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Introduccio

Les infeccions fungiques invasores s’observen en un 10 a 50% de malalts amb
neutropénia o receptors d’un TPH i poden suposar una mortalitat del voltant del 50%.
Candida spp i Aspergillus spp sén els microorganismes més frequents seguit de
Fusarium spp, Scedosporium spp i Paecilomyces, Exophilia, Bipolaris, Alternaria,
mucorals i fongs llevaduriformes (Trichosporon, Cryptococcus, Malassezia i
Rhodotorula). Si bé la taxa de mortalitat per infeccioé fungica invasora per Aspergillus
spp no ha variat durant la darrera decada (68-95%) si que hi ha hagut una
disminucié substancial de la mortalitat deguda a la infecci6 invasora per Candida
spp (20-40%) des de la introduccié de fluconazol a les pautes de profilaxis.
La infeccié per Candida spp. sol ésser endogena, donat que s’origina a partir de
llevats que colonitzen la pell i les mucoses. El factors de risc que predisposen a la
infeccio son:

- Pérdua de la integritat de les mucoses (mucositis)

- Intensitat i durada de la neutropénia (<0,1x10°/L i més de 7 dies

- Us d’antibiotics d’ampli espectre

- Episodis de bacteriemia

- Nutrici6é parenteral

- Tractament amb glucocorticoids
La infeccid per Aspergillus spp o d’altres fongs filamentosos és exogéna, és a dir, el
contagi es produeix per inhalacié d’espores. Per tant, és rara en el pacient que es
trobi en una habitacié amb filtres d’aire d’alta eficiencia (flux laminar, HEPA). Els
principals factors de risc sén:

- Neutropénia

- Tractament amb glucocorticoids

- Malaltia de ’empelt contra I’hoste

- Infusié de limfocits del donant en el TPH al.logénic
Per la importancia de la morbi-mortalita relacionada amb aquest tipus d’infeccid i
per I'aparicié de nous tractaments en els Ultims temps, s’ha plantejat per la Comissio
Farmacoterapéutica de I’Institut Catala d’Oncologia la creaci6é d’un grup de treball
pel desenvolupament d’una guia de la profilaxis i el tractament de la infeccio

fungica en el grup de malalts neutropénics onco-hematologics.
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Objectiu:

(@)

Desenvolupament d’'una guia de la profialxis i el tractament de la infecci

fungica en el malalt neutropénic onco-hematologic

Metodologia:

- Revisid de I’evidencia cientifica, graduacio de I’evidéncia segons I’ASCO.
S’accepta evidencia nivell 1 6 Il

- Discussio.

- Definicié de la Guia

- Avaluacio per analitzar la repercussio de I'implantacio

- Revisidé cada 2 anys o quan aparegui nova evidencia




Guia de Profilaxi i Tractament de la Infecci6 Fungica en Pacients Neutropénics Onco-Hematologics. Abril 2007. Institut Catala d’Oncologia. Esborrany

PROFILAXI DE LA INFECCIO FUNGICA - PACIENTS NEUTROPENICS ONCO-HEMATOLOGICS

No factors de risc d’infeccié fungica

No Profilaxi

» Nul, Baix Risc >
TPH Autoleg Alt Risc
o » de Candida spp. »
Neutropénia esperada > 1 setmana
> Fase Aplasia >
g EICH >
TPH Al-logénic/TSCU * Aguda
o
Neutropénia esperada > 2 setmanes * Alt Risc
o P d’Aspergillus spp. P EICH
Tractament perllongat amb corticoids (>20mg/dia)*
EICH
Cronica
> La
Extensa
TSCu/
» Deplecci6 Cel T »

Fluconazol OR (24h post-fi-QT) 200-400mg DUD
o
Fluconazol 1V 200-400mg DUD ( Si Intoler. GI)

Fins 24h post-recuperacié neutrofils (>0.5x109/L)

Itraconazol OR (24h post-fi-QT) 2,5mg/kg/12h
o
Posaconazol OR (24h post-fi-QT) 200mg/8h
Segons Prevalencga d’Infeccio6 Fungica del Centre
o
Itraconazol IV 200mg/12h dies 1-2, 200mg/24h (Si Intoler. GI)

Fins 24h post-recuperacié neutrofils (>0.5x109/L)

Posaconazol OR (24h post-fi-QT) 200mg/8h
o
Itraconazol IV 200mg/12h dies 1-2, 200mg/24h (Si Intoler. GI)

Fins a la retirada de corticoesteroides

Posaconazol OR (24h post-fi-QT) 200mg/8h

Des de I'inici d'immunosupressio fins al dia +90

Nota: Suspendre profilaxi si resoluci6 EICH i retirada
d’immunosupressors. En cas de reingrés reiniciar profilaxi

abans suspesa.

