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INTRODUCCION

INTRODUCCION

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) constituye
un tratamiento potencialmente curativo para una gran variedad de hemopatias
malignas y no malignas'™. En las ultimas dos décadas se ha incrementado muy
significativamente el numero de trasplantes alogénicos realizados en Europa, hasta
sobrepasar los 15000 anuales en 2012*. El continuo incremento de la actividad de
trasplante alogénico se ha debido tanto al desarrollo de innovaciones que han
permitido ampliar de forma significativa la poblacion potencialmente candidata a
trasplante, como los regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida®'®, como
a la ampliacién de las indicaciones de trasplante y a la mayor disponibilidad y uso de

donantes y fuentes alternativas de progenitores hematopoyéticos como los donantes

no emparentados o las unidades de sangre de cordén umbilical®.

En el alo-TPH, las infecciones fungicas invasivas siguen teniendo un gran
impacto sobre la morbi-mortalidad. En particular, la aspergilosis invasiva es la principal
causa de mortalidad infecciosa, con tasas de mortalidad atribuibles alrededor del 60-

80%'1°.

La profilaxis, es la unica estrategia farmacoldgica de manejo de las infecciones
fungicas que ha demostrado disminuir la mortalidad global y relacionada con la IFI",
por lo que las guias internacionales recomiendan la administracion de profilaxis

antifungica primaria en pacientes alotrasplantados.
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En 2007, tras los resultados de dos ensayos clinicos de registro'®

Posaconazol fue posicionado como el antifingico recomendado como profilaxis
primaria por las guias internacionales para los pacientes con neutropenia prolongada
tras quimioterapia para leucemia aguda mieloide o sindrome mielodisplasico
(LAM/SMD) y para los pacientes alotrasplantados con enfermedad injerto contra
huésped (EICH); sin embargo, el potencial beneficio de Posaconazol en la fase

neutropénica del alo-TPH y post injerto sin EICH no habia sido analizado.

En la presente tesis se presentan los primeros datos de €ficacia clinica, seguridad,
e interacciones medicamentosas de la profilaxis antifungica primaria con Posaconazol

en la fase precoz del alo-TPH.

1.1. Infeccidn fangica invasiva en el alo-TPH.

Las infecciones fungicas invasivas (IFl) son la principal causa de morbi-mortalidad
infecciosa en el alo-TPH™"%2%?"  En |as dos Ultimas décadas, a pesar de la
disminucién de las infecciones por Candida spp tras la introduccién de Fluconazol
profilactico???*, la incidencia global de las IFI ha incrementado, sobre todo a expensas

de hongos filamentosos, entre los que Aspergillus es con diferencia, el mas prevalente

13,22,26-28

La incidencia de las aspergilosis invasivas (Al) en el alo-TPH es de alrededor del
5-25% segun las series'*'*?*® | as infecciones por otras especies como Fusarium o
Zigomicetos estan mostrando un incremento progresivo con altas tasas de mortalidad;

sin embargo la incidencia sigue siendo mucho menor a las descritas para las Al*.
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La mortalidad relacionada con la IFI en general y con la Al en concreto, han sido
histéricamente muy elevadas en el alo-TPH, de alrededor del 60-80% llegando incluso
hasta el 90% en algunas series ""'%%'. Los resultados de una gran serie italiana sobre
mas de mil receptores de un alo-TPH reportaron una incidencia de infeccion por
hongos filamentosos de 7.8% con una mortalidad atribuible de Al del 77%2® y Mikulska

|32

et al’ describieron una incidencia del 15% en el alo-TPH de donante alternativo con

un 67% de mortalidad atribuible a Al.

Ademas, varios estudios han demostrado tras la realizacion seriada de
autopsias que la incidencia de IFI en pacientes hematolégicos podria ser mayor de lo
estimado con los métodos diagnosticos disponibles. La revision de 1213 autopsias
entre 1989 y 2008 en el MD Anderson Cancer Center mostré una prevalencia de IF|
del 31% (principalmente hongos filamentosos), de las que sélo un 16% entre 1989-
1993 y 51% entre 2004-2008 habian sido diagnosticadas pre-mortem a pesar del uso
de técnicas diagnosticas®*>*. Aln con la mejoria significativa en el diagnéstico de las
IFl en los ultimos 5 afios del analisis, la mitad de las IFI nunca se diagnosticaron pre-

mortem.

Actualmente, las IFI siguen teniendo un gran impacto sobre la morbi-mortalidad
en el alo-TPH. En particular, la Al sigue siendo la principal causa de mortalidad
infecciosa, por lo que es imprescindible conocer la patogénesis, factores de riesgo,
métodos de profilaxis y diagndstico de las IFI en general y de las Al en particular, en

los pacientes alotraspantados.
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1.1.1. Aspergillus spp. Generalidades y patogénesis.

Aspergillus spp es un hongo saprofito y ubicuo en la naturaleza que crece
independientemente de un huésped animal y adaptable a condiciones ambientales
extremas. El nombre le vino dado por su semejanza con el aspergillum, un instrumento

utilizado en los rituales liturgicos de las ceremonias catdlicas romanicas (Figura 1).

o of -

Figura 1. Aspergil (cabeza conidial) de A fumigatus con conidias. De Kradin et al*®.

A pesar de estar reconocidas mas de 600 especies de Aspergillus, sélo
alrededor de una decena son responsables de la mayoria de enfermedades severas
en humanos. Actualmente, A. Fumigatus es la especie que mas frecuentemente causa

Al, seguida por A. Flavus, A. nigery A. terreus.
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El ciclo de vida infeccioso se inicia con la produccién de pequefias conidias
hidrofobicas (esporas asexuales) que se dispersan facilmente en el aire. De forma
excepcional, la puerta de entrada del hongo puede ser el tracto gastrointestinal o la
piel, pero habitualmente, la adquisicién del hongo es a través de la inhalacién de las
conidias. Tal es asi, que diariamente los humanos inhalamos varios cientos de
esporas de Aspergillus, aunque habitualmente son eliminadas sin mayores

consecuencias®.

Las conidias de A. fumigatus son suficientemente pequefas (2-3.5 um de
diametro) como para alcanzar los alveolos, mientras que las conidias de A nigery A
flavus son mas grandes y tienden a depositarse en los senos paranasales y vias

aéreas superiores causando mas frecuentemente, rinosinusitis.

Tras la inhalacion, la primera barrera anatdomica la forman las células epiteliales
respiratorias y el sistema mucociliar. Las conidias que escapan a este sistema de
limpieza son fagocitadas por los macrofagos alveolares, que a su vez producen
citoquinas y quemoquinas para reclutar neutrofilos, células NK, células dendriticas y
monocitos. Sin embargo, los neutréfilos son los principales ejecutores de la respuesta
inflamatoria aguda, agregandose alrededor de las conidias y evitando su
germinacién®. Es frecuente la formacion de granulomas, donde el hongo queda en
estado latente pero con capacidad de generar un espectro amplio de neumopatias,

desde el estado de portador asintomatico hasta desérdenes de tipo inmunoalérgico®.

Las conidias que consiguen escapar a esta linea de defensa encuentran en el
alveolo un ambiente calido, humedo y nutricionalmente rico que les permite germinar y

producir hifas multicelulares. Ademas de la invasién pulmonar, las hifas tienen



INTRODUCCION

capacidad de invadir el torrente sanguineo y diseminar a otros tejidos produciendo una
aspergilosis invasiva, donde favorecen la trombosis de pequefios y medianos vasos
y necrosis isquémica tisular secundaria®. Ademas, Aspergillus es capaz de inhibir la
angiogénesis a través de la produccion de metabolitos secundarios, favoreciendo
todavia mas la formacion de un ambiente hipoxico®® en el que el hongo puede seguir
creciendo extremadamente bien, pero que practicamente imposibilita la llegada tanto

de efectores inmunes como de los tratamientos antifungicos.

1.1.2. Factores de riesgo de IFl en el alo-TPH.

En el alo-TPH, las IFI siguen una distribucién bimodal que viene determinada

por la presencia de diferentes factores de riesgo.

En la fase neutropénica el principal factor de riesgo es la neutropenia, de
mayor relevancia cuanto mas profunda (mayor si <100 neutréfilos/uL) y mas duradera
sea (mayor si >10 dias), que condiciona la ausencia de respuesta inflamatoria,
favoreciendo la germinacion de las conidias, el crecimiento descontrolado de las hifas

y la angioinvasion.

Por el contrario, en la fase post injerto el principal factor de riesgo es la
alteracion funcional del sistema macrofagico secundario a la inmunodeficiencia, a la
EICH y al uso de corticoides para la prevencién y tratamiento de ésta que determinan

alteraciones en la produccién de citoquinas y del reclutamiento celular'*3°4'4®

, aunque
se mantiene la intensa respuesta inflamatoria por parte de los neutréfilos produciendo

necrosis inflamatoria y dafio tisular.
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Ademas de estos factores de riesgo muy diferenciados segun la fase post
trasplante, existen muchos otros factores que pueden aumentar la susceptibilidad a las
IFI. Las caracteristicas de los pacientes entre las que destacan la edad avanzada, la
sobrecarga férrica o la presencia de comorbilidades asi como ciertas variaciones
genéticas podrian aumentar la susceptibilidad a las IFI y modificar la respuesta del
huésped a éstas'****°. Ademas, la zona geografica (menor nimero de conidias en el
aire de zonas de gran altitud, lluvia frecuente y clima frio), los periodos estacionales,
las obras préximas al centro trasplantador y la colonizacién de los sistemas de
suministros de agua y de ventilacion hospitalarios®®*®, asi como los factores
relacionados con el tipo de trasplante y la fuente de progenitores hematopoyéticos,
como el uso de sangre de cordon umbilical, de donantes no emparentados, donantes

con diferencias antigénicas o las técnicas de depleccion de linfocitos T, pueden

incrementar el riesgo de IFI°%%8,

1.1.3 Diagnéstico de las IFI

En 2008 se publico la revision de las definiciones de consenso de diagndstico
de las IFl de la EORTC/MSG (European Organization for Research and Treatment of
Cancer/Mycoses Study Group), en las que segun la presencia de factores del
huésped, radioldégicos y microbiolégicos, se establecen 3 niveles de certeza
diagndstica (probada, probable y posible)®. Las principales diferencias respecto a los
criterios previos publicados en 2002 radican en la definicion de las categorias probable

y posible®.

10
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e La categoria de IFI probada precisa evidencia microbiolégica o histopatoldgica
de elementos fungicos en una muestra de una zona estéril.

e Para el diagndstico de una IFI probable se requiere la presencia de un criterio
del huésped, un criterio clinico y un criterio microbioldgico.

e Los casos que presentan el criterio del huésped y el clinico, pero que no
presentan el criterio microbiolégico se estratifican como IFl posibles, siendo

esta categoria, la de menor certeza diagnostica.

Estos criterios fueron disefiados para estudios clinicos e investigacionales y no para el
uso en la practica clinica diaria®"®2. Sin embargo, se utilizan para reportar los casos de
IFI, por lo que han permitido homogeneizar los diagnosticos y poder comparar los

resultados de las diferentes series e instituciones.

TECNICAS MICROBIOLOGICAS

La microbiologia es la base del diagndstico de las IFI ya que los sintomas
suelen ser inespecificos (fiebre, tos seca, dolor pleuritico, etc) y los hallazgos
radioldgicos aunque sugestivos, no son patognomaénicos.

La deteccion de hongos filamentosos se puede realizar por microscopia o
cultivo de muestras. Sin embargo, estos métodos de diagndstico convencionales
tienen limitaciones y las técnicas de deteccion de anticuerpos no son utiles en los
pacientes alotrasplantados con alteraciones del sistema inmune®. Por ello, en la
revision de los criterios y en las guias internacionales se incluyeron las técnicas de

deteccion de componentes fungicos como un criterio de diagndstico microbioldgico.

11
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Galactomanano (GM)

El GM es un componente de la membrana celular de Aspergillus que se libera
durante el crecimiento del hongo y su deteccidon se realiza mediante una técnica de
enzimainmunoanalisis tipo doble sandwich que utiliza un anticuerpo monoclonal

murino EBA2 dirigido especificamente contra b(1-5) galactofuronasa (Figura 2)%4.

Figura 2. Deteccion de la antigenemia de Galactomanano por enzimainmunoanalisis

de Platelia® Aspergillus. De Wheat et al®®.

12
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El uso del GM se ha incluido en las guias internacionales como una técnica no

596366 |3 determinacion se suele realizar de forma

invasiva de diagnostico de A
anticipada dos veces por semana y se considera positivo en suero 1 test con un indice
éptico (10) >0.7 6 2 muestras seriadas con indices 6pticos >0.5%. La determinacion

puede realizarse también en muestras de lavado broncoalveolar, considerandose

positivo un resultado con un 10>1%" 6 >0.5 en liquido cefaloraquideo®.

Dos grandes meta-analisis han estimado que la sensibilidad y especificidad
medias del test de GM en pacientes hematoldgicos de alto riesgo es de alrededor del
70% y 90%, respectivamente® . Sin embargo, numerosos factores pueden alterar los
resultados del test, modificando tanto la sensibilidad (uso de antiftingicos’’, grado de
neutropenia’®) como aumentando la tasa de tests falsos positivos (antibiéticos
betalactamicos, alimentos que contengan GM, suplementos nutricionales, soluciones

intravenosas®737®

). A pesar de todo ello, la exactitud diagndstica del test va a venir
determinada fundamentalmente por la incidencia pre-test de la Al en la poblacién a
estudio, por lo que para un mayor rendimiento del test, el GM probablemente deba

realizarse como técnica diagndstica en pacientes sintomaticos con alto riesgo de Al’®.

La determinacién de 1-3-b-D-glucano, un componente de la pared celular
presente en la mayoria de especies fungicas también se ha incluido como criterio
microbioldgico de la EORTC; sin embargo, la experiencia de uso sigue siendo muy
limitada y actualmente la mayoria de centros trasplantadores no la utilizan de forma
rutinaria’”®. Asimismo, la deteccién de acidos nucleicos flingicos por técnicas de
reaccion en cadena de polimerasa esta todavia en desarrollo y aunque hay varios
estudios en curso, actualmente no esta estandarizada, es de acceso limitado para la
mayoria de centros trasplantadores y no esta incluida como criterio diagnéstico en las

guias internacionales®’.

13



INTRODUCCION

RADIOLOGIA

El diagnostico radiologico de la IFI se basa en la tomografia axial
computerizada de alta resolucién. La EORTC incluye las lesiones densas, bien

circunscritas con o sin signo del halo y el signo de la semiluna o “air-crescent sign’

como signos radioldgicos diagndsticos de IFI probable.

El signo del halo y el signo de la semiluna son imagenes muy caracteristicas y
sugestivas de Al aunque no son patognomonicas ya que otros hongos filamentosos
angioinvasivos como Zigomicetos, Fusarium spp y Scedosporium spp asi como
Pseudomonas aeruginosa y Nocardia spp, pueden mostrar imagenes radiologicas

similares®.

En algunos casos, la evolucion radiolégica de la Al puede seguir un patrén
tipico. El signo del halo suele ser es el signo radiolégico mas precoz®®. Aparece
habitualmente durante la fase de neutropenia, aunque también puede observarse en
pacientes alotrasplantados con EICH**®° y desaparece rapidamente durante los
primeros dias de la infeccion. Radiolégicamente, se muestra como un anillo en vidrio
deslustrado alrededor de un ndédulo o masa (Figura 3) y representa una masa de hifas

aspergilares con necrosis tisular rodeada por hemorragia alveolar.

14
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Figura 3. El signo del halo en el que se muestran ndédulos pulmonares (N) rodeados

por opacidades en vidrio deslustrado. De Georgiadou et al®®.

A los pocos dias de la infeccion, el signo del halo puede dar paso a imagenes
radiolégicas inespecificas y posteriormente, con la recuperacién e infiltracion
neutrofilica, puede aparecer el signo de la semiluna, una cavitacion causada por la

retraccién del pulmoén necrético adyacente al parénquima viable (Figura 4).

