*[tiab] OR Mucor Infection*[tiab]
OR Mucor Mycos*[tiab] OR Rhizopus[tiab] OR Mucor[tiab] OR
Estrategia #1 Cunninghamella[tiab] OR Apophysomyces][tiab] OR Absidia[tiab] OR 252
Saksenaea[tiab] OR Rhizomucor(tiab]) AND
(Isavuconazole[Supplementary Concept] OR Isavuconazol*[tiab] OR
Cresembaltiab])
Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en The Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 26 de abril 2024
#1 MH Mucormycosis 2
#2 Mucormycos*:ti,ab,kw 59
#3 (Mucor* NEAR/3 Infection*):ti,ab,kw 5
#4 (Mucor®* NEAR/3 Mycos*):ti,ab,kw 9
#5 Rhizopus:ti,ab,kw 15
#6 Mucor:ti,ab,kw 14
#7 Cunninghamella:ti,ab,kw 2
#8 Apophysomyces:ti,ab,kw 0
Estrategia #9 Absidia:ti,ab,kw 0
#10 | Saksenaea:ti,ab kw 0
#11 | Rhizomucor:ti,ab,kw 0
#12 | #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 84
OR #11
#13 | Isavuconazol*:ti,ab,kw 69
#14 | Cresemba:ti,ab,kw 1
#15 | #13 OR#14 69
#16 | #12 AND #15 11
Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 26 de abril de 2024
Estrategia #1 isavuconazol* OR cresemba AND (db:("LILACS")) 5
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