Posaconazol OR (24h post-fi-QT) 200mg/8h
o
Itraconazol IV 200mg/12h dies 1-2, 200mg/24h (Si Intoler. GI)

Fins 24h post-recuperacié neutrofils (>0.5x109/L)

. S’inclou determinaci6 de Galactomana en sang 2 vegades/setmana (dilluns i dijous). Estudi observacional de factors predictius d’infeccié per Aspergillus spp. En profilaxi determinar des de dia +1 QT.
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Neutropénia (<0.5x10%/L) +
Febre durant > 5 dies +

Antibacterians Ampli Espectre

TRACTAMENT EMPIRIC (FOD) - PACIENTS NEUTROPENICS ONCO-HEMATOLOGICS

A 4

Abelcet® 3mg/kg/dia IV

Fins 24h post-recuperacié neutrofils (>0.5x10%/L)

o TAC ©
o Galactomana @

Si IR (CICr<50mL/min 6 ff Cr =2
X Cr basal)
o

Si Intolerancia a Abelcet®

A 4

Nul, Baix i Alt Risc

Mesures Diagnostiques:
Hemocultius
Altres cultius x sospita focus infeccios
Frotis nasal
Galactomana en sang
TAC toracic urgent

A 4

Caspofungina IV 70mg dia 1, 50mg/24h

Fins 24h post-recuperacié neutrofils (>0.5x10%/L)

o TAC ©
o Galactomana @

A 4

Caspofungina IV 70mg dia 1, 50mg/24h

. S’inclou determinacié de Galactomana en sang 2 vegades/setmana (dilluns i dijous). Estudi observacional de factors predictius d’infeccié per Aspergillus spp. En FOD determinar si febre mantinguda durant 48h.




TRACTAMENT ASPERGILLOSI INVASORA - PACIENTS NEUTROPENICS ONCO-HEMATOLOGICS

Nul, Baix Risc (No Profilaxi)

A 4

No FOD

Alt Risc de Candida spp. -
Fluconazol

FOD - Abelcet®
FOD-Caspofungina®

A 4

FOD - Abelcet®
FOD-Caspofungina®
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Voriconazol IV 6mg/kg/12h dia 1,
2mg/kg/12h

Alt Risc d’Aspergillus spp. —
Iltraconazol/Posaconazol

FOD - Abelcet®

Abelcet® 5mg/kg/dia IV

A 4

FOD - Caspofungina®

Voriconazol OR 200-400mg/12h
dia 1, 100-200mg/12h segons pes <
6 > 40 kg, respectivament
o
Abelcet® 5mg/kg/dia IV
o
Caspofungina IV 70mg dia 1,
50mg/24h

Caspofungina IV 70mg dia 1,
35mg/24h

* P Si IH Lleu-Moderada (Child-Pugh A-B: 5-9) P
Voriconazol IV 6mg/kg/12h dia 1,
4mg/kg/12h
Passar a Voriconazol OR en quant la
» situacié ho permeti » Si IH Greu (Child-Pugh C: 10-15) P
Si no resposta en 48h, avaluar
associacio*
A P Si IR (CICr<50mL/min)
(Voriconazol IV Contraindicat x Acumul »
Sulfobutil-Eter-B-Ciclodextrina)
P> Caspofungina IV 70mg dia 1, g Si IH Moderada (Child-Pugh B: 7-9) g
50mg/24h
Si no resposta en 48h, avaluar
associacio* > Si IH Greu (Child-Pugh C: 10-15) >
Abelcet® 5mg/kg/dia IV
o
Ambisome® 3-5mg/kg/dia IV
> Si no resposta en 48h, avaluar

associacio*

Abelcet® 5mg/kg/dia IV

* Individualitzacié de I'associacié segons situacio clinica del pacient. No Resposta: Persistencia de febre, insuficieéncia respiratoria, progressio clinica o radiologica, alteracié de consciéncia o sagnat pulmonar.
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TRACTAMENT CANDIDIASI SISTEMICA — CANDIDIASI DISEMINADA CRONICA - PACIENTS NEUTROPENICS ONCO-HEMATOLOGICS