15
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8,

Figura 4. Signo de la semiluna o “air crecent sign”. De Franquet et a

A pesar de este patrén tipico, mas del 50% de los hallazgos radioldgicos de las
Al en el alo-TPH son inespecificos. Ademas, aunque son menos sugestivas, existen
otras lesiones radiolégicas que pueden estar presentes durante una Al en el paciente
alotrasplantado como son los macronéddulos sin halo, consolidaciones, cavitaciones,
opacidades en “arbol en gemacion” (“tree in bud”), “wedge-shaped nodules”, derrame

pleural o atelectasias®*®*.

Las zigomicosis sin embargo, pueden presentarse radiolégicamente con el
signo del halo inverso, que se muestra como una opacidad redonda en vidrio

deslustrado, rodeada por un anillo de consolidacién (Figura 5).

16
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Figura 5. El signo del halo inverso. De Georgiadou et al®®.

1.1.4 Estrategias de prevencion de las IFI.

El factor mas importante para el desarrollo de infecciones por hongos
filamentosos es la exposicion a filamentos o esporas del ambiente sobre un sistema
inmune dafiado**. En pacientes hematolégicos de alto riesgo, concentraciones de sélo

88,89

1 CFU/m3 pueden causar infeccion®™", por lo que es imprescindible la adopcion de

medidas de prevencion.

17
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1.1.4.1 Medidas fisicas y ambientales de prevencion de las IFI.

Las medidas de proteccion fisica y ambiental pretenden reducir la exposicion a
los hongos que se adquieren principalmente por via inhalatoria.

Los pacientes alotrasplantados deben seguir una serie de recomendaciones
que incluyen evitar el uso de tabaco, cannabis o marihuana®. Se debe evitar la
aerosolizacion del agua y realizar controles microbioldgicos y limpieza frecuente de las

estructuras relacionadas con el agua en los bafios de los pacientes®°*9"92,

Durante los periodos de mayor riesgo de IFI se recomienda el uso de
mascarillas de alta eficiencia (FFP3) para la salida del ambiente protegido y traslado
intrahospitalario. A pesar de que el potencial beneficio derivado del uso de filtros
HEPA (“high efficiency particualte arresting filters”) sigue siendo controvertido®™¢, hoy
en dia las guias tanto nacionales® como internacionales®, asi como los estandares de
acreditaciéon JACIE (Joint Accreditation Committee of the ISCT and the EBMT)
recomiendan su uso, y actualmente, es una medida incorporada en la gran mayoria de

centros trasplantadores.

Sin embargo, a pesar de la adopcion de las estrictas medidas de aislamiento y
de proteccion ambiental, las IFI en el alo-TPH siguen siendo un problema clinico
importante con incidencia en aumento y altas tasas de morbi-mortalidad, por lo que los
pacientes alotrasplantados requieren medidas de profilaxis de IFI adicionales, que

abordaremos a continuacion.

18
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1.2. Profilaxis antifiangica en el alo-TPH

Los resultados de una revisidon sistematica y meta analisis de 64 estudios
randomizados de profilaxis antifungica mostré que en pacientes alotrasplantados, la
profilaxis antifungica primaria reducia la incidencia de IFI, la mortalidad relacionada
con la IFl y la mortalidad global comparada con el uso de placebo, tratamiento topico o
no profilaxis (RR: 0.62; IC 95%: 0.45-0.85)". De hecho, la profilaxis es la Unica
estrategia farmacolégica de manejo de las infecciones fungicas que ha demostrado

disminuir la mortalidad global y relacionada con la IFI.

Por todo ello, las guias internacionales recomiendan la administracion de
profilaxis antifingica primaria en pacientes alotrasplantados. La duracion
recomendada de la profilaxis suele ser de alrededor de 75-100 dias post-TPH, excepto
para los pacientes que desarrollen EICH o que por cualquier otra causa precisen
continuar el tratamiento inmunosupresor, y la eleccién del farmaco a utilizar debe venir
determinada por el espectro de actividad antifungica, seguridad, eficacia, tolerancia,

toxicidad, interacciones y coste-efectividad demostrada para cada antifungico.

1.2.1. Revision de farmacos.

Las guias internacionales han establecido una gradacion de recomendaciones

de uso de los diferentes farmacos en profilaxis en el alo-TPH basadas en la calidad de

la evidencia de cada antifungico.
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Las guias ECIL (European Conference on Infections in Leukemia)®® establecen
3 categorias segun la calidad de la evidencia (l-1ll) y cinco niveles de recomendacion

(A-E) (Tabla 1).

Tabla 1. Calidad de la evidencia y recomendaciones segun el sistema de gradacion de
la “Infectious Diseases Society of America” (IDSA). Guias de evidencia y
consenso de la European Conference on Infections in Leukemia (ECIL). De
Maertens et al 2011%.

Quality of evidence Strength of recommendations

A- Strong evidence for efficacy and
I- Evidence from at least one well- | substantial clinical benefit: strongly
executed randomized trial. recommended

B- Strong or moderate evidence for
efficacy, but only limited clinical
benefit: generally recommended

Il- Evidence from at least one well- | C- Insufficient evidence for efficacy;
designed  clinical  trial  without | or efficacy does not outweigh posible
randomization;  cohort or case- | adverse consequences (for example,
controlled analytic studies; or dramatic | drug toxicity or interactions) or cost
results from uncontrolled experiments. | of Chemoprophylaxis or alternative
approaches: optional

D- Moderate evidence against
efficacy or for adverse outcome:
lll- Evidence from opinions of generaly not recommended
respected authorities base don clinical ["'E_"Strong evidence against efficacy

experience, descriptive .studles, orl or for adverse outcome: never
reports from expert committees. recommended
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Las guias NCCN (National Comprehensive Cancer Network)®, sin embargo,
establecen 4 categorias de recomendaciéon segun la calidad de la evidencia y el

consenso de uso del que de ella se deriva (Tabla 2).

Tabla 2. Guias de evidencia y consenso de la National Comprehensive Cancer
Network (http://nccn.org)®.

NCCN Categories of Evidence and Consensus
Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that
the intervention is appropriate.

Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus
that the intervention is appropriate.

Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the
intervention is appropriate.

Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement
that the intervention is appropriate.

Fluconazol fue el primer antifungico que consiguié disminuir la incidencia de IFI
a expensas de la disminucion de la infeccion por Candida spp en pacientes
hematoldgicos de alto riesgo®*?*. Por ello, a pesar de no tener actividad contra hongos
filamentosos, la gran mayoria de estudios comparativos de los nuevos antifungicos en

profilaxis se han realizado comparandolos con Fluconazol.

La profilaxis con antifungicos orales no absorbibles (Amfotericina B, Nistatina y
Clotrimazol en solucién) no demostraron reducir la incidencia de IFI, por lo que las

guias internacionales no recomiendan su uso.
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Polienos

Los resultados del uso de Amfotericina B Deoxicolato en profilaxis mostraron
elevadas tasas de toxicidad, por lo que las guias internacionales no recomiendan su
USOSZ'mO.

Las formulaciones lipidicas se desarrollaron con la intenciéon de disminuir la
toxicidad asociada a la formulacién convencional. Sin embargo, tampoco mostraron
suficiente evidencia como para recomendar su uso en profilaxis al compararlas con
placebo o Fluconazol'''%. Asimismo, los estudios que evaluaron diferentes pautas de

106-108

administracion, desde semanales a diarias asi como un estudio prospectivo,

randomizado y abierto en el que se comparé Amfotericina B complejo lipidico con

|109

Posaconazol ™ en pacientes trasplantados, mostaron alta incidencia de nefrotoxicidad

y en éste ultimo estudio, mayor incidencia de IFI comparado con el azol.

Debido a la elevada toxicidad de la Amfotericina sistémica, varios estudios han
analizado la eficacia y seguridad de la formulacién inhalada de Amfotericina B''%'"".
Aunque las formulaciones inhaladas evitan la toxicidad sistémica, no tienen efecto
sobre la prevencion de las IFI extrapulmonares y actualmente se requieren mas datos

para poder evaluar y determinar su eficacia como profilaxis en pacientes

alotrasplantados.

Equinocandinas

El uso de Micafungina en profilaxis se comparé con Fluconazol en un estudio
prospectivo, doble-ciego y randomizado que incluyé a mas de 800 pacientes en la fase

neutropénica post-TPH. Micafungica mostré superioridad en el “end point” u objetivo
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primario (incidencia de IFl posible, probable y probada). Sin embargo, la superioridad
de Micafungina se basd solo en la reduccion del uso de tratamiento antifungico
intravenoso para las IFI posibles (15% vs 21%; p=0.024), sin mostrar ningun beneficio
sobre la incidencia de IFl probables o probadas (p=0.126), en la mortalidad (4.2%
versus 5.7%; p=0.322) o en la supervivencia''?. La misma comparacion se realizé en
el estudio de Hiramatsu et al'"®, sin observar diferencias significativas en la incidencia

de Al probable o probada.

ltraconazol

ltraconazol ha sido ampliamente testado en las diferentes formulaciones;
solucién oral, capsulas e intravenosa. La absorcién de ltraconazol en solucion oral,
aunque variable, es mejor que en capsulas, que es erratica e impredecible y llevo a la
no recomendacion de su uso.

En pacientes neutropénicos tras quimioterapia intensiva por LAM/SMD,
Itraconazol resultd efectivo en la prevencién de IFI por hongos filamentosos, sin
embargo, su uso quedd muy limitado por la baja tolerancia y los efectos adversos,
principalmente gastrointestinales, que requirieron la suspension del farmaco en hasta

el 25% de los casos'” 4116,

En el alo-TPH, se observaron similares resultados. Marr et al''” compararon
Itraconazol versus Fluconazol en profilaxis en un estudio monocéntrico, randomizado y
doble ciego sobre 304 alo-TPH. A pesar de que ltraconazol mostré menor incidencia
de IFl por hongos filamentosos (5% vs 12%; p=0.03), no mejord la supervivencia
global o libre de infeccién fungica y un mayor numero de pacientes suspendieron el

farmaco por intolerancia gastrointestinal (36% vs 16%, p<0.001).
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Winston et al''® mostraron similares resultados en un estudio multicéntrico y
randomizado de profilaxis antifungica durante los 100 primeros dias post alo-TPH.
Itraconazol mostré una menor incidencia de IFI probadas versus Fluconazol (9% vs
25%; p=0.01) aunque con igual incidencia de Al (4% versus 12%; p=n.s), mortalidad
global (45 vs 42%; p=n.s), mortalidad relacionada con la infeccion fungica (9% vs 18%;
p=n.s) y presentd mayor incidencia de toxicidad gastrointestinal (24% vs. 9%; p=0.02).

Tras la revision de dichos estudios, las guias internacionales (ECIL y NCCN) le

otorgaron una recomendacion B1 y 2B, respectivamente.

Voriconazol

Wingard et al'*® publicaron en 2010 los resultados de un estudio multicéntrico,
randomizado y doble ciego comparando la profilaxis con Voriconazol versus
Fluconazol en 600 pacientes alotrasplantados. Voriconazol (n=305) resulté similar a
Fluconazol (n=295) en cuanto al objetivo primario de supervivencia libre de IFl a los
180 dias (78% versus 75%; p=0.49), asi como en la incidencia de IFI (posibles,
probables y probadas, 7.3% vs 11.2%; p=0.12), incidencia de Al (3% vs 6%; p=0.09) y
en la supervivencia global (81% versus 80%; p=0.67). Tampoco hubo diferencias

significativas al comparar soélo la incidencia de IF| probables y probadas.

Un segundo estudio multicéntrico, randomizado, prospectivo y abierto
comparando Voriconazol con ltraconazol en 489 pacientes alotrasplantados mostro
superioridad de Voriconazol en el objetivo primario compuesto que incluia: 1)

supervivencia a los 180 dias, 2) sin IFI probable o probada y 3) sin discontinuacion del
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farmaco a estudio durante mas de 14 dias en el periodo fijado de 100 dias (49 versus
34.5%, p=0.0004). Sin embargo, Voriconazol sélo fue mas eficaz en la tolerancia y
duracion de la profilaxis (97 dias para Voriconazol versus 68 dias para ltraconazol),
pero no mejorod la supervivencia a los 180 dias (82% versus 81%; p=n.s) y a pesar de
que la incidencia de IFI fue muy baja para ambos grupos, tampoco disminuyé la

incidencia de IFI probable o probada (1.3% versus 2.1% p=n.s)'®

. Es importante
destacar ademas que en este estudio de disefio abierto en el que el investigador
conoce cual es el farmaco administrado, la objetividad en la decisidon de suspender la

profilaxis podria ser cuestionable.

Tras los resultados preliminares de los mencionados estudios de Voriconazol
en profilaxis, las guias ECIL-3%, le adjudicaron una evidencia Al preliminar, en espera
de los resultados definitivos de los que no se disponian en el momento de la

publicacion de las guias.

Por el contrario, tras los resultados de los ensayos de registro®

que
expondremos en el siguiente apartado, Posaconazol fue posicionado por las guias
internacionales como el unico antifungico recomendado para profilaxis primaria en

neutropenia prolongada tras quimioterapia intensiva para LAM/SMD y en el alo-TPH

con EICH.
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1.2.2. Posaconazol.

Posaconazol es un triazol con un amplio espectro antifungico que incluye
Aspergillus spp, Candida spp, Zigomicetos y Fusarium'?".

El mecanismo de accién antifungico de Posaconazol se basa en la inhibicidon
de la biosintesis de ergosterol, el principal esterol de la membrana fungica. La
inhibicion de lanosterol 14a-desmetilasa (CYP51), enzima dependiente del sistema del
citocromo P450 fungico conlleva la disminucion de la sintesis de ergosterol, la
acumulacion de precursores esterélicos metilados, alteraciones en la integridad y
funcionalismo de la membrana fungica e inhibicién del crecimiento y replicacion del
hongo y muerte celular.

Ademas, Posaconazol a diferencia de otros azoles, dispone de una extensa
cadena lateral que le permite incrementar los puntos de contacto con CYP51, enzima

diana para su accion antifungica (Figura 6).

Figura 6. Estructura quimica de Posaconazol.
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Actualmente Posaconazol solo esta disponible en suspensién oral, aunque los
estudios farmacocinéticos y de seguridad de la formulacion en tabletas soélidas e

intravenosa son muy prometedores'?'?°,

Posaconazol se administra en una suspension blanca con sabor a cereza; se
tolera bien y presenta baja incidencia de efectos adversos, incluso tras la

127 Los efectos adversos mas frecuentes son las

administracion prolongada
alteraciones gastrointestinales (nauseas, vomitos y diarreas) y de las pruebas de
funcién hepatica (hiperbilirrubinemia), que suelen ser reversibles al suspender el
tratamiento y en algunos casos se normalizan incluso sin necesidad de

interrumpirlo'®19128,

Posaconazol es muy lipofilico y para mejorar su biodisponibilidad se
recomienda la administracion con comida o un suplemento nutricional. Asi, en
comparacion con la administraciéon en ayunas, la exposicion aumenta 3.4 veces si el
farmaco se administra con comida grasa y 2.6 veces si se administra con comida no

grasa o un suplemento alimenticio'®®"%,

La exposicion de Posaconazol es dosis
dependiente (hasta una dosis diaria de 800mg) y es mayor si la dosis total se divide en
fracciones, el estado de equilibrio se alcanza a los 7-10 dias, y se elimina lentamente,

con una semivida media en plasma de 35 horas (20-66 horas)'#'341%,

Posaconazol se une extensamente a proteinas (>98%), principalmente a
albumina sérica, pero su volumen de distribucidon es muy alto, lo que sugiere una
distribucion extravascular y penetracion en espacios intracelulares extensa. A pesar de
que hay pocos datos sobre su distribucién en tejidos, Farowski et al'*® determinaron la

concentracion intracelular del azol en las diferentes poblaciones sanguineas celulares,
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Conte et al"® mostraron que la concentracion en células alveolares pulmonares es de

31-42 veces mayor de lo correspondiente al plasma y Campoli et al'*®

mostraron que
los niveles de Posaconazol en la membrana celular eran de 40 a 50 veces mayor
respecto a los niveles extracelulares. La intensa lipofilidad de Posaconazol y su amplia

distribucién tanto intracelular como en las membranas'® podrian explicar el mayor

beneficio de su uso en profilaxis en comparacion a otros antifungicos mas hidrofilicos.

