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RIESGO DEL PACIENTE ONCOHEMATOLOGICO

Factores responsables del incremento de IFI en pacientes oncohematoldgicos

(TPH)

Mayor n® huéspedes susceptibles
e Quimioterapia intensiva / mas
neoplasias linfoides

e Nuevas modalidades de TPH: TSCU,
mini-alotrasplantes

e Corticoides / Nuevos inmunosupresores

IFI
0 :
hasta 50% pauentes TPH e Antibidticos amplio espectro

! e Mejor control sepsis por BGN
e Profilaxis antiinfecciosa

Mejoras tratamiento de soporte

' . tinario CVC
Elevada mortalidad 20% hasta 80% Uso rutinario
e Uso frecuente de NPT

E ESTUDIO COSTE-EFECTIVIDAD DE LA ESTRATEGIA EMPIRICA ANTIFUNGICA EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS. TIT, Granada, 2009.



IMPORTANCIA PROFILAXIS co Fomaci

TRATAMIENTO
ANTICIPADO

TRATAMIENTO
ESPECIFICO

. Empirical Pre-emptive Targeted
Prophylaxis

treatment treatment

Hallazgos

Fiebre + Pruebas radiolc’)_gicos y
Asintomatico neutropenia diagnoésticas culjuyos
prolongadas tempranas posItivos
positivas

Zaragoza R et al. Ther Clin Risk Management 2008;4:1-20.

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.



INDICE - PROFILAXIS

Antifungicos utilizados en profilaxis de infeccion fungica e
iIndicaciones autorizadas

/@ Estructura y mecanismo de accion

/@ Farmacocinética: Interferencias farmacoldgicas criticas

) Efectos adversos

/a@ Niveles plasmaticos
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Profilaxis: Recomendaciones Guias

LM A/ Posaconazol Al 1 Al Al
Itraconazol (solucion /IV) Bl No gradacién BI Al

SMD Itraconazol (capsulas) El NC Ineficaz NC
Voriconazol NC 2B ND NC
Fluconazol Cl 2 A (LAL) 1 (ATPH +mucositis)  NC Al
Micafungina Datos insuficientes 1 (ATPH + mucositis) Utilidad limitada Caspofungina BlI
Anfotericina Cl 2B Utilidad No demostrada  NC

TPH alogénico

* ECIL: leucemias agudas

(en conjunto)
Posaconazol (con EICH) Al 1 Al Al
i ** IDSA 08: limitadas a
Posaconazol (neutropenia) NC 28 NC Al prevencion Aspergillus
Itraconazol (solucion / IV) Bl 1 Bl NC * IDSA 2009:
5 Limitadas a Candidiasis
Itraconazol (capsulas) El Ineficaz Para pacientes con
neutropenia inducida
Voriconazol NC 2B ND NC por quimioterapia
Fluconazol Al 1 NC Al ATHP: TPH autélogo
Micafungina Cl 1 Utilidad limitada Al ND: No hay datos
Anfotericina Cl 28 Utilidad No demostrada  NC NC: No comentado

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.



INDICACIONES

Antifangico

PROFILAXIS
Adultos y pediatria

TRATAMIENTO

XX XN N

ANANA NA N NANAN

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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JUNIA A MANTR

FLUCONAZOL > Prevencion IF en pacientes con

IV/oraI neoplasias predispuestos a estas
infecciones consecuencia de la
quimio o radioterapia

HO
I.ﬁf" N.\. N FJIHH.“-\I;/H““‘*N . N:“x‘:-hl

N=; P 2 =N
(]
HO
F 2 Nx_!:q,f' 'x.\L,f’“‘ HN.’ %*“.
N— Fol 2 —nN
» NO indicado ]
» Estudio vori vs itra en pacientes TPH :

con EICH tratados con corticoides*

> Guia Antifungicos HULF - Alo-TPH en VORICONAZOL
fase postinjerto con prednisona IV/oral

*Gergis U et al. Bone Marrow Transplant 2009;1-6.