Pac Clinicament Estable

Nul, Baix Risc (No Profilaxi)

Pac Clinicament Inestables
i/o
Alt Risc d’ Aspergillus spp. o Candida spp. —
(Profilaxi ltraconazol-Posaconazol-

Fluconazol)

A 4

Fluconazol IV 6mg/kg/24h

A 4

A 4

Abelcet® 5mg/kg/dia IV

A 4

Si IH
o
No Sensibilitat
o
No Resposta

Abelcet® 5mg/kg/dia IV

A 4

Si IR (CICr 20-50mL/min)

A 4

Si (CICr<50mL/min 6 ff Cr=2 X Cr
basal)
o
Intolerancia a Abelcet®
o
No Resposta

Fluconazol IV 3mg/kg/24h

A 4

Caspofungina IV 70mg dia 1, 50mg/24h

Durada del tractament: fins a 2 setmanes post negativitzacié cultius o minim 24h post recuperacié neutrofils (>0.5x109/L).
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° Annex 1. Posologia i forma d’administraci6 dels diferents antifingics.

AMFOTERICINA B DESOXICOLAT (Fungizona®)
¢ Posologia
- Dosi habitual: 0,25-1mg/kg/dia EV, infeccions greus 1,5mg/kg/dia EV.
- Premedicacio:
» Per prevencid reaccions a I’'administraci6: 30 min abans administracio
° Antihistaminic: difenhidramina 50mg EV o dexclorfeniramina 5mg
EV
° Paracetamol: 500mg oral
° Hidrocortisona : 50mg EV
» Sitiritones: petidina 25-50mg EV
» Per prevencio6 nefrotoxicitat:
° Serum Fisilogic (SF) 500ml abans administracié o assegurar
hidratacié amb SF >2l/dia
- Dosis test: sense premedicacié 1mg diluit en 50ml sérum glucosat 5% (SG5%)
en 20-30 min. No hi ha consens de la necessitat de la seva administracio
- Insuficiéncia renal: CICr<50mI/min o increment del valor de
creatinina 2 vegades el seu valor bassal préevia a I'inici amb
amfotericina B desoxicolat) administrar amfotericina complexe lipidic

(Abelcet®) o sind disponibilitat amfotericina B liposomal

¢ Forma Administracio

- Infusié EV com a minim en 4-6h, segons tolerancia (es pot administar fins i tot
en 10-12 hores i fins i tot 24h).

- Preparacio:

Reconstitucio: vial 50mg amb 10ml api (NO UTILITIZAR MAI SERUM
FISSIOLOGIC) (estabilitat 24 h a t ambient i 7 dies en
nevera)

Dilucio: en 250-500 serum glucosat 5% (SG5%) (incompatible amb

SF)
- Via: pot ser via periférica (concentracié 0,1mg/ml) o central.

- No cal protegir de la llum durant I’administracio
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AMFOTERICINA B COMPLEXE LIPIDIC (Abelcet®)
¢ Posologia
- Dosi habitual: 2,5-5mg/kg/dia EV.
- Premedicacio:
» Per prevencio reaccions a I’administracié: 30 min abans administracio

o

Antihistaminic: difenhidramina 50mg EV o dexclorfeniramina 5mg
EV

° Paracetamol: 500mg oral

» Sitiritones: petidina 25-50mg EV
- Insuficiéncia renal: no requereix ajust. Si insuficiencia renal amb amfotericina
complexe lipidic o intolerancia greu després de les mesures correctores a

amfotericina complexe lipidic administara caspofungina o amfotericina B

liposomal (Ambisome®)

¢ Forma Administracio
- Infusié EV a velocitat de 2,5mg/kg/h segons tolerancia.
- Preparacio:
» Dilucio:

° Vial s’ha de diluir amb 500ml sérum glucosat 5% (SG5%)
(incompatible amb SF).
Es necessari utilitzar agulla amb filtre 5micres per vial per passar el
contingut del vial a la bossa de SG5%.
En situacio de restriccio liguida i amb administracié per via central
pot estar amb concentracié de 2 mg/ml.

- Via administracio: pot ser via periférica o central.

AMFOTERICINA B LIPOSOMAL (Ambisome®)
¢ Posologia
- Dosi habitual: 3-5mg/kg/dia EV.