1.2.2.1. Metabolismo y farmacocinética

Posaconazol circula mayoritariamente como compuesto parental. Alrededor del
80% de Posaconazol se elimina por las heces, practicamente sin alterar y sélo
alrededor del 20% de la dosis administrada se metaboliza a través del sistema
enzimatico 1A4 uridin difosfato-glucoronosil transferasa (reaccién de fase Il o

)140,141

conjugativa para convertirse en metabolitos inactivos que se eliminan via

urinaria.

Determinados factores como el aumento del pH gastrico, la diarrea, el aumento
de la motilidad intestinal, mucositis o una mala adherencia al tratamiento pueden

disminuir la exposiciéon de Posaconazol'?*'3"142:144

Sin embargo, Posaconazol
practicamente no se metaboliza por la via del citocromo P450 (metabolismo oxidativo
o fase ), por lo que su farmacocinética no se altera por la administracion de
inhibidores de CYP450'° y debido a que la oxidacién y la eliminacién renal son

minoritarios, no se requiere ajuste de dosis por insuficiencia hepatica o renal™*"4¢-1%0,
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Sin embargo, debido a la glucoronidacién y a que Posaconazol es sustrato de
la p-glucoproteina in vitro, los inhibidores e inductores de estas vias de aclaramiento
pueden aumentar o disminuir respectivamente las concentraciones plasmaticas del
azol. Tal es asi, que la administracion de potentes inductores enzimaticos como
Fenitoina o Rifabutina pueden llegar a incrementar el aclaramiento de Posaconazol
alrededor de un 90%. Por ello, la administracion concomitante de Posaconazol con

determinados farmacos esta contraindicada (Tabla 3).

Posaconazol es un antifingico con eficacia demostrada y con un amplio perfil
de seguridad, pero para su uso y manejo es imprescindible conocer las interacciones
con los inmunosupresores y los multiples farmacos adicionales que se administran

concomitantemente en el paciente alotrasplantado.

1.2.2.2. Interacciones farmacolégicas.

Posaconazol es un potente inhibidor del isoenzima 3A4 del citocromo P450,
por lo que el aclaramiento de farmacos metabolizados a través de este enzima puede
disminuir significativamente y por consiguiente aumentar su concentracién al
adminsitrarlos conjuntamente con el azol. Es importante destacar sin embargo, que el
potencial de interaccion farmacolégica de Posaconazol es menor que el de otros
azoles ya que no inhibe isoformas adicionales del isoenzmia CYP450 como CYP1AZ2,

2C8/9, 2D6 0 2E1™°.
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Debido a las potenciales interacciones farmacoldgicas con Posaconazol y a las
posibles complicaciones derivadas de ellas, se han establecido unas
recomendaciones de uso y manejo de farmacos conjuntamente con Posaconazol que

se resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Interacciones farmacoldgicas mas frecuentes con Posaconazol.

Recomendaciones de manejo de tratamientos concomitantes'>'47151-1%¢,

Uso concomitante contraindicado

Ergotamina y Dihidroergotamina (ergotismo)

Terfenadina, Astemizol, Pimozida, Cisaprida, Quinidina, Halofantrina
(alargamiento QT)

Inhibidores de la HMG-CsA reductasa (Rabdomiolisis)

Sirdlimus

Uso concomitante No recomendado

Fenitoina Cimetidina

Rifabutina Efavirenz
Monitorizacion* con el uso combinado
Alcaloides de la Vinca Fenitoina
Carbamacepina Irinotecan

corticoides Bloqueadores del Calcio
Sildenafilo Sulfonilureas

Digoxina Rifampicina

Ritonavir Midazolam y otras BZD
Atazanavir Amiodarona

Disminuir dosis al inicio del tratamiento combinado
Ciclosporina (75% de la dosis inicial)

Tacrélimus (25% de la dosis inicial)

* Monitorizacion, tanto de los efectos adversos como de los niveles plasmaticos
de los sustratos enzimaticos. En algunos casos se debe valorar disminuir la dosis
al inicio del tratamiento combinado.
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1.2.2.2.1. Interaccién con inmunosupresores

En el alo-TPH los inmunosupresores juegan un papel crucial para la
supervivencia y los buenos resultados del trasplante. La EICH es la principal causa de
mortalidad relacionada con el trasplante no infecciosa; estd asociada con elevada
morbilidad e importantes limitaciones en la calidad de vida, por lo que asegurar una

buena profilaxis de EICH es crucial para mejorar el éxito del alo-TPH.

La contraindicacién del tratamiento combinado de Posaconazol con Sirélimus
deriva de un estudio sobre 12 voluntarios sanos en el que la inhibicién de Posaconazol
sobre el citocromo P450 determiné un incremento de la AUC (area bajo la curva) y de
la Cmax (concentracion maxima) de Sirdlimus de hasta 8.9 y 6.7 veces,
respectivamente’. Sin embargo, un estudio posterior sobre 15 pacientes
alotrasplantados mostré que a pesar de que practicamente la mitad de ellos
presentaron niveles de Sirdlimus significativamente altos (>12ng/mL), sélo uno
presentd un efecto adverso secundario relacionado, por lo que concluyeron que la
administracion conjunta de Posaconazol y Sirélimus podria ser segura si se reduce de

un 33% a 50% la dosis de Sirélimus antes del inicio del tratamiento combinado y se

monitorizan los niveles del inmunosupresor'®.

Los estudios de interaccion de Posaconazol sobre la farmacocinética de los
inhibidores de la calcineurina han llevado a recomendar la disminuciéon de la dosis del

inmunosupresor al inicio del tratamiento combinado.
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La interaccidon con Tacrolimus se testd en 36 voluntarios sanos. Tras 14 dias
de tratamiento con Posaconazol, la AUC y Cmax de Tacrdlimus incrementaron un
358% y 121%, respectivamente, por lo que la recomendacién es disminuir un 75% la

dosis original de Tacrélimus al inicio del tratamiento combinado'*®.

La Ciclosporina A (CsA) es el inmunosupresor estandar, de eleccién y mas
frecuentemente utilizado para la profilaxis de la EICH'™. La interaccion
farmacocinética entre Posaconazol y CsA se evalud sélo en cuatro receptores de un
trasplante cardiaco en un estudio abierto y no randomizado en el que tres de los
cuatro pacientes requirieron una reduccion del 14-29% de la dosis de CsA'™®. Tras
estos resultados, la ficha técnica de Posaconazol recomienda disminuir alrededor de
un 25% la dosis de CsA al iniciar el tratamiento combinado. Sin embargo, el efecto de
Posaconazol sobre los niveles de CsA nunca ha sido estudiada en el post alo-TPH
inmediato, en el que la disminucion de los niveles de CsA por debajo del rango

terapéutico puede tener un impacto muy negativo en la evolucion del trasplante.

1.2.2.2.2 Ciclosporina A

La CsA es un péptido ciclico compuesto por 11 aminoacidos producido por el

hongo Tolypocladium inflantum aislado en 1969 de suelo noruego. Desde que Powles

|161

et al™®' reportaron en 1978 los resultados del primer estudio clinico, la CsA ha sido el

162-165

inmunosupresor por excelencia y actualmente, sigue siendo el inmunosupresor

estandar y de eleccién para la profilaxis de EICH'®,
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Las toxicidades secundarias a la CsA mas frecuentes incluyen la insuficiencia
renal y la neurotoxicidad (temblores, parestesias, quemazon de pies y manos, etc),
habitualmente dosis-dependientes y reversibles con la disminucién de dosis. Aunque
poco frecuentes, la encefalopatia posterior reversible y el sindrome hemolitico
urémico/purpura trombdética trombocitopénica son las dos toxicidades neuroldgicas
potencialmente mas severas asociadas con la CsA. Otros efectos adversos incluyen la
hipertensién, hiperbilirrubinemia, hiperglicemia, hiperlipemia, hipomagnesemia,
hiperpotasemia, hiperuricemia, cefalea e hirsutismo siendo mas rara la aparicion de
hipertrofia de las encias, debilidad ungueal, acné, pancreatitis, nduseas y vomitos.
Durante el tratamiento con CsA, ademas del control de los efectos adversos, es
imprescindible el control de los factores que pueden favorecer la aparicion de

toxicidades (tabla 4).

Tabla 4. Asociacion de factores de riesgo y toxicidades secundarias durante el

tratamiento con CsA.

Factor de riesgo Toxicidad

Hipomagnesemia Convulsiones

Hipocolesterolemia, Imipenem/Cilastatina, Neurotoxicidad
Metilprednisolona a altas dosis

Farmacos nefrotéxicos

(Trimetoprim-Sulfametoxazol, Aminoglucosidos, Insuficiencia renal
Vancomicina, AINE’s, etc)

Diuréticos ahorradores de Potasio Hiperpotasemia
Estatinas, Fibratos Miopatia
Nifedipino Hiperplasia gingival

La CSA se metaboliza extensamente por el sistema enzimatico CYP3A4
hepatico y se elimina mayoritariamente por via biliar (95%), con s6lo alrededor del 5%

del farmaco eliminado via urinaria. Su biotransformacion es amplia ya que se han
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identificado alrededor de 15 metabolitos en orina, algunos de los cuales tienen
actividad inmunosupresora o nefrotoxica y sélo el 0.1% de la dosis administrada se

elimina como droga no modificada.

Debido a que la CsA se metaboliza extensamente por el sistema enzimatico del
citocromo P450, su aclaramiento puede verse alterado por la coadministracion con

farmacos que inhiben o inducen esta via enzimatica (Tabla 5).

Tabla 5. Farmacos que modifican los niveles de CsA.

Aumentan los niveles de CsA Disminuyen los niveles de CsA

ANTIFUNGICOS AZOLICOS
Macrélidos

Bloqueadores del Calcio
Metoclopramida
Metilprednisolona

Alopurinol

Amiodarona

Inhibidores de la proteasa
Imatinib

Omeprazol

Imipenem

Ciprofloxacino, Levofloxacino
Fluoxetina

Tigeciclina

Ticarcilina

Metronidazol

Danazol

Acetazolamida

Barbituricos
Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenitoina
Fenobarbital
Metamizol
Clindamicina
Octeotride
Rifampicina
Rifabutina
Isoniazida
Ticlopidina
Sulfinpirazona
Sulfadimina
Terbinafina
Trimetoprim
Hypericum perforatum (hierba de
San Juan)

En particular, Posaconazol es un potente inhibidor del sistema enzimatico
CYP3A4, por lo que su administracion conjunta, disminuira el aclaramiento e
incrementara los niveles de CsA. Por ello, la ficha técnica de Posaconazol recomienda

disminuir la dosis de CsA al inicio del tratamiento combinado'®. Sin embargo, dicha
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recomendacién deriva de un estudio realizado en solo cuatro trasplantes cardiacos y
no se han realizado estudios para evaluar el efecto de Posaconazol sobre la cinética

de la CsA en el alo-TPH.

1.2.2.2.3 Profilaxis antifungica con Posaconazol.

Posicionamiento en guias internacionales.

En dos grandes estudios randomizados, Posaconazol demostré ser un
antifungico eficaz para la profilaxis de las IFl y tener un excelente perfil de seguridad.

Cornely et al'

reportaron los resultados de un estudio randomizado y abierto,
comparando Posaconazol con Itraconazol y Fluconazol en 602 pacientes
neutropénicos tras tratamiento quimioterapico de induccién para LAM/SMD. Los
pacientes en profilaxis con Posaconazol presentaron una incidencia significativamente
menor de IFl probable o probada (2% versus 8%; <0.001), de Al (1% versus 7%;
p<0.001), de mortalidad global (16% versus 22%; p=0.048) y de mortalidad
relacionada con la IFl (2% versus 5%; p=0.01) respecto a ltraconazol/Fluconazol. La
supervivencia global fue significativamente mejor para el grupo de Posaconazol, y
aunque presentaron mas efectos adversos severos (6% vs 2%, p=0.01), no
comportaron una mayor tasa de discontinuacion del farmaco y la distribucion de éstos

fue comparable entre grupos, siendo la toxicidad gastrointestinal la afectacion mas

frecuente.

La incidencia de IFl probable y probada durante los 100 dias tras la
randomizacion también fue significativamente menor para los pacientes en profilaxis
con Posaconazol en comparacion con Itraconazol/Fluconazol (5% vs 11%, p=0.003),
asi como el tiempo a IFI (p=0.003), a mortalidad global (p=0.04) y tiempo a IFl o

mortalidad (p=0.01) (Figura 7).
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1" publicaron un estudio randomizado y doble ciego comparando

Ullmann et a
Posaconazol con Fluconazol en 600 pacientes alotrasplantados con EICH.
Posaconazol resultdé ser comparable a Fluconazol en seguridad y tolerancia. Los
pacientes en el grupo de Posaconazol presentaron menor incidencia de IFl de brecha
(2.4% versus 7.6%; p=0.004) y de Al de brecha (1% versus 5.9%; p=0.001). La
incidencia de IFI durante el periodo fijado de 16 semanas no mostré diferencias
estadisticamente significativas (5.3% versus 9%; p=0.07), pero los pacientes en el
grupo de Posaconazol presentaron menor incidencia de Al (2.3% versus 7%; p=0.006)
y el tiempo a IFI fue mayor (p=0.048) (Figura 8). Es importante destacar que en este
estudio de disefo doble ciego, no hubieron diferencias significativas en la incidencia
de efectos adversos (36% en Posaconazol versus 38% en Fluconazol) y aunque la
mortalidad global fue similar para ambos grupos (25% versus 28%; p=n.s), la
mortalidad relacionada con la IFI fue significativamente menor para el grupo de

Posaconazol (3% versus 8%; p=0.046).

0=
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B+ IR |

| i Posaconazole group I.|

Frobability of Onset of Infection (%)
c

T T T
0 10 20 0 40 50 =] 70 &0 a0 100
Days after First Dose of Study Dvug

Figura 8. Tiempo a IFI probable o probada. De Ullmann et al'.
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Tras los resultados de estos dos grandes estudios, Posaconazol fue
posicionado como el Unico antifungico recomendado con evidencia 1 y Al por la
NCCN, ECIL-3, IDSA (Infectious Diseases Society of America) y otras guias
internacionales para la profilaxis en neutropenia prolongada tras quimioterapia para
LAM/SMD y en el alo-TPH con EICH®%"% (Tabla 6).

Asismismo, desde la publicacién de los dos grandes ensayos'®'®, numerosos
estudios realizados en la practica clinica real en pacientes hematolégicos de alto

riesgo en profilaxis con Posaconazol han reportado de forma reproducible datos de

eficacia clinica con incidencias de Al de menos del 5% %5174,

Tabla 6. Calidad y evidencia de las recomendaciones de profilaxis antifungica primaria
en el alo-TPH segun ECIL-3 (European Conference on Infections in
Leukemia)® y NCCN v2.2011 (National Comprehensive Cancer Network)®.

Antifungico Fase neutropénica EICH
ECIL-3 NCCN ECIL-3 NCCN

Fluconazol (400mg/d) Al 1 Cl --
Itraconazol’ BI 2B BI -

. Al Al
Voriconazol (400mg/d) - 2B - 2B

(provisional) (provisional)
Posaconazol (200mg/8h) -- 2B Al 1
Equinocandinas Cr* 1* -- 2B
Polienos (IV) Cl 2B Cl 2B
L-Amb aerosolizado +
BII -

Fluconazol oral

400mg/d seguidos de 200mg IV solucién oral; *Micafungina 50mg/d.
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A pesar del consenso establecido en éstas y otras guias internacionales sobre
la eficacia de Posaconazol en neutropenia post quimioterapia intensiva para LAM/SMD
y en el alo-TPH con EICH, no hay ensayos ni estudios clinicos en los que se evalue la
eficacia y seguridad de Posaconazol en la fase neutropénica del alo-TPH y post injerto
sin EICH, por lo que la ausencia de datos no ha permitido establecer un consenso

sobre su uso en esta fase de alto riesgo de IFI.