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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/NP APIANTR
ITRACONAZOL solucion oral

Profilaxis en las IF sistémicas, en las que previamente se ha visto su
sensibilidad a itraconazol y cuando los tratamientos estandar no se
consideran apropiados, en pacientes con neoplasias hematologicas

malignas o transplantados de médula osea y de los que cabe esperar
que lleguen a ser neutropénicos (es decir, < 500 células/pl).
Actualmente no se dispone de datos de eficacia clinica suficientes
relacionados con la prevencion de aspergilosis.

(|3H
T
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0 3

H

CH-0 >

N—CHz—0 N/ NN L
=~/
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Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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Profilaxis de IFI en pacientes con riesgo alto de desarrollar IFI y con
las siguientes caracteristicas:

en tratamiento con quimioterapia de remisidon-induccion para
LMA o SMD, que se espera desarrollen neutropenia prolongada.

receptores de TPH que estan recibiendo dosis altas de
tratamiento inmunosupresor para EICH

0
J Me
H 0 —N N— —N" TN—(S
E X N S OH
R,/ Mé
-5
N,

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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MICAFUNGINA IV

Ninos (neonatos incluidos), adolescentes, adultos y ancianos:

Profilaxis de la infeccion por Candida en o,
pacientes sometidos a TPH alogénico o
en pacientes que se espera que puedan %
presentar neutropenia (recuento —@{
absoluto de neutroéfilos < 500 células/pl)

, , HO H, NH
durante 10 o mas dias.

SO Na

H

H F
OHy "NH
0
Sl 5 N
\
S

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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Mecanismo de accion

— No en células humanas - Mayor tolerancia

Cas in
Lol g T -;eu wall
(1,3)}-p-D-glucan
synthase Fungal cell
membrane

u‘ RS

(inhibits)

/

rol 14.“[ inhibits) »
I:EEH'I-EU'MHEH /
w/m{n 24-methylene
Fluconazole dihydrolanosterol

e Farmacia

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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v Semivida plasmatica 20-30h

v Metabolismo hepatico CYP-450 = potencial de interacciones

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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v’ Excrecion biliar / renal = 60-70% / 30-40%
v Semivida plasmatica 20-30h

v Metabolismo hepatico CYP-450 = potencial de interacciones

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.



e’ Servicio
SO Awigsge  Lape Rl

NN constutenL ot mint RESR UNIVERSITARI

INTERACCIONES - principal inconveniente

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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v" Semivida eliminacion 10-15h - dosificacion /24h —— 1V

v Insuficiencia renal = no ajuste de dosis
v’ Insuficiencia hepatica moderada = < dosis

v Degradacion espontanea por arilsulfatasas a un compuesto con un anillo
abierto = no sustrato de P-450 (CYP3A)

v' Menor potencial de interacciones

v’ Efectos adversos: fiebre, cefalea, complicaciones en el lugar de inyeccion,
nauseas, vomitos, rubefaccion, elevacion enzimas hepaticas

v' Warning: desarrollo tumores hepatocelulares en modelos animales tras
tratamientos muy prolongados

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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TIPO Y GRADO DE INTERACCION DE LOS AZOLES

g% Servicio

W= de Farmacia

++ +++ + ++
- - + 4+ -
- Si - Si
- No No -
++ + 4+ +++ ++
+++ +++ ++ + 4+
+ + ++ No
++ - +++ No
- Si - Si
- Si No -

+ leve; ++ moderada; +++ alta; ++++ muy alta

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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INTERACCION DE LOS AZOLES CON FARMACOS CONCOMITANTES

Inhibicion CYP3A4

ITRA = VORI = POSA > FLUCO

Inhibicion CYP2C9y CYP2C19

Fluconazol, itraconazol y voriconazol

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.