- Insuficiéncia renal: no requereix ajust.
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¢ Forma Administracio
- Infusié EV en 30 min a 2h. Primera dosi en 2h i disminucié si bona tolerancia o
allargar si no tolera.
- Preparacio:
> Reconstitucio: vial 50mg amb 12ml api (NO UTILITZZAR MAI SERUM
FISIOLOGIC) i agitar amb forga. S’aconsegueix una concentracié de
4mg/ml (estabilitat 24 h a t ambient i 7 dies en nevera)
> Diluci6: Vial s’ha de diluir amb 250-500ml sérum glucosat 5%
(SG5%) (incompatible amb SF). Concentracio final pot anar de 0,2 a
2 mg/ml.
> Es necessari utilitzar filtre 5micres per passar el contingut a la bossa
de SG5%.

- Via administracio: pot ser via periférica o central.

CASPOFUNGINA (Cancidas®)

¢ Posologia

- Dosi inicial 70mg EV i dosi continuacié 50mg EV. Malalts de més de 80kg es
recomana dosis de manteniment de 70mg.

- Durada del tractament es basa en la resposta clinica i la mitja de durada en
el assaigs clinics en aspergillosis és de 30 dies.

- Insuficiéncia renal: No es necessari ajustar dosi.

- Insuficieéncia hepatica: Disminuir dosi a la meitat (35mg) en cas d’insuficiéncia
hepatica moderada (7 a 9 punts Child-Pugh). No hi ha experiéncia d’utilitzacio

en insuficiencia hepatica greu.

¢ Forma Administracio
- Infusi6EVenlh
- Preparacio:
» Reconstitucié: s’han de reconstituir amb 10,5ml de SF (estabilitat 24 h a t

ambient)
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» Diluici6 amb 250ml de SF. No s’ha d’utilitzar serum glucosat, perqué és
incompatible.En malalts en restriccio liquida es pot diluir la dosi en 100ml

de SF.

FLUCONAZOL (Diflucan®, Lavisa®, Loitin®)
¢ Posologia
La dosi diaria és igual per via oral que per via EV (biodisponibilitat >90%). Quan

estigui la via oral disponible es considera d’elecci6.

- Dosis segons situacio clinica:

- Profilaxis: 200-400mg/dia en 1 Udnica presa (3-
12mg/kg/dia)
via oral
- FOD: 6mg/kg/dia en 1 Unica presa

- Candidiasis invasora: 6mg/kg/dia en 1 Unica presa

- Insuficiéncia renal: CICr 20-50ml/min administracio del 50% de la dosis
diaria
CICr<20ml/min administracié del 50% de la dosis
cada 48 hores

- Insuficiéncia hepatica: utilitzacié amb precauci6

¢ Forma Administracio

VIA EV

- Infusié EV en 30min vial de 50ml (100mg) i en 60 min vial de 100ml (200mg)
(velocitat maxima 200 mg/hora)

- Preparaci6: el vial ja ve dissolt en SF

VIA ORAL

Es pot pendre amb mejars o sense.
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ITRACONAZOL (Canadiol®, Sporonox®)

¢ Posologia

VIA ORAL

- Dosis segons situacio clinica:
- Profilaxis: 2,5 mg/kg/12h
- Aspergillosis: 200-600mg/dia

- Insuficiéncia renal: ajust no requerit

- Insuficiéncia hepatica: es necessari ajust encara que no esta descrit el %.
Utilitzacié amb precaucié.

VIA EV

Dies 1i2: 200mg/12h

Del dia 3 en endavant: 200mg/24 hores

- Insuficiéncia renal: en malalts amb CICr<30ml/min es produeix acumulacié
de I’excipient de la presentaci6 EV de itraconazol (hidroxipropil-B-
cilclodextrina). Per aquesta rad no es recomana I’administracié amb
malalts amb insuficiencia renal

- Insuficiéncia hepatica: es necessari ajust encara que no esta descrit el %.

Utilitzacié amb precaucio.

¢ Forma Administracio

VIA ORAL

- Dosis >200mg/dia, administrar-les en 2 preses.

- No administar amb antiacids

- Capsules: absorcié millor amb menjars, administrar després dels menjars.

- Soluci6 oral: absorcié millor fora de menjars, administrar 1 hora abans o 1
després dels menjars.