En la presente tesis presentamos los primeros datos del uso de Posaconazol
en la fase precoz del alo-TPH desde un punto de vista tanto clinico como de

interacciones medicamentosas.

Ninguno de los estudios de la presente tesis doctoral fue financiado por casas

comerciales.
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El objetivo de la presente tesis doctoral es evaluar el uso de la profilaxis antifungica

primaria con Posaconazol en la fase precoz del alo-TPH en términos de:

1. Eficacia clinica y seguridad.

2. Interacciones medicamentosas.

ANALISIS DE EFICACIA CLIiNICA Y SEGURIDAD (Manuscrito 1)

Realizamos un primer estudio observacional, prospectivo y retrospectivo para
evaluar la eficacia clinica y seguridad de la profilaxis antifungica primaria con

Posaconazol versus ltraconazol en la fase precoz del alo-TPH.

Los objetivos del estudio fueron:

- Incidencia de IFI probable y probada segun los criterios de la EORTC/MSG®°.

- Supervivencia libre de infeccion fungica, supervivencia global, incidencia de
fiebre, fiebre persistente (>72 horas) a pesar de tratamiento antibidtico de
amplio espectro, toxicidad (versiéon 2.0, Bethesda, 1999) y fallo de profilaxis
definido como la discontinuacion de la profilaxis antifingica antes del periodo
establecido de 100 dias por una decisién clinica o sospecha de falta de

eficacia.
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ANALISIS DE LA INTERACCION FARMACOLOGICA CON CsA (Manuscrito 2)

Realizamos un estudio prospectivo para analizar el impacto de Posaconazol

sobre el manejo de CsA en el post alo-TPH inmediato.

Los objetivos del estudio fueron:

La determinacion de la concentracion “valle” de CsA.

El ajuste de dosis de CsA tras el inicio del tratamiento combinado con
Posaconazol.

La ratio concentracion/dosis de CsA.

La evaluacion de las toxicidades secundarias a CsA durante los 30 primeros

dias del tratamiento combinado.
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ANALISIS DE EFICACIA CLIiNICA Y SEGURIDAD (Manuscrito 1)

Definimos la fase precoz del alo-TPH como aquélla que incluye desde el inicio
del acondicionamiento hasta dia +100, quedando a su vez subdividida en una fase
neutropénica inicial que incluye hasta el injerto de neutrofilos (>0.5 neutrdfilos/uL) y

una segunda fase post-injerto hasta dia +100.

La poblacién a estudio incluyé todos los alo-TPH consecutivos realizados en
nuestro centro desde Agosto 2005 a Marzo 2009 que recibieron profilaxis antifungica
primaria con Itraconazol (Agosto 2005-Mayo 2007, solucién oral 200mg/12h o
intravenoso 200mg/12h durante dos dias seguido de 200mg/dia) o Posaconazol (Junio
2007-Marzo 2009, solucién oral 200mg/8h). La profilaxis, independientemente del

farmaco utilizado se administré durante un minimo de 100 dias post alo-TPH.

Los criterios de exclusion incluyeron: antecendente de IFl previa, uso de
profilaxis antifiungica secundaria o tratamiento activo con antifungico no tépico hasta

cuatro semanas antes del alo-TPH.

Para el analisis estadistico se siguieron las guias de la EBMT'"®, se utilizé la

version 13 de SPSS (http://www.spss.com) y R (http://r-project.org) y se calculé la

incidencia acumulada de fallo de profilaxis y de IFI probable y probada versus
mortalidad como riesgo competitivo, comparadas mediante el test de Gray. Los

valores de p<0.05 se consideraron como estadisticamente significativos.
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ANALISIS DE LA INTERACCION FARMACOLOGICA CON CsA (Manuscrito 2)

En este estudio se incluyeron receptores de un primer alo-TPH de tres centros
espanoles que recibieron tratamiento combinado con Ciclosporina y Posaconazol
durante un minimo de 30 dias post alo-TPH.

La profilaxis con 200mg/8h de suspension oral de Posaconazol se inici6 en el
dia +1 post alo-TPH tras adquirir el estado de equilibrio de CsA administrada via

intravenosa en 120 minutos cada 12 horas.

Debido al elevado riesgo de adquirir niveles subterapéuticos, para este estudio
no se disminuyd la dosis de CsA al inicio del tratamiento combinado, sino que se
monitorizaron sus niveles al menos tres veces por semana y se ajusté la dosis para

mantener niveles terapéuticos en sangre o en caso de toxicidad.

La evaluacion de los objetivos, a excepcion de la toxicidad que se determiné
diariamente, se realizaron al inicio del tratamiento combinado (dia 0) y posteriormente
un minimo de 3 veces por semana hasta los 30 dias post-TPH, tomando como

referencia para los analisis estadisticos las evaluaciones de los dias 0, 7, 14 y 30.

Para el analisis estadistico, se utiliz6 la version 17 de SPSS y se realizaron
compraraciones mediante analisis de varianza (ANOVA) entre los diferentes puntos
temporales y test de Student para los datos pareados entre puntos temporales

especificos. Los valores de p<0.05 se consideraron estadisticamente significativos.
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ANALISIS DE EFICACIA CLIiNICA Y SEGURIDAD (Manuscrito 1)

En este estudio observacional y monocéntrico se incluyeron 49 alo-TPH, 16 de los
cuales recibieron profilaxis con ltraconazol y 33 recibieron profilaxis con Posaconazol

durante los 100 primeros dias post trasplante.

e La incidencia de IFl probable y probada segun los criterios revisados de la
EORTC/MGS® fue significativamente menor en el grupo de Posaconazol en

comparacion con el grupo de Itraconazol (0% vs 12.5%, p=0.04).

e Los dos casos de IFI diagnosticados durante el periodo de estudio fueron Al
probables, ambas en el grupo de Itraconazol a los 12 y 29 dias post alo-TPH.
Ningun paciente en el grupo de Posaconazol fue diagnosticado de una IFI probable

0 probada.
e La supervivencia libre de infeccion fungica (91 vs 56%; p=0.003) y la supervivencia
global (91 vs 63%; p=0.011) también fueron significativamente mejores para el

grupo de Posaconazol.

e No hubo diferencias en la incidencia de toxicidad hepatica o gastrointestinal entre

grupos.

44



RESULTADOS

e Tampoco hubo diferencias en la incidencia de fiebre (84%), fiebre persistente de

>72 horas a pesar de antibioticoterapia de amplio espectro (27%) o en la duracion

de ésta (mediana de 4 dias, 0-36).

No hubo diferencias significativas en la incidencia de fallo de profilaxis (31%
Itraconazol vs 15% Posaconazol, p=0.246) ni en el mantenimiento en profilaxis
hasta el inicio de tratamiento empirico para estos pacientes, a pesar de que la
media para Posaconazol fue de 31 dias (mediana 23.5; 15-54) y de 17.8 dias para

Itraconazol (mediana: 10; 4-37).

ANALISIS DE LA INTERACCION FARMACOLOGICA CON CsA (Manuscrito 2)

En este estudio se incluyeron 41 receptores de un primer alo-TPH de tres centros

espanoles que recibieron tratamiento combinado con Ciclosporina y Posaconazol

durante los 30 primeros dias post trasplante.

Nuestros resultados confirman que Posaconazol aumenta los niveles de CsA en

sangre (p=0.011).

A pesar de que el aumento de los niveles ya es significativo desde la primera
semana del tratamiento combinado (desde 225.8ng/ml a dia 0 hasta 293.1ng/ml a
dia 7; p=0.028), no es necesario reducir la dosis de CsA antes de iniciar
Posaconazol (p=0.857), sino hasta pasadas las dos semanas del tratamiento

combinado (p<0.001).
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Durante el periodo de estudio, la dosis de CsA se fue ajustando en base a los
niveles en sangre y a criterios clinicos. En global, la dosis de CsA se disminuyd un
50% durante los primeros 30 dias de tratamiento combinado, desde una dosis
media de 3mg/Kg/d antes del inicio de Posaconazol a 1.58mg/Kg/d, tras 30 dias de

tratamiento combinado (p=0.028).

La magnitud de esta interaccién farmacolégica quedé evidenciada ademas por la
tendencia ascendente de la ratio de concentracién/dosis de CsA durante todo el

periodo de estudio (desde 82 a dia 0 hasta 172 a dia 30; p<0.001).

La estrategia de no disminuir la dosis de CsA al inicio del tratamiento combinado
con Posaconazol, resulté segura. No se identificaron casos de toxicidad severa y
solo siete de los 41 pacientes (17%) presentaron toxicidad leve relacionada con la

CsA que se resolvio tras el ajuste de dosis.
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Clinical efficacy and safety of primary antifungal prophylaxis
with posaconazole vs itraconazole in allogeneic blood and
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Posaconazole has been recently approved for primary
antifungal prophylaxis in patients with prolonged neutro-
penia after AML induction chemotherapy and patients
with GVHD. We now present the first experience of
the efficacy and safety of posaconazole during the
early phase of post-allogeneic BMT (n=33; from .June
2007). in comparison with itraconazole primary prophy-
laxis (m=16: up to May 2007). More patients receiving
posaconazole were T-cell depleted (P =0.003). Groups
were otherwise comparable in terms of age, sex, disease,
neutrophil engraftment, incidence of GVHD, use of
unrelated donors and type of conditioning. Safety data
as well as the incidence of fever (84%) and persistent
fever (27%) during the 100-day treatment period were
comparable for both antifungal agents. Patients receiving
posaconazole had a lower cumulative incidence of proven
or probable invasive fungal disease, as defined by the
European Organization for Research and Treatment of
Cancer criteria (0 vs 12%: P =0.04), which associated
with a higher probability of fungal-free survival (91 vs
56%; P=0.003) and an improved probability of OS
(91 vs 63%: P=0.011) compared with patients receiving
itraconazole. Our single-centre experience suggests that
antifungal prophylaxis with posaconazole may lead to a
better outcome than itraconazole for patients in the early
high-risk neutropenic period after allogeneic BMT.
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Introduction

Invasive fungal infections (1F1s) in recipients of allogeneic
blood and marrow transplantation (allo-BMT) have a
higher mortality rate than in other immunocompromised
hosts, and are recognized as the leading infectious cause of
mortality.'* For this reason, primary antifungal prophylaxis
to prevent the occurrence of life-threatening IF1 in allo-
BMT recipients has been established by professional guide-
lines and clinical practice as a standard antifungal strategy in
this setting." ™ Fluconazole has been used for antifungal
prophylaxis for more than a decade, improving the outcome
of allo-BMT recipients through an effective reduction of the
incidence of invasive Candida infections.® "' For nearly as
long, and in the context of a changing epidemiology, the
challenge remained to identify antifungal agents with a good
safety profile that could successfully prevent mould infec-
tions, in particular invasive pulmonary aspergillosis (IPA),
and reduce fungal-related mortality.>*"'*'°

Posaconazole is a new-generation triazole agent with a
favourable toxicity profile and an extended spectrum of
antifungal activity that includes species of Candida,
Aspergillus, Zygomycetes and Fusarium."” The results from
two large prospective randomized trials have granted
posaconazole FDA and EMEA approval in patients with
neutropenia after AML-type chemotherapy and GVHD
after allo-BMT,'®!¥ and have positioned this new triazole
as the recommended antifungal prophylactic agent in these
clinical settings for a number of professional groups.”™
Despite this evidence, a gquestion remains whether these
encouraging results would translate onto other populations
of patients at high risk of 1FI. In particular, no data have
been provided so far about the use of primary prophylaxis
with posaconazole in allo-BMT, in the absence of GVHD.
In this study, we present the first report on the efficacy and
safety of posaconazole primary antifungal prophylaxis in
allo-BMT recipients during the early neutropenic phase
until engraftment and up to 100 days post transplant. Our
results suggest that posaconazole antifungal prophylaxis,
compared with itraconazole. may reduce the incidence of
imvasive fungal disease (IFD), and improve IFD-free
survival (FFS) and OS in this clinical setting.
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Patients and methods

Patients and study design

An observational study on adult patients receiving anti-
fungal prophylaxis for a first allo-BMT between August
2005 and March 2009 was conducted at the Catalan
Institute of Oncology, Barcelona, Spain. Up to May 2007,
prophylaxis consisted of itraconazole administered either as
an oral solution (200mg twice daily) or intravenously
(200mg twice daily for 2 days followed by 200 mg once
daily) depending on patient tolerance. From June 2007
onwards, and on the basis of the new evidence avail-
able,”™' our local antifungal policy committee, with
representatives from the Hospital Pharmacy and the
Departments of Haematology and Infectious Diseases,
decided to change antifungal prophylaxis to posaconazole
oral solution (200mg three times daily). In addition to
prolonged neutropenia and GVHD, posaconazole was
adopted into our clinical protocol during allo-BMT in the
absence of GVHD, with a commitment to prospectively
auditing this experience and to compare it with our
previous experience with itraconazole in this particular
clinical setting. Allo-BMT antifungal prophylaxis in our
centre was administered, regardless of the antifungal agent
used, to cover both the post transplant neutropenic phase
and the early post-engraftment phase. up to 100 days post
transplantation, and discontinued at this point in the
absence of GVHD. Patients with a previous history of IFI,
on secondary antifungal prophylaxis or active treatment
with other non-topical antifungal drugs up to 4 weeks
before allo-BMT. were excluded from the study. Partici-
pants were all adults (> 18 years) and had signed informed
consents for treatment and data collection. The study was
approved by our local clinical research ethics committee
(CEIC Bellvitge; EPA 008/08).

The standards of protective environment, including
single rooms with laminar flow or HEPA filters, recom-
mendations for hand, skin and oral hygiene and low
microbial content diet did not significantly change through-
out the study period. No antibacterial prophylaxis was
administered to our allo-BMT recipients. Management of
febrile neutropenia included chest X-ray, urine and blood
cultures and empiric antibiotic treatment on the first day of
neutropenic fever. High-resolution computed tomography
of the thorax was performed when unexplained fever
persisted over 72 h, despite empirical antibiotic therapy or
when any clinical signs or symptoms developed. In the case
of radiological chest abnormalities and no other microbio-
logical evidence elsewhere, bronchoscopy with bronchoal-
veolar lavage was performed whenever possible for micro-
biological testing, including galactomannan detection.
Galactomannan test was performed in peripheral blood
samples twice weekly, and defined positive as an optical
index =0.5 in two consecutive blood samples or a single
bronchoalveolar lavage fluid sample (Platelia Aspergillus
enzyme-linked immunosorbent assay; Bio-Rad Labora-
tories, Madrid, Spain). Additional blood, sputum or other
relevant samples were cultured from possible infected sites
when clinically indicated.

Primary end point of our analysis was the incidence of
probable or proven breakthrough IFD as defined according

Bone Marrow Transplantation
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to the 2008 criteria of the European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC).*® Other
efficacy end points were the probabilities of FFS and OS,
incidence of fever, persistent fever unresponsive to broad-
spectrum antibiotic treatment for =72h, antifungal drug
toxicity, classified according to the Common Toxicity
Criteria grading system of the NCI (version 2.0, Bethesda,
1999), and prophylaxis failure, defined as an early
discontinuation of prophylaxis before the fixed 100-day
treatment period for a clinical decision of suspected lack of
efficacy. As opposed to the definition of IFD for end-point
analysis, which follows EORTC criteria, real-life clinical
decisions to replace primary prophylaxis with iv. anti-
fungal therapy relied in all cases on an individualized
clinical judgement (for example, patient general condition,
signs and symptoms, test results and treatment compli-
ance), rather than on the fulfilment of EORTC IFD
criteria, which were not developed to fit this daily clinical
practice purpose.®=* Persistent fever was considered too
unspecific to trigger a change in antifungal treatment on its
own.* Neither itraconazole nor posaconazole drug level
monitoring were available during this study to guide
clinical decisions. Short-term bridging with i.v. antifungals
for oral intolerance to posaconazole was not planned
upfront in this observational audit. The occurrence and
reasons for early discontinuation of prophylaxis were
recorded in all cases. Data on demographic and baseline
characteristics, clinical features and follow-up, diagnostic
tests and changes in antimicrobial treatments were recorded
in a specific database. Clinical outcomes were evaluated for
a fixed prophylaxis period of 100 days post transplant.