Fluco Itra l Vori ] Posa 1 Efecto ocasionado

Sustratos CYP3A4 y CYP2C9

Alcaloides ergéticos P C C C Posible toxicidad (ergotismo)

Antiepilépticos

Fenitoina P P P P T concentraciones fenitoina, seguimiento y vigilancia frecuente de posibles
efectos adversos

Antirretrovirales

IP: ritonavir P P C P Puede reducir concentraciones voriconazol*. Seguimiento por posibles efectos
adversos con otros IP

ITINN: efavirenz P P C P T concentraciones efavirenz. Si es necesaria la coadministracion, aumentar dosis
voriconazol a 400 mg/12 h y reducir efavirenz a 300 mg/dia.
Seguimiento por posibles efectos adversos con otros ITINN

Benzodiacepinas P C P P Seguimiento posible toxicidad de aquellas metabolizadas por CYP3A4
(midazolam, triazolam, alprazolam)

Cisaprida, astemizol, C C C 4 Elevado potencial de prolongacién del segmento QT y aparicion,

terfenadina, pimozida, en raras ocasiones, de forsada de pointes

quinidina

Estatinas P c P c T concentraciones estatinas. Seguimiento posibles efectos adversos,

como rabdomidlisis. Pueden requerir ajuste de dosis

Hipoglucemiantes res 7 Seguimiento bi sign@s y sintomas de hrp{giucemra Pueden requerir ajuste

(sulfonilureas)

Omeprazol eraCGloneS a @ l@% EQ sprill §g s. Reducir dosis

& omeprazol a'la uede ocufrir lo mismo con €l resta de IBP

Inmunodepresores

Ciclosporina P P P P T ABC. Toxicidad, fallo renal. Reducir dosis ciclosporina al menos un 50%,
controlar los valores y seguimiento continuo tras suspender el azol

Tacrolimus P P P P T concentraciones*. Toxicidad, fallo renal. Reducir dosis tacrolimus al un tercio,
controlar los valores y seguimiento continuo tras suspender el azol

Sirolimus P P G P T concentraciones sirolimus. No se recomienda, si es necesario reducir dosis
de sirolimus

Vardenafilo P P T concentraciones, persistencia efecto prolongado

Vincristina - P P P T concentraciones alcaloides vinca, riesgo de toxicidad

Warfarina P P P 2 T tiempo protrombina. Seguimiento y ajuste de dosis de warfarina

Inductores CYP3A4 y CYP2C9

Antiepilépticos

Carbamazepina, P P C C | concentraciones triazoles*

fenobarbital, fenitoina

Antirretrovirales

IP: ritonavir a dosis altas P P e P 1 concentraciones triazoles*

[TINN (efavirenz) P P G F

Antituberculosos

Rifabutina, rifampicina P C C C 1 concentraciones triazoles*

Hierba de San Juan - P P - 4 concentraciones de estos triazoles*

ABC: area bajo la curva; C: contraindicado; IBP: inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, pantoprazol, etc.). IP: inhibidores de la proteasa; ITINN: inhibidores de la transcriptasa inver-
sa no nucledsidos; Fluco: fluconazol; Itra: itraconazol; P: precaucion; Posa: Posaconazol; Vori: voriconazol,
*C,., ¥ ABC.
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Absorcion
. Inhibidores bomba protones
)‘ Reducen el pH gastrico
@ Antagonistas H2 !

disminuye la absorcion de itraconazol

Mucositis grado 1-2 parece

@  Alteracién mucosa gastrointestinal . -
reducir absorcion de posaconazol

Alimentos | S

Rico en grasa = 400% aumento Cmax |-
y AUC de posaconazol | .