VIA EV

Infusié de 60ml (200mg, 3,33mg/ml) en 60 min. Després de la infusié rentar la via

amb 15-20ml de SF. No administrar en bolus.
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POSACONAZOL (Noxafil®)
¢ Posologia
VIA ORAL

- Dosis segons situacio clinica:

Indicacié Posologia i durada de la terapia

Infeccio fungica invasora 400 mg(10 ml) 2 cops al dia. En pacients que no toleren
refractaria/ malalts amb IFI aliments o un suplement nutricional, s’ha d’administrar
intolerants a altres una dosi de 200 mg (5 ml) 4 cops al dia.

tractaments La durada del tractament dependra de la gravetat de

la malaltia, recuperacio de la immunosupressio i la
resposta clinica.

Candidiasi orofaringia Dosi d’atac de 200 mg (5 ml) un cop al dia, el primer
dia, i després 100 mg (2,5 ml) un cop al dia durant 13
dies. Cada dosi de posaconazol s’ha de administrar
amb una menjada o suplement nutricional.

Profilaxi de infeccions 200 mg (5ml) 3 cops al dia. Cada dosi de posaconazol
fangiques invasores s’ha de administrar amb menjar o un suplement
nutricional.

La durada del tractament es basa en la recuperacio
de la neutropénia o de la immunosupressio

- Insuficiéncia renal: ajust no requerit
- Insuficiéncia hepatica: hi ha un augment de la semivida, per la qual cosa

es recomana precaucio. Utilitzacié amb precaucio.

¢ Forma Administracio

VIA ORAL

El posaconazol s’administra en forma de solucié oral i presenta una absorcio
variable amb un efecte significatiu del menjar. La formulacié intravenosa no
esta disponible en la actualitat.

Per a millorar la absorcié oral de posaconazol i optimitzar les concentracions
plasmatiques:

- s’ha de administrar cada dosi de posaconazol amb menjar o amb un
suplement nutricional liquid. En pacients que no toleren els aliments o un
suplement nutricional s’ha de considerar tractament antifingic alternatiu.

- els pacients amb diarrea o vomits importants han de ser controlats
continuament per obtenir resultats adequats

Concentracions disminuides de posaconazol estan relacionades amb fracas

clinic.
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VORICONAZOL (Viend®)

¢ Posologia

VIA EV

Els tractaments amb voriconazol s’iniciaran per via EV al menys 7 dies, per
despres, si la situacié del malalt ho permet, FER EL PAS A VIA ORAL (ja que te
una molt bona biodisponibilitat 96%).

- Dosi d’atac: 6mg/kg/12h per 2 dosis

- Dosi continuacio: 4mg/kg/12h

VIA ORAL
- Dosi d’atac:
Malalt >40kg: 400mg/12h
Malalt<40 kg: 200mg/12h
- Dosi continuacio:
Malalt >40kg: 200mg/12h
Malalt<40 kg: 100mg/12h

- Insuficiéncia renal: En malalts amb CICr<50mlI/min es produeix acumulacio
de I’excipient de la presentacié EV de voriconazol (sulfobutil eter beta-
ciclodextrina, SBECD). En aquesta situacid, si el malalt te la via oral
disponible, s’ha de fer el tractament per via oral. Si no tolera la via oral les

alternatives son amfotericina B complexe lipidic o caspofungina.

- Insuficiéncia hepatica:
- Lleu o moderada (Child-Pugh A i B) administrar la dosi d’atac de
6mh/kg/12 per 2 dosis i continuar amb 2mg/kg/12h EV o via oral
100mg/12h si el malalt pesa >40kg i 50mg/12h si pesa <40kg

- Greu: nomeés utilitzar si el benefici supera el risc

¢ Forma Administracio
VIA EV

- Infusié EV en 2h (velocitat maxima 3mg/kg/h)
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- Preparacio:

» Reconstitucio: el vial 200mg de Voriconazol amb 19mL d’aigua per a
injeccid i agitar el vial suaument fins a obtenir una solucié transparent.
La solucié de reconstitucié tindra una concentracié final 10mg/mL
(estabilitat de la solucié reconstituida: 24h en nevera i protegida del
[lum)

» Dilucié: diluir els mL necessaris, segons la dosi prescrita, de la solucié
reconstituida en els seguients volums de sérum fisiologic (SF):

Si dosi = 200-500mg diluir en 100mL SF
Si dosi >500mg diluir en 250mL SF

Un cop preparada la dilucié de Voriconazol per la infusié, es recomana

la seva utilitzacié immediata

VIA ORAL

Administrar 1 hora abans o 1 després dels menjars.
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Annex 2. Efectes adversos dels diferents antifungics.