Statistical analysis

Software packages SPSS (version 13; http://www .spss.com)
and R (http://www.r-project.org) were used for statistical
analysis, which followed the guidelines established in 2003
by the EBMT, including the analysis of cumulative
incidence of prophylaxis failure and probable or proven
IFD vs death as a competing risk, compared with Gray
test.>* The probability of FFS is an EFS curve, in which the
events of interest are death and proven or probable IFD, so
that the FFS curve shows the decreasing probability of
being alive and without [FD (fungal-free) during the fixed
treatment period. All reported P-values are two-sided and
were accepted as statistically significant if <0.03.

Results

A total of 49 consecutive adult recipients of a first allo-
BMT with no previous history of IFI or other antifungal
treatments who received primary antifungal prophylaxis
were included in this study. Sixteen cases transplanted
between August 2005 and May 2007 received oral and
i.v. itraconazole prophylaxis, and 33 cases from June
2007 onwards received oral posaconazole. Patient demo-
graphics for the whole series and by antifungal group are
summarized in Table 1. In vive T-cell depletion with either
alemtuzumab for reduced-intensity allo-BMT (100 mg i.v.
divided into 5 doses, days -8 to —-4) or ATG for



Table 1 Patient demographics and transplant characteristics
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Ttraconazole (n=16)

Posaconazole (n=33) All patients (n=49)

Date of Allo-BMT, range 08/2005-05/2007

Age, median (range) 46 (20-67)
Sex,n (%)
Male 9 (56)
Female T (44)
Underlving disease, n (%)
AML-MDS 8 (50)
ALL 3(19)
CML 4 (25
CLPD L (6)
T-cell depletion, n (%)
Conditioning regimen, n (%)
Myeloablative 10 (62.5)
Reduced intensity 6 (37.5)
Donor type, n (%)
Related 14 (87.5)
Unrelated 2 (12.5)

06/2007-03/2009 08/2005-03/2009

48 (23-68) 48 (20-68)
21 (64) 30 (61)
12 (36) 19 (39)
27 (82) 35 (71.4)
3(6.1)
4(82)
6 (18) 7(14.3)
13 (39) 13 (26.5)
11 (33) 21 (43)
22 (67) 28 (57)
20 (61) 34 (69)
13 (39) 15 (31)

Abbreviations: Allo-BMT = Allogeneic BMT; CLPD = chronic lymphoproliferative disorders; MDS = myelodysplastic syndromes.

myeloablative allo-BMT (7.5mg/kg iv. divided into 3
doses, days —3 to —1) was more frequent for patients in the
posaconazole group (39 vs 0%; P=0.003). There were no
other statistically significant differences in patient and
transplant characteristics.

Three patients in the posaconazole group had primary
engraftment failure, defined as ANC not reaching = 500/uL
by day + 28. They all had AML in first CR at allo-BMT.
The first patient was a 23-year-old woman who received a
single umbilical cord blood unit allo-BMT (HLA match
5/6; 1.52 % 10°/kg CD34 + cells and 2.2 % 107/kg nucleated
cells) following the Spanish Pethema protocol.” Post-
thawing cell viability (CD34 4 and total nucleated cells)
was low (40%), and BM chimerism on day -+ 15 showed
only 16% donor cells. Temporary CYA discontinuation
improved cord chimerism, the patient engrafted neutrophils
on day + 49, and reached full donor chimera in the marrow
and in peripheral blood lymphoid and myeloid subsets on
day + 62. The second case was a 50-year-old man receiving
a reduced-intensity allo-BMT from his HLA-identical
sister, who mobilized suboptimally, providing a total dose
of 3.1 x10°kg CD34+ cells after four apheresis proce-
dures. This patient had only a minor delay in neutrophil
engraftment to day + 33. Finally, the third case was a
58-year-old woman who received a reduced-intensity
allo-BMT with cryopreserved peripheral blood progenitors
from an older HLA-identical sister. Post-thawing colony-
forming units growth were poor, and the patient required
a second infusion from the same donor with a total
of 8x10°%kg CD34+ cells after ATG and CYA. She
engrafted on day + 53, 11 days after the second stem cell
infusion. These patients stayed on posaconazole prophy-
laxis for the whole duration of neutropenia, had no IFD,
and remained alive and in maintained CR at the end of the
observation period (day + 100), and also at their most
recent follow-ups, more than 18 months post transplant in
all three cases. Other than these cases with graft failure,

time to engraftment was virtually identical between
posaconazole and itraconazole groups (16.5%3.1 wvs
16.1 £2.7, respectively; P=0.647). In addition, the inci-
dence of acute GVHD grade II-IV was comparable
between groups (33% for all cases; 44% in itraconazole
vs 27% in posaconazole; P=0.249).

[traconazole administration started as an oral suspension
in all patients, with a low threshold to change onto iv.
route based on patient tolerance. In fact, all patients on
itraconazole received i.v. drug for the majority of their
in-patient admission for allo-BMT and resumed oral
suspension at discharge. Retrospective analysis of this
cohort does not allow to clearly dissecting real intolerance
to oral itraconazole from patient’s or physician’s preference.
In the case of posaconazole, two patients had the drug
discontinued for liver function test abnormalities (grade 3
bilirubin and transaminases) that normalized 1 and 2 weeks
after stopping the drug, which could be subsequently
restarted without toxicity recurrence. Laboratory safety
details during the observation period were comparable for
both antifungal agents (Figure | and Supplementary data).
Only one patient had to stop posaconazole prophylaxis for
grade 3 gastrointestinal symptoms (that is, diarrhoea). Five
additional posaconazole cases had grade >3 oral mucosi-
tis. In keeping with the recommendations from our
nutrition support team, these patients started enteral
nutrition through a nasogastric tube, and continued to
receive oral suspension posaconazole three times daily
immediately after the enteral feeding through the nasogas-
tric tube, which has been examined as a feasible alternative
to standard oral administration in healthy volunteers.>®
Other minor side effects reported, such as nausea or
vomiting and headaches, were more difficult to attribute to
posaconazole and resolved with no need for drug dis-
continuation.

A total of 41 patients (84%) presented at least one
episode of fever during the study period. Thirteen of these
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Weeks after AlloSCT

Laboratory safety data during the 100-day fixed prophylaxis period. (a) Bilirubin; (b) alkaline phosphatase: (¢) alanine transaminase; and

(d) y-glutamyl transpeptidase laboratory results during the 100-day fixed prophylaxis period for patients with itraconazole (dark boxes) and posaconazole
(open boxes). Graphics show the median, quartiles 1-3 in central bars, 5% results range and individual, both mild ( ©) and extreme (*), outliers. Results
are all expressed in IS units. Time points are before the start of prophylaxis (PRE) and at various weeks (£ 1 day) after allo-BMT.

41 patients (27% of all cases) had persistent fever for longer
than 72h (five itraconazole cases and eight posaconazole
cases). The median duration of fever was 4 days (mean 6.8
days; range 0-36). The commonest microbiological isolates
were coagulase-negative Sraphylococcus (52%), Klehsiella
(12%), Escherichia coli (12%), Staphylococeus aureus (8%)
and other Gram-negative bacteria (16%). The commonest
sources of bacterial infection were central venous catheters
and lower respiratory tract infections. Twenty-one patients
(43%) did not have any microbiological isolates in relation
with their febrile episodes. There were no statistical
differences between itraconazole and posaconazole groups
in terms of the incidence of fever, persistent fever and fever
total duration (Table 2).

Five patients on itraconazole (31%) and five on
posaconazole (15%) discontinued prophylaxis and started
i.v. antifungal treatment as a clinical decision in the context
of persistent fever unresponsive to broad-spectrum anti-
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biotic treatment for =72h (defined as prophylaxis failure;
no difference between groups, P= 0.246). Time of exposure
to antifungals for all patients and time on oral prophylaxis
to first use of empirical antifungal therapy in these 10
patients (Table 2) showed no statistical differences between
patients receiving itraconazole and posaconazole. Only two
patients, both on itraconazole prophylaxis had an EORTC
diagnosis of probable or proven IFD, both cases of IPA.
Cumulative incidence of breakthrough proven or probable
IFD during the 100-day study period was significantly
lower in patients receiving posaconazole prophylaxis than
in their itraconazole counterparts (0 vs 12%; P=0.04;
Figure 2). These two IPA cases were both male, aged 42
and 48 years old, with diagnoses of AML and CML. They
had both received an HLA-identical sibling myeloablative
allo-BMT. The first case had a dense well-circumscribed
single nodule without a clear halo-sign on a first chest
computed tomography scan, which additionally cavitated
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137

Itraconazole (n=16)

Posaconazole (n=133) All patients (n=49)

Fever®, n (%)
Persistent fever®, n (%)
Duration of fever (days), mean, median (range)

Exposure to prophylactic antifungals® (days), mean, median (range)
Exposure time in all cases
Exposure time to first use of antifungal empirical therapy

14 (87) 27 (82) 41 (84)
5(31) 8 (24) 13 (27)

6.7. 4 (0-36) 6.9, 3.5 (0-35) 6.8, 4 (0-36)
66.3, 95 (4-100) 84.5, 100 (15-100) 78.6, 100 (4-100)
n=>5(31%) n=35(15%) n=10(20%)
17.8, 10 (4-37) 31.0, 23.5 (15-54) 25,0, 21 (4-54)

“Temperature =38.5°C once, or =38°C twice consecutively in the same episode.

“Persistent fever longer than 72h.

“From the start of prophylaxis to discontinuation for toxicity or start of empirical treatment, or end of prophylaxis period (day +100).

1.0 -
P=0.04
0.8 4
0.6 -
0.4 4
0.2+ ltraconazole
Posaconazole
0.0 4
T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Days after transplant
Figure 2 Time lo invasive [ungal disease during the 100-day fixed
prophylaxis period. Cumulative imcidence of invasive fungal disease for
the whole group was 4%, 12.5% i the itraconazole group and 0% in the
posaconazole group (P =0.04: Gray Lest).

on follow-up images and positive galactomannan test in
peripheral blood (consecutive index 0.72 and 1.3) for a
probable IPA during the early neutropenic phase post-
allo-BMT, starting voriconazole treatment on day + 12.
The second case was diagnosed with probable IPA on day
+29, 11 days after neutrophil engraftment, based on
radiological findings (initial computed tomography scan
with unspecific lung infiltrates including several small
nodules, and subsequent air-crescent sign in the same
episode) and positive galactomannan test in serum (index
0.63) and the bronchoalveolar lavage (index 1.1) in the
context of persistent fever refractory to wide-spectrum
antibiotics and removal of the central catheter, and was
also treated with voriconazole. Eight additional cases
received either caspofungin (n=4) or lipid formulations
of amphotericin B (n=4) as empiric treatment based on
clinical decision, and for whom probable or proven IFD
was not subsequently confirmed. Finally, patients on
posaconazole antifungal prophylaxis had a significantly
higher FFS (91 vs 56%: P=0.003; Figure 3) and OS (91 vs
63%; P=0.011; Figure 4) than patients who received
itraconazole prophylaxis.

1.0+ T
Pasaconazole
0.8
0.6
0.4
0.2
P=0.003

0.0 |

T T T T T T

0 20 40 60 80 100

Days after transplant
Figure 3 Invasive fungal disease-free survival during the 100-day fixed
prophylaxis period. The invasive fungal disease-free survival for the whole
group was 80%, 56% in the itracomazole group and 91% in the
posaconazole group (£=0.003; log rank). Data were censored on day
+ 100 post transplant.

Discussion

As a general antifungal strategy, primary prophylaxis
reduces all-cause mortality, IFl-related mortality and
documented IFI in allo-BMT, and should be used for all
allo-BMT recipients according to a recent systematic review
and meta-analysis of 64 randomized controlled trials.””
Despite the encouraging results of primary antifungal
prophylaxis with posaconazole for AML and GVHD
patients, there are currently no data on whether this
experience would translate onto the use of posaconazole for
antifungal prophylaxis in the early phase of allo-BMT in
the absence of GVHD. Here, we present the first study
analysing primary antifungal prophylaxis with posacona-
zole in the early phase of allo-BMT, and comparing it to
itraconazole prophylaxis. This is an observational study, a
prospective and retrospective audit of our experience in this
setting at the Catalan Institute of Oncology in Barcelona,
Spain. The study includes all consecutive patients comply-
ing with inclusion and exclusion criteria. As for any other
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Figure 4 OS during the 100-day fixed prophylaxis period. The OS for the
whole group was 82%. 63% in the itraconazole group and 91% in the
posaconazole group (P=0.011; log rank). Data were censored on day
+ 100 post transplant.

observational single-centre non-randomized sample, the
study population is somewhat heterogeneous and changes
over time along with clinical practice. Even so, the
standards of protective isolation and the availability of
diagnostic tests did not change during the study period, and
there were no differences between groups in terms of
engraftment or incidence of acute GVHD.

Patients on posaconazole had a reduced cumulative
incidence of IFD, and an increased FFS and OS during the
study period, compared with their itraconazole counter-
parts. As expected, there were no differences between
groups in terms of incidence of fever, persistent fever, fever
duration, bacterial isolates or infection source. Reassur-
ingly, none of the patients with persistent fever in the
posaconazole group who remained on prophylaxis rather
than starting treatment (three out of eight) ended up
developing an IFD. Posaconazole was overall well toler-
ated, included a few patients with mucositis who received it
after enteral feeding through nasogastric tubes. Toxicity
profiles for both azoles have been reported at length and
analysed in larger patient populations. Our results repro-
duce that most posaconazole side effects were minor and
not different from those with itraconazole.

In summary, our results show that in addition to
prolonged neutropenia and GVHD, antifungal prophylaxis
with posaconazole, as compared with itraconazole, may
reduce the incidence of [FD and improve the outcome of
patients after allo-BMT. Undoubtedly, the evidence from
an observational non-randomized single-centre study, such
as our own, has caveats, In addition, local characteristics,
such as fungal epidemiology, incidence of IFD and cost-
effectiveness, to mention only a few, must be reviewed and
incorporated into the algorithms to manage IFI in allo-
BMT recipients in individual centres. Nevertheless, and in
the absence of randomized trials with posaconazole in this
indication, our single-centre study provides the first direct
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supporting evidence to explore its use in this important
clinical setting.
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Effect of Posaconazole on Cyclosporine Blood Levels and Dose
Adjustment in Allogeneic Blood and Marrow Transplant Recipients

Isabel Sanchez-Ortega,™” Lourdes Vazquez, Carmen Montes,? Beatriz Patifio,* Montserrat Arnan,>® Arancha Bermudez,®
Lucrecia Yanez,” Teresa Caballero,“ and Rafael F. Duarte®*

Department of Clinical Hematology, Catalan Institute of Oncology, Hospital Duran i Reynals, Barcelona, Spain®; Universitat Autonoma de Barcelona, Campus UAB,
Bellaterra, Barcelona, Spain®; Department of Hematology, Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca, Spain®; Department of Hematology, Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, Santander, Spain®; and Bellvitge Biomedical Research Institute (IDIBELL), Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Spain®

The posaconazole prescribing information recommends an upfront cyclosporine dose reduction upon initiation of posaconazole
prophylaxis. We examined this recommendation in the early phase of allogeneic transplantation, where cyclosporine levels po-
tentially becoming subtherapeutic following upfront dose reduction would be deleterious to transplant outcome. Qur data show
that while posaconazole leads to an increase in cyclosporine levels, subsequent cyclosporine dose reduction can be safely guided

by therapeutic drug monitoring and is not required upfront. Therefore, the current recommendation may be modified.