Teva

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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Transporte activo

NN coRsHERIL B SANITE

Itraconazol y posaconazol
Glicoproteina-P son sustratos e inhibidores
P_ ——| in vitro del gen productor
(P-gp) de esta proteina
transportadora
; |

DIGOXINA + ITRACONAZOL > 20%
reduccion Cl renal y 50% aumento AUC de
digoxina (dosis reduccion hasta 75%)

—> En intestino delgado y membrana hepatica
BRCP | |
(breast cancer — Puede influir en %ggb

resistant protein) interacciones de

itraconazol

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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Metabolismo

Inductores enzimaticos CYP3A4 y CYP2C9
reducen concentracion de azoles

Rifampicina, rifabutina, carbamacepina y
barbituratos (fenobarbital)

\/Afectaria a fluconazol, itraconazol y voriconazol

\/La induccidon maxima se alcanza a las 2 semanas
de tratamiento

Inhibidores enzimaticos CYP3A4 aumentan
concentracion de azoles

La inhibicién puede aparecer tras la primera dosis

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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- 4 Conc.fenitoina: vigilancia
. efectos adversos

1 Cconc. Estatinas
. (rabdomiolisis)

oles signos y sintoma
Jlucemia

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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FLUCO

-1 AuC, toxicidad y fallo renal.

Ciclosporina - Reducir dosis 50% y niveles

P
P
Sirolimus P

P

onc., toxicidad, reducir
un tercio

P
P 4 Conc., toxicidad, reducir
P

Warfarina

Omeprazol
(IBP)

Conc. IBP, reducir dosis a la
itad

P
W
P
L
P

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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Efectos adversos mas relevantes

nauseas, vomitos, diarrea o dolor

Alteraciones gastrointestinales —l:: leves y destacan con itraconazol
|

» Posaconazol solo 6-8%

Hepatotoxicidad —— > so6lo suspenden 5-7% pacientes

desde elevacion leve transaminasas
— hasta hepatitis, colestasis y fallo
1-2% itraconazol hepatico
12,4% voriconazol
1-3% posaconazol

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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58 casos de insuficiencia cardiaca
- 45% tratados con itraconazol

Prolongacion intervalo QT
—> taquiarritmias graves

A ’ Posaconazol menor potencial (incidencia baja 1%)

Alteraciones visuales, reacciones dérmicas —> tipicos de voriconazol

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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Los adecuados ajustes de dosis y el control de
valores plasmaticos podrian contribuir a limitar

la toxicidad

Nliinav/a linan AadiradAa ~ Il Aatar~riAn Ao
iINUCcVa irica ucduitaua a i ucilcuLlUiuii uc

polimorfismos genéticos que predisponen a la
aparicion de efectos adversos -> permitiria

seleccionar a los pacientes

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.



GENERALTAT ;
A MM e LaFe

\\ CONSELLERIL OE BANITAT UNIVERSITARI

Efectos adversos

Farmaco

Efecto secundario

Fluconazol

ltraconazol

Voriconazol

Posaconazol

Molestias gastrointestinales (5%)

Cefalea

Hepatotoxicidad (5-20%)

Prolongacion del intervalo QT

Exantema cutaneo (5-19%)

Cefalea

Discrasias sanguineas (raramente)

Alteraciones visuales, normalmente transitorias (30%)
Efectos cardiovasculares: prolongacion del intervalo QT,
arritmias

Varios: sindrome de Stevens-Johnson, pérdida de pelo,
alteraciones electroliticas (hipopotasemia), alucinaciones
Alteraciones gastrointestinales

Fiebre

Cefalea

ervicio

Caracteristicas diferenciales de los distintos antifungicos usados en profilaxis. 54 Congreso SEFH. Zaragoza, 2009.
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Monitorizacion niveles plasmaticos

Antifungico Momento Objetivo/rango Comentarios
_ Tto inicio,
ltraconazol Profilaxis

(HPLC) >0,5 ug/ml

Tto inicio,
Posaconazol | == o/- >0,5-2 y <6 ug/ml  €mpeoramientc

Tto inicio,
empeoramiento

Voriconazol > 1,5 pug/mi** nico. inte e

2-3 dias/5-7 dias*

*segun diferentes autores

** Niveles >5,5 pg/ml se asocian a incremento transaminasas, encefalopatia y
alteraciones electroliticas, y <1 ug/ml se relacionan con riesgo de IF| de brecha
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