Es descriuen els efectes adversos amb incidencies >1%.

AMFOTERICINA B DESOXICOLAT (Fungizona®)
>10% Cardiovascular: hipotensio, taquicardia
SNC.: febre, tiritones, cefalea
Endocri: hipocalémia, hipomagnesémia
Gl: nausees, diarrees, dolor abdominal
Hematologic: anemia
Renal: elevacié creatinina, insuficiencia renal (incidéncia
relacionada a amb dosi acumulada)
1-10% Hematologic: leucocitosis
Hepatic: alteracié proves funcié hepatica

Neuromuscular: parestesies

AMFOTERICINA B COMPLEXE LIPIDIC (Abelcet®) i AMFOTERICINA B LIPOSOMAL

(Ambisome®)
>10% SNC: febre, tiritones
1-10% Cardiovascular: hipotensio

SNC: cefalea
Endocri: hipocalémia
Gl: nausees, diarrees, dolor abdominal

Renal: elevacio creatinina

CASPOFUNGINA (Cancidas®)
En I'estudi de Maertens i cols en aspergillosis invasiva les reaccions adverses
amb incidencia >2%:

- febre (2,9%)

- complicacions en la via d’administracio (2,9%)

- nausees (2,9%) i vomits (2,9%)
L’elevacié d’enzims hepatics s’ha descrit associat a Iutilitzacié de
caspofungina en 11% dels malalts tractats. També s’ha observat disminuci6

dels nivells de potassi séric en el 10% dels malalts.
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FLUCONAZOL (Diflucan®, Lavisa®, Loitin®)

1-10%

Cardiovascular: edema

SNC: cefalea (2-10%)

Dermatologic: rash (9%), pruritus (3%)

Endocri: hipertrigliceridemia, hipocalémia

Gastrointestinal: dolor abdominal (2-6%), vomits (5%), diarrea (2-
3%), canvis de gust

Hematologic: leucopénia, trombocitopéenia

Hepatic: alteracions proves funcié hepatica, hepatitis, colestasis,
ictericia

Respiratori: disnea

ITRACONAZOL (Canadiol®, Sporonox®)

>10%
1-10%

Gastrointestinal: nausees (11%)

Cardiovascular: edema (4%), hipertensio (3%)

SNC: cefalea (4%), fatiga (2-3%), febre (3%)

Dermatoldgic: rash (9%), pruritus (3%)

Endocri: hipertrigliceridémia, hipocalémia

Gastrointestinal: dolor abdominal (2%), anoréexia (1%), vomits (5%),
diarrea (3%)

Hepatic: alteracions proves funcié hepatica (3%), hepatitis

Renal: albuminuria (1%)

POSACONAZOL (Noxafil®)

1-10%

Cardiovascular: prolongacio interval QT (2%)

SNC: cefalea (1%), febre (<1%)

Dermatologic: rash (2%)

Gastrointestinal: dolor abdominal (2%), nausees (7%), vomits (5%),
diarrea (5%)

Hepatic: alteracions proves funcié hepatica (3%)
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VORICONAZOL (Vfend®)

>10%

1-10%

Canvis visuals (fotofobia, canvis colors, increment o disminucio
agudesa visual, visidé borrosa, 30%)

Cardiovascular: taquicardia (3%), hipertensié (2%), hipotensid
(2%), edema (1%)

SNC: cefalea (3%), febre (6%), al-lucinacions (3%)

Dermatologic: rash (6%), pruritus (1%)

Endocri: hipomagnesemia (1%), hipocalémia (2%)

Gastrointestinal: dolor abdominal (2%), xerostomia (1%), vomits
(5%), diarrea (1%)

Hematologics: trombocitopénia (1%)

Hepatic: alteracions proves funcié hepatica (2-4%), ictericia
colestasica (1%)

Renal: insuficiencia renal aguda (1%)
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Annex 3. Interaccions dels diferents antifungics.

AMFOTERICINA B DESOXICOLAT (Fungizona®),AMFOTERICINA B COMPLEXE
LIPIDIC (Abelcet®) i AMFOTERICINA B LIPOSOMAL (Ambisome®)

La utilitzacié de amfotericina amb altres farmacs nefrotoxics pot conduir a una
toxicitat additiva.

Els corticoides poden incrementar la hipocalémia produida per amfotericina.