Posacanazole is a novel triazole with broad-spectrum antifun-
gal activity and a favorable toxicity profile (4, 7) that is cur-
rently approved for primary antifungal prophylaxis in allogeneic
blood and marrow transplantation (allo-BMT) recipients with
graft-versus-host disease (GVHD) (18). Posaconazole prophy-
laxis in allo-BMT recipients is normally administered in combi-
nation with immunosuppressive drugs for GVHD prophylaxis
and/or treatment, most commonly cyclosporine (CsA). On the
basis of its CYP3A4-inhibitory activity, posaconazole increases the
exposure to CsA, warranting a recommendation for close moni-
toring of blood CsA levels and subsequent CsA dose adjustment,
as required. It is noteworthy that the posaconazole prescribing
information also includes a recommendation for upfront reduc-
tion of the dose of CsA upon initiation of combined treatment
(17), which emerged from a very small study of cardiac transplan-
tation (16) and has never been analyzed in allo-BMT recipients. In
these patients, the potential occurrence of subtherapeutic blood
CsA levels, even transiently, has a strong negative impact on
GVHD and on the outcome of allo-BMT (5,6, 11, 12, 14, 19). The
clinical need for such an upfront CsA dose reduction in patients
starting posaconazole in this clinical setting ought to be studied.
‘We have recently reported on the clinical efficacy and safety of
primary antifungal prophylaxis with posaconazole during the
early phase of allo-BMT (15). Here we present an analysis of the
impact of posaconazole prophylaxis on CsA management in this
clinical setting. Since potential subtherapeutic blood CsA levels
pose the highest risk during the early posttransplant period, for
this study we prospectively decided not to reduce the dose of CsA
at the start of combined treatment with posaconazole. Instead,
blood CsA levels were monitored at least three times weekly and
the dose was adjusted as required to maintain trough CsA levels
within the therapeutic range (125 to 300 ng/ml) or if CsA-related
toxicity occurred. Other than this, all patients received posacona-
zole in keeping with the recommendations for administration in
the product prescribing information. A total of 41 recipients of a
first allo-BMT were included in this study (Table 1), with institu-
tional approval by the clinical research ethics committee (CEIC
Bellvitge; EPA 008/08). Patients were on steady-state CsA twice
daily as a 2-h intravenous infusion for GVHD prophylaxis and
started receiving 200 mg of an oral posaconazole suspension three

6422 aacasm.org

Antimicrobial Agents and Chemotherapy p. 6422-6424

TABLE 1 Patient demographics and transplant characteristics

Parameter Value
No. of patients 41
Median age in yr (range) 51 (18-68)
No. (%) of:
Males 25(61)
Females 16 (39)
Median wt in kg (range) 71.3 (48-104)
No. (%) with underlying disease
AML/MDS* 29 (71)
CLPD? 9(22)
Other 3(7)
No. (%) with donor type
Related 25 (61)
Unrelated 16 (39)
Matched 33 (80)
Mismatched 8 (20)
No. (%) with conditioning regimen
Myeloablative 12 (29)
Reduced intensity 29(71)

“ AML/MDS, acute myeloid lenkemia/myelodysplastic syndrome.
" CLPD, chronic lymphoproliferative disease.

times daily the day following transplantation. The primary end-
points included the trough CsA concentration, CsA dose adjust-
ment, the CsA concentration-to-dose ratio, and clinical toxicity.
Endpoints were assessed on days 0 (at initiation of combined
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TABLE 2 Impact of antifungal prophylaxis with posaconazole on the blood CsA level, dose adjustment, and concentration-to-dose ratio in

allogeneic BMT recipients®

Time

point Blood CsA level (ng/ml) Pvalue CsA dose (mg/kg/day) Pvalue CsA level/dose ratio P value
Day 0 225.8 = 119.3 200 (85-598) 0.028" 3.09+ 1.013.01 (1.32-5.17)  0.857° 82.1 + 72.2 64.5 (26.6-449.6) 0.108"
Day 7 293.1 = 150.9 256.0 (92—873) 0.478° 3.06 = 1.10 3.01 (0.63-5.63) 0.082° 113.1 = 90.5 83.5 (21.1-525.4) 0.158°
Day 14 304.9 = 132.9 284.5 (72-719) 0.0094 2.61 = 1.15 2.63 (0.63-5.63) <0.001¢ 138.0 = 80.3 114.7 (26.1-424.5) 0.0724
Day 30 245.8 = 121.8 221.0 (89-702) 0.011¢ 1.58 = 0.82 1.34 (0.53-4.50) 0.028° 172.6 £ 76.2 171.3 (64.5-375.4) <0.001¢

@ Data are expressed in all cases as the mean * standard deviation, median, and range. P values for changes across the study period were measured by one-way ANOVA, and those
for comparisons between specific time points were measured with the Student ¢ test for paired data.

" P value for the comparisons between days 0 and 7.

€ Pvalue for the comparisons between days 7 and 14.
“ pyalue for the comparisons between days 14 and 30.
“ P value for changes across the study period.

treatment), 7, 14, and 30 and at least three times weekly, except for
clinical toxicity, which was evaluated daily. Whole-blood trough
CsA levels were measured by an enzyme multiplied immunoassay
technique (EMIT 2000 TDM; Siemens Healthcare Diagnostics)
immediately before the morning dose. Comparisons used one-
way analysis of variance (ANOVA) across multiple time points
and the Student ¢ test for paired data between specific target time
points, with statistical significance accepted for P < 0.05. Statisti-
cal analysis was performed using SPSS software packages (version
17; IBM).

Our results confirm that posaconazole increases blood CsA
levels in allo-BMT recipients (P = 0.011; Table 2) and also show
that a significant effect can already be detected within the first
week of combined treatment (P = 0.028). In keeping with this
effect on blood CsA levels and on the basis of clinical criteria, the
daily dose of CsA was adjusted during combined treatment from
3.09 = 1.01 mg/kg at the baseline down to 1.58 * 0.82 mg/kg on
day 30 (P = 0.028), which represents an approximately 50% dose
reduction. However, this CsA dose reduction was not clinically
required upfront during the first week (3.06 * 1.1 onday 7; P =
0.857) because it occurred normally by day 14 (P = 0.082) and
most frequently in the last 2 weeks of combined treatment (P <
0.001). The clinical magnitude of this drug-drug interaction is
best described by the CsA concentration-to-dose ratio (2), which
shows a significant steady increase with time (P < 0.001). The
blood posaconazole levels in this study are not available, and an
association between blood posaconazole and CsA levels could not
be analyzed. Our strategy was safe and well tolerated from a clin-
ical perspective (Table 3). Only seven patients (17%) had CsA-
related toxicities, including renal dystunction (n = 4), hyperten-
sion (n = 1), essential tremor (n = 1), and mild thrombotic
microangiopathy (n = 1), all of which resolved with dose adjust-
ment, as planned.

Interactions among azoles and immunosuppressive drugs are
important in the clinical management of transplant recipients.

Since the approval of posaconazole in allo-BMT, increasing evi-
dence has emerged on the effect of CsA and other drugs and fac-
tors on posaconazole pharmacokinetics (8, 20), as well as on the
effect of posaconazole on the management of immunosuppressive
drugs such as tacrolimus (2) and sirolimus (9, 13). However, very
little is known about the impact of posaconazole on CsA. The
original prescribing information recommendation to reduce the
dose of CsA upon the initiation of combined treatment with
posaconazole (17) results from a study of only four cardiac trans-
plant recipients, three of whom required a CsA dose reduction
because of important decreases in its clearance (16). The only
report on the impact of posaconazole on CsA in allo-BMT comes
in abstract format in a subset of 19 patients from the registration
trial whose blood CsA level data were available, showing an in-
crease in the CsA concentration-to-dose ratio after the start of
posaconazole (10). Unfortunately, levels were assessed only twice,
at the baseline and 2 weeks from the start of combined treatment,
and neither earlier time points nor the need for upfront dose ad-
justment was analyzed. From 1988, when Yee et al. first reported a
significant association between low trough CsA concentrations
and the risk of developing acute GVHD the following week (19), it
is well established that subtherapeutic CsA levels after allo-BMT
have a negative impact on transplant outcome (5, 6,11, 12, 14).In
order to avoid such subtherapeutic CsA levels, even transiently,
general practice developed to widely accept that in the absence of
toxicity, high blood CsA levels up to twice the upper limit of the
therapeutic range would not require a dose reduction (1). While
CsA dose reduction might have less of an impact in patients with
GVHD, who are concomitantly receiving high-dose steroids and
other immunosuppressive drugs, in the early phase of allo-BMT,
the achievement and maintenance of therapeutic blood CsA levels
is critical to prevent GVHD.

To the best of our knowledge, this is the first study that ana-
lyzed the impact of posaconazole on the management of CsA in
the early phase of allo-BMT. Our results confirm that posacona-

TABLE 3 Laboratory safety data on combined CsA and posaconazole treatment of allogeneic BMT recipients®

Time point  Bilirubin ALT AST Creatinine

Day 0 1(2.4);16.7 £12.9,12(3-62) 2(4.8);0.85 = 0.89,0.48 (0.14-3.74) 1(2.4);0.64 = 0.72,0.43 (0.13-4.63)  0;72 =+ 20.5, 68 (42-124)
Day 7 0;19.7 = 10.8, 17 (3-41) 2(4.8);0.75 £0.79,0.45 (0.11-3.77)  0; 0.45 = 0.44, 0.34 (0.02-2.92) 0; 76 = 30.7, 68 (41-202)
Day 14 3(7.3);224 + 169,17 (3-77)  1(2.4); 0.85 = 1.63, 0.47 (0.03-10.42)  0; 0.56 = 0.53, 0.4 (0.04-2.85) 0; 82.5 + 36.4, 79 (40-188)
Day 30 1(2.4);19.9 = 12.0,17 (5-56) 1 (2.4);0.78 = 0.81, 0.47 (0.09—4.69)  0;0.56 = 0.38, 0.43 (0.06-2.17) 0; 89.4 = 27.5, 86 (44-180)

“ Data are expressed both as the number (percentage) of cases with grade III to IV toxicity (CTCAE v3.0) and as the mean bilirubin (pmol/liter), alanine transaminase (ALT; pkat/
liter), aspartate transaminase (AST; pkat/liter), or creatinine (pmol/liter) level + the standard deviation and median (range) in all cases.
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zole treatment leads to an increase in blood CsA levels and an
overall 50% reduction in the dose of CsA over the course of a few
weeks. While the potential risk derived from subtherapeutic CsA
levels following an upfront reduction of the CsA dose may depend
on the type of allo-BMT, the timing of the reduction, or the con-
comitant use of other immunosuppressive drugs, our data clearly
show that an upfront CsA dose reduction is not required to man-
age these patients despite the significant increase in levels from the
first week of combined treatment. In addition, since it is difficult
to isolate and predict the independent effect on CsA levels of po-
saconazole from that of other drugs and factors in such complex
patients, it would also appear more cautious not to automatically
reduce the CsA dose in all cases upfront but rather let changes be
guided by therapeutic drug monitoring. Our recommendation is
to maintain CsA at the initiation of combined treatment with
posaconazole and to subsequently adjust the CsA dose on the basis
of individualized patient results of close monitoring of blood CsA
levels a minimum of three times weekly and clinical toxicity. In
our study, this strategy has been shown to be safe and effective in
the early phase of allo-BMT.
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DISCUSION

DISCUSION

La presente tesis se compone de dos manuscritos que evalluan el uso de
Posaconazol como profilaxis antifungica primaria en la fase precoz del alo-TPH, desde
desde el punto de vista tanto de eficacia clinica y seguridad, como de manejo de la

interaccion con la CsA.

En el mansucrito 1 se describen los resultados del estudio clinico de eficacia y
seguridad del uso de la profilaxis antifingica con Posaconazol comparado con

Itraconazol en la fase precoz del alo-TPH.

Desde Agosto de 2005 a Marzo de 2009 incluimos un total de 49 pacientes
consecutivos receptores de un primer alo-TPH. A pesar de ser un estudio
observacional, monoceéntrico y no randomizado en el que los pacientes se incluyeron
en dos grupos consecutivos en el tiempo (Agosto 2005-Mayo 2007 para Itraconazol y
Junio 2007-Marzo 2009 para Posaconazol), las medidas de proteccion ambiental y
aislamiento, asi como la disponibilidad y frecuencia de exploraciones complementarias
diagnodsticas de IFI fueron similares para los dos periodos. Del mismo modo, a
excepcion del mayor uso de técnicas de deplecion de células T en el grupo de
Posaconazol (39% vs 0%; p=0.003), las caracteristicas demograficas de los pacientes

y del tipo de trasplante, fueron similares entre grupos.

En consistencia con los favorables resultados de los estudios de Posaconazol
en profilaxis en pacientes hematolégicos de alto riesgo, nuestros resultados muestran

una menor incidencia de IFI (0% vs 12.5%) con mayor supervivencia libre de IFl (91%
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vs 56%) y supervivencia global (91% vs 63%) en el grupo de Posaconazol en
comparacion con ltraconazol durante la fase precoz del alo-TPH. Como era esperable,
no hubieron diferencias significativas en la incidencia de fiebre, fiebre persistente,
duracion de la fiebre, infecciones bacterianas o foco de infeccion. Asimismo, la
incidencia de fallo de profilaxis, mantenimiento en profilaxis hasta el inicio de
tratamiento empirico para estos pacientes y tiempo de exposicién al antifungico para

todos los pacientes, fue similar para ambos grupos.

Itraconazol ha sido ampliamente testado, tanto en pacientes con neutropenia
prolongada secundaria a quimioterapia intensiva como en el alo-TPH. A pesar de
haber demostrado ser mas efectivo que Fluconazol en la reduccién de la incidencia y
mortalidad por IFl, la persistente alta tasa de efectos secundarios, especialmente
gastrointestinales, ha limitado su uso'"*""""'®'7% De forma similar, nuestros resultados
muestran que a pesar de que el espectro de toxicidad global fue comparable entre
grupos, y similar a los publicados en las grandes series, todos los pacientes de
nuestro estudio en profilaxis con Itraconazol presentaron intolerancia a la
administracion en solucion, precisando paso a administracién intravenosa durante
practicamente todo el periodo de ingreso. Por el contrario, Posaconazol fue muy bien
tolerado, con so6lo un paciente requiriendo la suspension de la profilaxis por toxicidad

gastrointestinal en forma de diarreas.

La ausencia de una formulacion intravenosa de Posaconazol ha sido motivo de
preocupacion a la hora de recomendar la administracion del azol a pacientes con
potencial toxicidad gastrointestinal secundaria a tratamiento quimioterapico o EICH.
Sin embargo, la administracion de Posaconazol a través de una sonda nasogastrica
después de un suplemento nutricional ha demostrado ser una alternativa a la

administracién oral en voluntarios sanos'’’ y en nuestro estudio pudo realizarse de
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forma segura y con muy buena tolerancia en cinco pacientes que desarrollaron

mucositis oral severa.

Desde la aprobacion de Posaconazol, varios estudios han analizado el efecto

|142,178

de la CsA y otros factores sobre la farmacocinética del azo , asi como el efecto

de éste sobre el manejo de inmunosupresores como Tacrélimus'® y Sirélimus'®” "%,
Sin embargo, practicamente no disponiamos de datos del impacto de Posaconazol

sobre la CsA.

El efecto de Posaconazol sobre los niveles de CsA se analizé en un pequeio
estudio de sdlo cuatro trasplantes cardiacos en el que tres de ellos requirieron una
reduccion de un 14-29% de la dosis de CsA por disminucion significativa de su
aclaramiento®. Estos resultados determinaron que la ficha técnica de Posaconazol
incluyera una recomendacion de disminucion de un 25% de la dosis total de CsA al
inicio del tratamiento combinado'®. Posteriormente, sélo una comunicacion en forma
de abstract analizé la interaccién de Posaconazol sobre CsA en 19 receptores de un
alo-TPH. A pesar de que observaron un incremento de la ratio de concentracion/dosis
de CsA tras el inicio del tratamiento combinado, los niveles de CsA sélo se
determinaron al inicio y a los 14 dias después de iniciar el tratamiento con
Posaconazol, por lo que la falta de datos adicionales no permite analizar el grado de
interaccion ni la necesidad del ajuste de dosis de CsA antes del tratamiento

combinado.