CASPOFUNGINA (Cancidas®)

Estudis in vitro demostren que caspofungina no actua a nivell del CYP450. Pero
en estudis clinics s’ha observat interaccions d’intereés:

- Ciclosporina incrementa la exposicid (AUC) de caspofungina un 35% i a la
vegada es va descriure una elevacio de ALT i AST. Si es donen els dos farmacs
conjuntament, s’han de monitoritzar els enzims hepatics

- Tacrolimus veu reduida la seva concentracio en un 26% per caspofungina

- Rifampicina produeix una disminucié de I’AUC de caspofungina del 60%. En la

seva administracié conjunta es recomanen dosis de 70mg de caspofungina.

FLUCONAZOL (Diflucan®, Lavisa®, Loitin®)

Fluconazol inhibeix CYP1A2, 2C8/9, 2C19 i 3A4.

Fluconazol pot incrementar I’efecte i els nivells plasmatics de: ciclosporina,
fenitoina, rifabutina, tacrolimus, teofilina, warfarina i zidovudina. En
I’administracié conjunta de fluconazol amb cisapride o amb astemizol s’ha
associat a arritmies.

Rifampicina disminueix les concentracions plasmatiques de fluconazol.

ITRACONAZOL (Canadiol®, Sporonox®)

- Interaccions a nivell de la via d’eliminacid

Itraconazol inhibeix CYP3A4 , 2C8/9 i 2C19 i és substracte de CYP3A4, 2C8/9 i
2C109.

Itraconazol esta contraindicat amb astemizol, cisapride, lovastatina,
midazolam, simvastatina, triazolam. Itraconazol també pot incrementar

I’efecte i els nivells plasmatics de: benzodiazepines (alprazolam, diazepam i
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altres), buspirona, busulfan, amlodipi i similars del grup de bloquejants del canal
del calg, ciclosporina, ciclofosfamida, digoxina, docetaxel, hipoglucemiants
orals, metilprednisolona, sirolimus, tacrolimus, vincristina, vinblastina, warfarina.
Itraconazol veu disminuit el seu efecte i els seus nivells plasmatics si s’administra
concomitantment amb carbamazepina, isoniazida, fenobarbital, fenitoina,
rifabutina i rifampicina i herba de Sant Joan Esta contraindicada
I’administracié conjunta de rifampicina i itraconazol.

ltraconazol veu elevats els nivells plasmatics si s’administra conjuntament amb

eritromicina, claritromicina i amprenavir.

- Interaccions a nivell de I’absorcio Gl

Els farmacs que incrementen I’acidesa gastrica disminueixen I’absorcio
d’itraconazol : antiacids (ranitidina i famotidina), inhibidors de la bomba de
protons (omeprazol i pantoprazol) i sucralfato. Es recomana no administrar

conjuntament.

POSACONAZOL (Noxafil®)

- Posaconazol es metabolitza mitjancant glucuronidaci®é amb UDP i es

substrat de la glicoproteina-P, per tant, els inhibidors (verapamilo,
ciclosporina, claritromicina, ertromicina, etc) o els inductors (rifampicina,
fenitoina, carbamacepina, etc) de aquesta via poden augmentar o
disminuir les concentracions plasmatiques de posaconazol.

- Posaconazol és un inhibidor del CYP3A4, per la qual cosa, es requereix

control i ajustament de dosi en cas d’associar Posaconazol amb algun
dels seguents farmacs: Ciclosporina, Tacrolimus, Sulfonilurees,
Benzodiazepines, Alcaloides de la Vinca, Indinavir (i altres Inhibidors de
la Proteasa del VIH) i Inhibidors de la Transcriptasa Inversa en infeccié
per VIH, Rifabutina i Rifampicina, bloquejador dels canals de calci
(Diltiazem, Verapamilo, Nifedipino, Nisoldipino). Esta contraindicada
I’administracié conjunta de posaconazol amb alcaloides de I’ergol,
amb els substrats del CYP3A4: terfenadina, astemizol, cisaprida,

pimozida, Quinidina, ja que es pot produir una prolongacié del interval
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QT i amb els inhibidors de la HMG- CoA reductasa: simvastatina,

lovastatina i atorvastatina.

VORICONAZOL (Viend®)

Voriconazol inhibeix CYP3A4, 2C8/9 i 2C19 i és substracte de de CYP3A4, 2C8/9

i 2C109.

- Per tal d’evitar interaccions farmacologiques entre Voriconazol i altres
farmacs, es recomana: No associar Voriconazol a cap dels seglents
farmacs: Terfenadina, Astemizol, Carbamazepina, Cisaprida, Pimozida,
Quinidina, Rifampicina, Fenobarbital, Sirolimus, Alcaloides Ergotaminics,
Rifabutina

- Control i ajustament de dosi en cas d’associar Voriconazol amb algun dels
seguents farmacs: Warfarina (i altres Anticoagulants), Ciclosporina,
Tacrolimus, Sulfonilurees, Estatines, Benzodiazepines, Omeprazol, Alcaloides
de la Vinca, Indinavir (i altres Inhibidors de la Proteasa del VIH) i Inhibidors
de la Transcriptasa Inversa en infeccio6 per VIH.

- Dosis de voriconazol en malalts amb tractament amb fenitoina: Dosis de
manteniment 5mg/kg/12h EV o o via oral 400mg/12h si el malalt pesa >40kg
i 200mg/12h si pesa <40kg
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Annex 4. Costos comparatius dels diferents tractaments antifungics.

Tractament infeccio fungica

Farmac Dosi Dosi/Dia* Cost/Dia Cost
Tractament
30 Dies

Amfotericina B 1mg/kg/dia 65mg 18,14 € 5443 €
(Fungizona®)
Amfotericina B 5mg/kg/dia 325mg 512,69€ 15.381 €
Complexe Lipidic
(Abelcet®)
Amfotericina B 3mg/kg/dia 195mg 728,34 € 21.850 €
Liposomal o o o o
(Ambisome®) 5mg/kg/dia 325mg 1284,60 € 38.238 €
Voriconazol Dia 1: 6mg/kg/12h Dia 1: 780mg Dia 1: 746,59 € 16.985 €
(Vfend® 200mg Vial) Posteriorment: Posteriorment: Posteriorment:

4mg/kg/12h 520mg 559.94 €
Voriconazol 10 Dies IV Dia 1: 780mg Dia 1: 746,59 € 7.213 €
(Vfend® 200mg Vial i Dia 2 al 10: Dia 2 al 10: 559,94
Comp) 20 Dies OR 520mg €

(200mg/12h) Dia 11 al 30: Dia 11 al 30: 71,35

400mg €

Itraconazol (Canadiol® 200mg/12h 400mg 12,53 € 376 €
10mg/mL Solucié
150mL)
ltraconazol Dia 1i2: 200mg/12h Dia 1i2: 400mg Diali2:250€ 2.200 €
(Canadiol® 10mg/mL Dia 3 al 14: 200mg/dia Dia 3 al 14: Dia3al14: 125 €
Amp 25mL i Solucid) Dia 15 al 30 OR 200mg Dia 15 al 30: 12,5

(200mg/12h) Dia 15 al 30: €

400mg

Caspofungina Dia 1: 70mg/dia Dia 1: 70mg Dia 1: 799,13 € 16.355 €
(Cancidas® Vial 70 i Posteriorment: Posteriorment: Posteriorment:
50mQg) 50mg/dia 50mg 540,65 €
Posaconazol 400 mg/12 h 800 mg 167,75 € 5.032,7 €

(Noxafil® 40 mg/ml
Suspensié 105 mL)
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Profilaxi infecci6 fungica

Farmac Dosi Dosi/Dia* Cost/Dia Cost Tractament
30 Dies
Fluconazol 200-400 mg/dia 200-400 mg 8,59-17,18 € 257,7-515,4 €
Itraconazol 2.5 mg/kg/12h 400 mg 9,31 € 279 €
(Canadiol® 10mg/mL (200 mg/12h)
Solucié 150mL)
Itraconazol Dia 1i2: 200mg/12h Dia 1i2:400mg Diali2:250¢€ 2.200 €
(Canadiol® 10mg/mL Dia 3 al 14: 200mg/dia Dia 3 al 14: Dia3al 14: 125 €
Amp 25mL i Solucié) Dia 15 al 30 OR 200mg Dia15al 30: 125 €
(200mg/12h) Dia 15 al 30:
400mg
Posaconazol 200 mg/ 8 h 600 mg 125,82€ 3.774,56 €

(Noxafil® 40 mg/ml
Suspensioé 105 ml)

Cost calculat segons PVL (IVA Inclds). S’han considerat els mg de farmac no

utilitzats.

*Calculat per pacient amb pes de 65kg
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