En el manuscrito 2 presentamos el primer estudio analizando el impacto de
Posaconazol sobre el manejo de la CsA en el primer mes post alo-TPH. Nuestros

resultados confirman que el tratamiento con Posaconazol conlleva un incremento de
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los niveles de CsA en sangre y a una reduccion global del 50% de la dosis de CsA tras
30 dias de tratamiento combinado. Sin embargo, la reduccién de la dosis de CsA no
es necesaria al inicio del tratamiento combinado, sino hasta pasadas las dos primeras

semanas.

En 1988, Yee et al'®® describieron por primera vez la asociacion entre los
niveles infraterapéuticos de CsA y el riesgo de desarrollo de EICH una semana
después. Desde entonces, varios estudios han demostrado que la ocurrencia de
niveles subterapéuticos de CsA, aunque solo sea transitoriamente, tiene un impacto
negativo en la incidencia y severidad de la EICH y de la evolucién post-trasplante’®"
"85 Por todo ello, el acuerdo general en la practica clinica determina que en ausencia

de toxicidad, niveles de CsA hasta dos veces por encima del limite terapéutico no

deben conducir a una disminucion de la dosis .

Ademas, los pacientes alotrasplantados con EICH habitualmente reciben
tratamiento con CsA junto a altas dosis de corticoides y/o algun otro inmunosupresor,
por lo que la potencial disminucién de los niveles de CsA no tiene tanta trascendencia
como en el post alo-TPH inmediato, donde la adquisicion y mantenimiento de los
niveles es imprescindible para una buena profilaxis de EICH y por lo tanto para el

prondstico y evolucion del trasplante.

Los riesgos derivados del infratratamiento con CsA, tras la reduccién de la
dosis antes del inicio del tratamiento combinado con Posaconazol pueden depender
del tipo de trasplante, del timing de la reduccién o del uso concomitante de otros
inmunosupresores. Sin embargo, nuestros datos muestran que a pesar del incremento
significativo de sus niveles desde la primera semana del tratamiento combinado, no es

necesario reducir la dosis de CsA antes de iniciar el tratamiento con Posaconazol.
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Ademas, en la complejidad del paciente post trasplantado, es dificil separar y
predecir el efecto que va a tener sobre la CsA, concretamente Posaconazol u otro
factor o farmaco utilizado concomitantemente. Por ello, seria mas prudente no reducir
automaticamente la dosis de CsA en todos los pacientes, sino hacer los cambios
guiados por la monitorizacion clinica y farmacoldgica. Nuestra recomendacion es
mantener la dosis de CsA al inicio del tratamiento combinado con Posaconazol y
ajustarla posteriormente en funcion de una estricta monitorizacion de la toxicidad
clinica y de los niveles en sangre. En nuestro estudio esta estrategia resulté segura y

eficaz.
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CONCLUSIONES

ANALISIS DE EFICACIA Y SEGURIDAD (Manuscrito 1)

e La profilaxis con Posaconazol reduce la incidencia de IFl y se asocia a una mejor
supervivencia global y libre de infeccion fungica en la fase precoz del alo-TPH en

comparacion con ltraconazol.

e Posaconazol se tolera bien y los efectos secundarios son mayoritariamente leves y

similares a los descritos en los grandes ensayos clinicos y otras pequefias series.
e A pesar de las limitaciones de un estudio observacional, no randomizado vy
monocéntrico, nuestros resultados determinan que ademas de para las dos

indicaciones ya establecidas, Posaconazol puede ser eficaz y seguro en la fase

precoz del trasplante alogénico.

ANALISIS DE LA INTERACCION FARMACOLOGICA CON CsA (Manuscrito 2)

e La dosis de CsA no debe disminuirse al inicio del tratamiento combinado con
Posaconazol, sino que debe ajustarse en funcién de la monitorizaciéon de sus

niveles y de la toxicidad.

e En el post trasplante inmediato esta estrategia ha demostrado ser eficaz y segura.
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ANEXO 1

Presentamos un estudio como anexo o parte no fundamental de la presente tesis

doctoral.

ANALISIS DE COSTE-EFECTIVIDAD (Anexo 1).

El presente estudio analiza el coste de la profilaxis con Posaconazol versus

Itraconazol en la fase precoz del alo-TPH desde una perspectiva hospitalaria.

Los objetivos del estudio fueron :

- El andlisis del coste global del alo-TPH hasta dia +100 asi como los subanalisis
de costes de profilaxis antifungica, uso de antifungicos alternativos y uso de
recursos hospitalarios.

- La ratio incremental de coste-efectividad (ICER) por IFl evitada y por afo de

vida ganado.

La poblacién a estudio y los datos clinicos y de seguridad se obtuvieron del
estudio clinico presentado previamente (manuscrito 1). El estudio incluyd costes
totales de todos los pacientes desde una perspectiva hospitalaria'®’, desde el ingreso
inicial para el trasplante hasta el dia +100 post alo-TPH, tanto en fase de ingreso
hospitalario como de control ambulatorio. Los costes recogidos para cada paciente
incluyeron el coste de dia de hospitalizacién (segun unidad de hospitalizacién), costes
de visita en consultas, costes diagnosticos y de todas las pruebas complementarias

(microbioldgicas, radiologicas, laboratorio general, hematologia especial,
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interconsultas de especialistas, etc), costes de procedimientos especializados
(broncoscopias, angioradiologia, etc) y costes de medicacion y tratamientos, con
especial interés en el coste del tratamiento antifungico, pero incluyendo también los
costes de los productos sanguineos transfundidos, acondicionamientos del trasplante,

antimicrobianos, inmunosupresores, tratamientos sintomaticos, etc.

Es importante resaltar que este estudio no incluy6é costes de seguimiento y
manejo de los pacientes mas alla del dia +100 post alo-TPH y tampoco los costes
derivados de la donacion, coleccion y/o procesamiento de los progenitores
hematopoyéticos para los donantes familiares, ni los correspondientes a la busqueda y
obtencion de progenitores de donantes no emparentados o unidades de sangre de

corddén umbilical.

El precio de las distintas unidades de coste se obtuvieron de la farmacia del
centro y de otros servicios, de la base de datos del Consejo General del Colegio

Oficial de Farmacia (www.portalfarma.com) y de la base de datos Soikos (Barcelona) y

estan todos expresados en Euros 2008.

En este estudio analizamos los costes del alo-TPH desde el ingreso para el
trasplante y hasta dia +100 sobre la poblacidn de pacientes del estudio clinico
(manuscrito 1; 49 alo-TPH; 16 en profilaxis con Itraconazol y 33 en profilaxis con

Posaconazol) y se obtuvieron lo siguientes resultados:

o El coste total del alo-TPH durante los primeros 100 dias del procedimiento ascendié
hasta una media de 46562.10 € para los pacientes que recibieron profilaxis con
Posaconazol y 45079.80 € para los pacientes que recibieron profilaxis con

ltraconazol.
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Los costes derivados de la hospitalizacion, tests de laboratorio y costes
diagnosticos por paciente sobrepasaron los 30000 € en ambos grupos, pero fueron

mayores para el grupo de Itraconazol (32690 € versus 31272 €).

Los costes derivados del uso de antifungicos alternativos también fueron mayores

para el grupo de Itraconazol (7445 € vs 5914 €).

El coste medio de la profilaxis antifungica (Posaconazol o Itraconazol) por paciente

fue mayor en el grupo de Posaconazol que en el de Itraconazol (9376 € vs 4944 €).

La diferencia global en la media de costes del alo-TPH a dia +100 fue de 1482 €
mayor para el grupo de Posaconazol. Sin embargo, los pacientes en profilaxis con
Posaconazol presentaron una incidencia de IFI significativamente menor (0 vs
12.5%) (manuscrito 1) que determind una ratio de coste-efectividad por IF| evitada

de 11856 € en favor de Posaconazol.

Los pacientes en profilaxis con Posaconazol presentaron una mayor supervivencia
global durante el periodo de estudio de 100 dias post-TPH (63% versus 91%)
(manuscrito 1), resultando en una ratio de coste-efectividad por afio de vida ganado

de 6534 € con el uso de Posaconazol.
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Las IFI en el alo-TPH conllevan, ademas de altas tasas de mortalidad, un
incremento en la duracién del ingreso hospitalario y de los costes globales'®®'%. Por
ello, tras analizar la eficacia clinica y seguridad de Posaconazol en la fase precoz del
alo-TPH (manuscrito 1), realizamos un analisis de coste-efectividad del uso de
profilaxis antifungica primaria con Posaconazol versus Itraconazol en los 100 primeros

dias post alo-TPH.

Para poder analizar la contribucion de la IFl sobre el coste global del
procedimiento y determinar si el cambio en la estrategia de profilaxis desde ltraconazol
a Posaconazol era coste-efectiva, incluimos en el analisis, no soélo los costes
directamente relacionados con la profilaxis, diagnéstico y tratamiento de la IFI, sino

también todos los posibles costes adicionales desde una perspectiva hospitalaria.

El coste farmacoldgico de la profilaxis con Posaconazol fue superior al de
Itraconazol. Para el grupo de ltraconazol, el factor que influyd de manera mas
significativa en el aumento del coste de la profilaxis fue la necesidad de administrar el
tratamiento via intravenosa por intolerancia a la formulacién oral. Sin embargo, para el
grupo de Posaconazol, el factor que mas incrementé el coste fue la buena tolerancia y
eficacia clinica, que conllevé a una menor tasa de discontinuidad de la profilaxis y

necesidad de tratamiento intravenoso.

Asimismo, los costes de hospitalizacion para el grupo de Itraconazol fueron
mayores que para el grupo de Posaconazol, debido a que, a pesar de que el tiempo
medio de hospitalizacion fue similar para ambos grupos, el uso, la duracion y el coste
total de la administracion de tratamientos antifungicos alternativos fue mayor para los

pacientes en el grupo de Itraconazol.
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La mayor incidencia de IFI en el grupo de Itraconazol (12.5% versus 0%)
(manuscrito 1) determind un incremento significativo en los costes derivados de los
tratamientos antifungicos alternativos y de hospitalizacion, tests diagnosticos y de
laboratorio. Por todo ello, a pesar del menor coste farmacoldgico de ltraconazol, el
mayor uso de recursos y tratamientos antifungicos determiné que el uso de ltraconazol

fuera globalmente sélo 1482 € menor a Posaconazol.

Los estudios realizados en diferentes paises muestran que tanto en
neutropenia prolongada tras quimioterapia intensiva para LAM/SMD como en el alo-
TPH con EICH, el uso de Posaconazol en profilaxis es coste-efectivo comparado con

Fluconazol e Itraconazol®''%.

Los datos de nuestra serie muestran que el coste del trasplante alogénico a dia
+100 es comparable entre los pacientes que reciben profilaxis antifungica con
Posaconazol (46562 €) y con Itraconazol (45079 €). Sin embargo, la reduccién en la
incidencia de la IFl con Posaconazol y la mejor supervivencia de este grupo
comparado con el grupo de ltraconazol, da lugar a un ratio incremental de coste-
efectividad de 11856 € por IFI evitada. Debido a que este valor esta por debajo del
umbral de la recomendacion para una estrategia de salud en Espana (30000 €), el uso

de la profilaxis con Posaconazol en la fase precoz del alo-TPH resulté coste-efectiva.
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Por todo ello, de nuestro estudio se conluye que:

e El uso de Posaconazol como profilaxis antifungica primaria en la fase precoz del
alo-TPH, incluyendo tanto la fase neutropénica como post-injerto y hasta dia +100

es coste-efectiva, comparado con Itraconazol.

e A pesar de que el coste farmacolégico de Posaconazol es mayor que el de
Itraconazol, la mejoria en la eficacia y el menor uso de recursos tanto de
exploraciones complementarias como de farmacos alternativos, conlleva que la

ratio de coste-efectividad por IF| evitada sea favorable a Posaconazol.
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Abstract

Purpose:
To evaluate the cost-effectiveness of posaconazole vs itraconazole in the' prevention of invasive fungal
infections {IFls) in recipients of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT).

Methods:

Total hospital-based costs from inttial admission for allo-HSCT until day 100 after ransplantation were
evaluated for 49 patients in whom the clinical efficacy of antifungal prophylaxis with posaconazole vs
itraconazole had been previously analyzed and reported. Clinical and economic data were used i
determine the Incremental costs per IFl awided and per life-year gained for posaconazole compared
with itraconazole. Confidence Intarvals for the incremental cost-effectivensss ratio (CER) and a cost-
effactiveness acceptability curve were estimated through bootstrapping with the bias-corrected
percentile method.

Results:

According to.our analysis, the tofal cost of allo-HSCT per patient during the 100-day fixed-treatment
period was €46,562 in the posaconazole group (n=233) and €45,080 in the itraconazole group
(n=18). However, the reduction in the incidence of IA and the improved outcome with posaconazole
resulted in a favorable ICER of €11,856 per IF avoided and €5218 per life-year gained. With the outcomes
of the bootstrap procedure, the cost-effectiveness acceptability curve was constructed. Assuming
a threshold of €30,000 per life-year gained, the ICER based on life-years gained Is acceptable with
75% certainty.

Limitations:

This evaluation is based on data from a single-center, non-randomized study. Preference weights ar utiliies
were not available to cakculate quality-adjusted life-years. Extra-mural costs were only partially evaluated
from a hospital perspective. Indirect costs and economic consequences are not included.

Conclusions:

This economic evaluation compared direct medical costs associated with posaconazole or itraconazole
treatment; the data suggest that posaconazole may be cost-effective as antifungal prophylaxis during the
early high-risk neutropenic period and up o 100 days after allo-HSCT.
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Introduction

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) has become a
common procedure for patients with malignant and non-malignant hematologic
disorders, causing a profound patient immune compromise and leading to a
considerable risk and incidence of invasive fungal infection (IFI) in allo-
HSCT tecipients’. Early diagnosis of IFl is often difficult, and delays in diagnosis
and treatment are associated with a mortality rate of 30-90%. Furthermore,
antifungal treatment of established IFI has a high failure rate (60-70%) among
allo-HSCT recipients’ and is associated with high healthcare costs (including
antifungal therapy costs, costs of treating adverse events, and hospital
resources)’. For these reasons, current guidelines recommend primary antifungal
prophylaxis as a management strategy in high-risk patients with hematologic
disorders’.

Posaconazole is an oral, extended-spectrum triazole effective against Candida
spp and moulds (including Aspergillus spp, the Zygomyceres, and Fusarium)®.
In two large, prospective, randomized trials, primary prophylaxis with posacon-
azole was associated with fewer IFls compared with standard azole therapy
(fluconazole or itraconazole} in patients with neutropenia undergoing remission
or induction chemotherapy for acute myeloid leukemia ( AML) or myelodysplas-
tic syndrome (MDS) and in patients with graft-vs-host disease (GVHD) follow-
ing allo-HSCT ™, The clinical data reported on the former trials have been
extensively used to perform several modeled cost-effectiveness analyses in
different countries; the outcomes of these economic analyses suggest that
prophylaxis with posaconazole is a dominant or cost-effective option compared
with standard azole therapy in the approved indications, including GVHD after
allo-HSCT® %, Beyond GVHD, antifungal prophylaxis is also recommended
during the early high-risk neutropenic phase and up to 100 days after
allo-HSCT. Our group has recently published the first study suggesting that
posaconazole antifungal prophylaxis, compared with itraconazole in the latter
allo-HSCT clinical setting, might also reduce the incidence of IFl and improve
IFI-free survival and overall survival'®. Using clinical and safety data from this
previous work, this study applied direct medical costs from a hospital perspective
in Spain to conduct an economic evaluation to compare posaconazole with
itraconazole as antifungal prophylaxis in allo-HSCT recipients.

Patients and methods
Patients

We conducted an observational study of adult patients (=18 years old) receiving
antifungal prophylaxis for a first allo-HSCT between August 2005 and March
2009, at the Cartalan Institute of Oncology, Hospital Duran i Reynals,
Barcelona, Spain'®. Undl the end of May 2007, prophylaxis consisted of
itraconazole administered either as an oral solution (200 mg twice daily) or
intravenously (200 mg twice daily for 2 days, followed by 200 mg once daily),
depending on patient tolerance. From June 2007 onwards, and based on new
evidence available™, our local antifungal policy committee, with represenra-
tives from the Hospital Pharmacy and the Departments of Haematology
and Infectious Diseases, changed the recommended anrifungal prophylaxis to
posaconazole oral solution 200 mg 3-times daily. In addition to prolonged neu-
tropenia and GVHD, posaconazole was adopted into our protocol for primary
antifungal prophylaxis during the early phase of allo-HSCT in the absence of
GVHD, with a commitment to prospectively audic this experience and to
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compare it with our previous experience with itraconazole
in this particular clinical setting. Allo-HSCT antifungal
prophylaxis in our center was administered, regardless
of the antifungal agent used, to cover both the post-
transplantation neutropenic phase and the early post-
engraftment phase, up to 100 days after transplantation,
and discontinued at this point in the absence of GVHD.
This study included all consecutive adult recipients of
a first allo-HSCT with no previous history of IFl who
received primary antifungal prophylaxis during the study
period. Both treatment groups had the same management
algorithms'®.

Thirty-three allo-HSCT recipients (27 AML; 21 men;
median age 48 [23-68]; 22 reduced intensity conditioning;
13 unrelated donor transplants with in vivo T-cell deple-
tion) receiving posaconazole prophylaxis were compared
with 16 itraconazole counterparts (eight AML; nine men;
median age 46 [20-67]; six reduced intensity conditioning;
two unrelated donor transplants). More patients
receiving posaconazole were T-cell depleted (39% ws
0%; p=0.003). Groups were otherwise comparable, in
terms of patient and transplant characteristics and post-
rransplant complications including incidence of acure
GVHD and cytomegalovirus reactivations (dara not
shown).

Clinical outcomes data

The clinical data required for the cost-effectiveness
analysis, which consisted of the IFls avoided and overall
survival while patients received active prophylaxis, were
obtained from our former observational study. The results
of this study showed that patients receiving posaconazole
had a reduced cumulative incidence of probable or proven
IFI and an increased IFI-free survival and averall survival
during the 100-day fixed prophylaxis period, compared
with patients receiving itraconazole'®.

Resource use and costs

Data on total costs of in-patient and out-patient medical
resource use from a hospital perspective were recorded'®.
The cost analysis does not include the cost derived from
managing allogeneic donors and/or stem cell procurement
or processing. All hospital-based costs were evaluated for
every patient, starting from patient initial admission for
allo-HSCT until day 100 after transplantation. Cost of
hospital stay was included, taking into consideration
whether the stay was in the general ward, the hemarology
transplant unit, or other special units such as the intensive
care unit. Management of febrile neutropenia included
chest radiography, urine and blood cultures, and combined
empiric antibiotic treatment—namely, cefepime and
amikacin—on the first day of neutropenic fever.

738  Posaconazole cost-effectiveness in BMT Sanchez-Orfega et al.

enzyme  immunoassay  (Platelia®
Aspergillus enzyme-linked immunosorbent assay; Bio-Rad
Laboratories, Redmond, WA ) was performed in peripheral
blood samples twice weekly. High-resolution computed
tomography (CT) of the thorax was performed when unex-
plained fever persisted for >72 h despite empiric antibiotic
therapy or when any clinical signs or symptoms developed.
In the case of radiologic chest abnormalities and no other
microbiologic evidence, bronchoscopy with bronchoal-
veolar lavage (BAL) was performed whenever possible
for microbiologic testing, including galactomannan detec-
tion. Addirional blood, sputum, and other relevant
samples were collected for culture from possibly infecred
sites when clinically indicated. Change of antifungal treat-
ment in this real-life experience relied on clinical
judgment individualized for each patient, taking into
consideration signs and symptoms, diagnostic test results,
and patient drug tolerance and adherence. Diagnostic
costs included microbiology tests (BAL, galactomannan
derection in serum or BAL, cytomegalovirus antigenemia,
polymerase chain reaction, urine and blood cultures, and
staining and culture of sputum), radiology tests (chest
radiographs, high-resolution CT scans), general laboratory
tests (complete blood count, biochemistry, coagulation
screenings, cyclosporine level detection), and other diag-
nostic consultations and procedures  (bronchoscopy,
CT-guided biopsies, skin biopsies, other medical or surgi-
cal consultations). Treatment costs included all blood
product transtusions; anribioric, antiviral, and antifungal
drug use; transplant conditioning regimens; other general
drugs for symptom control; and other therapeutic surgical
or medical procedures. Unit costs, expressed in 2008 euros,
were obtained from the hospital pharmacy, the drug data-
base of the General Council of the Official College of
Pharmacists'”, and the Spanish Health Costs database!®.
Discounting does not apply to this study, given the short
follow-up of patient management (maximum, 100 days
after transplantation).

Galactomannan

Economic and statistical analyses

In the original study, cumularive incidence of probable or
proven [FI were compared berween treatment groups using
a Gray test'””. Clinical and economic data were then used
to determine the incremental costs per IFl avoided and per
life-year gained with posaconazole compared with those
associated with itraconazole. Confidence intervals (Cls)
for the incremental costs per life-year gained were calcu-
lated using a bootstrap procedure with a bias-corrected
percentile method'. In such a procedure, a random
sample with replacement is taken from the original
sample of patients, for both groups, with a size equal to
the original sample size (i.e., 16 patients in the itracon-
azole group and 33 patients in the posaconazole group).
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For such a bootstrap sample, the mean costs, effects, and
incremental cost-effectiveness ratio (ICER) were calcu-
lated. This procedure was repeated 1000 times to assess
the uncertainty surrounding the ICER. We chose to use
the simple bias-corrected percentile method to adjust for
any bias in the bootstrap distribution from which the CI
limits would be taken. The bootstrapped ICERs and the
Cls obtained with the bias-corrected percentile method
were graphically represented on the cost-effectiveness
plane.

With the outcomes of the bootstrap procedure, an
acceptability curve was constructed. This curve shows for
every threshold value the probability that the ICER is
below that limit. Variations in cost or survival were
included in the bootstrap estimates of the ICER. No sen-
sitivity analysis was conducted.

Results

Clinical data

Table 1 presents clinical data from the study. There were
no significant differences between groups in the incidence
of fever or of persistent fever (=72 h) or in the percentage
of patients maintaining their antifungal prophylaxis for the
100-day fixed period. The incidence of IFI was signifi-
cantly higher in patients taking itraconazole than in
those taking posaconazole (12.5% wvs 0; p=0.04).
Furthermore, [Fl-free survival and overall survival were

Table 1. Clinical data from observational study'®.

significantly greater for patients taking posaconazole
than for those taking itraconazole (90.9% vs 56.3%,
p=0.003; and 90.9% vs 62.5%, p=0.011, respectively).
Table 2 presents the incidence of grade Ill or [V anti-
fungal drug roxicities, according to the National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, version 3.0, Grade 11l or [V elevations in alkaline
phosphatase, alanine transaminase, and bilirubin were
similar between groups. There were more grade III or IV
elevations in gamma-glutamylransterase in the posacon-
azole group (e.g., 33.3% vs 12.5% at week 4). However,
21.2% of posaconazole patients had grade 11 or IV eleva-
tions in gamma-gluramylransferase before antifungal
treatment began, compared with 0 itraconazale patients.
This may be related to a higher percentage of partients
undergoing in vivo T-cell depletion with alemtuzumab
or thymoglobulin for unrelated donor transplantation in

the posaconazole group (39% vs 0; p=0.003)">.

Cost of allogeneic HSCT per patient from a
hospital perspective

Unit costs of healthcare resources considered in the cost-
effectiveness analysis are shown in Table 3 in 2008 euros.
Mean total cost of allo-HSCT per patient up to day 100
was €46,562.10 in the posaconazole group and
€45,079.80 in the itraconazole group (Figure 1). Allo-
HSCT hospitalization costs (including hospital stay,
laboratory tests, and diagnostic tests) exceeded €30,000.

Posaconazole (n= 33) ltraconazole (n—= 16) palue
Fever, n (%) 27 (81.8) 14 (87.5) NS
Persistent fever (=72h), n (%) 8 (24.2) 5(31.3) NS
Prophylaxis maintenance for fixed 100-day period, n (%) 27 (81.8) 11(68.8) NS
Time, in days, to empiric therapy initiation, median (range) 23.5 (15-54) 10 (4-37) NS
Incidence of proven/probable IFL,* n (%) 0(0) 2(12.5) 0.04
IFi-free survival, 100 days, 1 (%) 30 (90.9) 9(56.3) 0.003
Overall survival, 100 days, 1 (%) 30 (90.9) 10(62.5) 0.011
IFl, invasive fungal infection; NS, not significant.
According to the 2008 criteria of the European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)™.
Table 2. Incidence of grade Ill or IV* antifungal drug toxicities, n (%), from observational study’ 3
Week Posaconazole (n=33) Itraconazole (n= 16)
Bili ALT Alk Phos GGT Bili ALT Alk Phos GGT
0 0 1(3.0) 0 7(212) 1(6.1) 0 0 0
1 0 0 0 10 (30.3) 1(6.1) 0 0 1(6.1)
2 2(6.1) 0 0 927.3) 1(6.1) 0 0 1(6.1)
4 1(3.0 1(3.0) 1(3.0) 11(33.3) 4 (25.0) 2(12.5) 0 2(12.5)
] 1(3.0) 1(3.0) 0 10 (30.3) 1(6.1) 2(12.5) 0 3(18.8)
14 0 0 0 7212 1(6.1) 2(125) 0 5(31.3)

Alk Phos, alkaline phosphatase; ALT, alanine transaminase; Bili, bilirubin; GGT, gamma-glutamyltransferase.
# National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 3.0°".

(© 2013 Informa UK Ltd - www.informahealthcare com/jme
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The mean cost per patient associated with posaconazole
and itraconazole as initial medication was higher for posa-
conazole (€9376 vs €4944). However, hospitalization
costs per patient (including laboratory tests and diagnostic
costs) were higher for itraconazole than for posaconazole
(€32,690 vs €31,272), and the costs of other drugs were
also higher for the itraconazole group than for the posa-

conazole group (€7445 vs €5914).

Table 3. Costs of healthcare resources considered in the cost-
effectiveness analysis.

Cost-effectiveness analysis

The difference in mean costs between the treatment arms
was €1482 higher in the posaconazole group than in the
itraconazole group because of the higher drug acquisition
cost of posaconazole vs itraconazole. Nonetheless,
posaconazole patients had a lower incidence of IFI than
irraconazale parients (0 vs 12.5%)", which resulred in a
cost-effectiveness rario per [Fl avoided with posaconazale
of €11,856. Furthermare, patients receiving posaconazale
had a higher overall survival during the 100-day fixed
prophylaxis period than those receiving itraconazole
(90% vs 62.5%)", resulting in a favorable cost-effective-
ness ratio per life-year gained with posaconazole of €5218.

Figure 1 presents a cost-effectiveness acceprability

H AR FESOURR Cost, € curve; point estimates for ICERs, with the bias-corrected
Stay/day 95% Cls graphically presented on the cost-effectiveness
Hematology unit 456.37 plane with health effect expressed in life-years gained.
Intensive care unit 1270.80 Assuming a threshold of €30,000 per life-year gained,
Imaging procedures : i ) ) ‘
X-ray examination 20.65 the ICER based on life-years gained is acceptable, with
Ultrasonography 69.24 75% certainty (Figure 2). The results of the bootstrap ana-
_%gs“:.ig;'tp’d tomography 174.22 lysis are presented in Figure 3.
Biochemistry 1473
Hemogram 1342
Cerebrospinal fluid biochemistry 36.40 . .
Fungus identification methods Discussion
Blood culture 2477 " )
Sputum microculture 22.13 Several studies have reported the cost-effectiveness of
Stool culture 19.17 posaconazole in different patient populations using eco-
Urine culture 17.99 o et Tt Aol il dats dorivad &
Galactomannan antigen detection (ELISA) 1751 nomic decision-analytic models with data derive from
Other clinical trials"'*. One economic model developed to
Blood smear from a central venous catheter 17.72 assess the cost-effectiveness of posaconazole vs standard
Bronchial aspiration 20.73 o i 1FI it T 1
Cytomegalovirus detection 7933 azole therapy to prevent was adapted by ar least
Packed red blood cell transfusion 97.46 11 countries”. The model showed that posaconazole was
Platelet transfusion 23819 cost-saving or cost-effective vs fluconazole/itraconazole,
ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay. with increases in life-years saved ranging from 0.016-0.1
2008 euro value. years". Qur economic analysis explores a different clinical
setting during the neutropenic period after allo-HSCT and
€50,000
€45,000
€40,000
€35,000 [l Other drugs
€30,000
Antifungal drugs
€25,000 [:;':l c o
€20,000 . Hospitalization costs (including
€15,000 laboratory tests and diagnostics costs)
€10,000
€5000
0
Posaconazole Itraconazole

Figure 1. Total treatment costs (€) per patient up to 100 days after transplantation.
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confidence intervals.

the early post-engraftment phase up to 100 days after
allo-HSCT, and for this it relies on a comprehensive
direct dara collection of roral hospital costs from inparient
and outpatient medical resource use. It is well known
that IFl increases the duration of the hospital stay and
the overall cost?*2. For this reason, we included not
only costs directly related to IFI prophylaxis, diagnosis,
and treatment but also every possible additional cost
from a hospital perspective in order to have an idea of
the relative contribution of IFI to the overall cost of the
procedure and whether the change in strategy makes the
whole procedure cost-effective. It should be noted that

© 2013 Informa UK Ltd  www.informahealthcare com/jme

our analysis did not include donor and allo-HSCT-derived
costs.

The cost per patient associated with inirial prophylaxis
was higher for posaconazole than for itraconazole. For
itraconazole, intolerance to the oral formulation was
the major clinical outcome that most influenced thera-
peutic cost; for posaconazole, the major clinical outcome
affecting cost was the rate of success among patients
who did nor discontinue because of prophylaxis failure or
intolerance.

The total cost of alternative drugs was higher
with irraconazole than with posaconazole. However,
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hospiralization costs associared with the itraconazole group
were higher than thase associated with rhe posaconazole
group because, although overall average durations of
hospital stay in the posaconazole and itraconazole groups
were similar, the duration of administration of high-cost
alternative medication was longer in the itraconazole
group than in the posaconazole group. Despite the lower
treatment cost of itraconazole compared with posacon-
azole, the higher use of hospitalization resources and
alternative drugs in the itraconazole group makes this
alternative only €1482 less expensive per patient than
the use of posaconazole as antifungal prophylaxis. In this
study, posaconazole resulted in a favorable ICER of
£€11,856 per IFI avoided and €5218 per life-year gained.
In previous cost-effectiveness analyses, prophylaxis
with posaconazole was found to be cost-saving in most
countries”. In Belgium and Germany, however, the cost
per life-year saved was reported as €1173 and €6820,
respectively’; as in this study, the incremental cost was
well below the pre-determined cost-effectiveness thresh-
olds for these countries.

From a clinical srandpoint, initial therapy with
posaconazole demonstrated longer averall survival, and
reduction in IFI incidence. Reduction in IFI incidence
has been previously reported with posaconazole prophy-
laxis. In two large, prospective, randomized trials of
primary prophylaxis vs standard azole therapy (fluconazole
or itraconazole), breakthrough IFI incidence was lower
with posaconazole treatment in neutropenic patients
undergoing remission or induction chemotherapy for
AML or MDS (2.3% vs 8.4%:; j:|<{).(}0])T and in patients
with GVHD following allo-HSCT (2.4% vs 7.6%,
p=0.004)%.

Study limitations

This economic evaluation is based on data from a single-
center, non-randomized study, and an ideal evaluation
would be based on data from double-blinded randomized
clinical trials, from which the most robust evidence of
efficacy could be drawn. Nonetheless, such robust data
from randomized clinical trials are not available for the
early phase after allo-HSCT. Thus, the use of study data
from Sanchez-Orrega et al.', despire it being on historical
cohorts from a single center study with a small number of
cases of IFI, reflects valuable real-life clinical practice.
In addition to the small number of subjects, the treatment
groups were unbalanced, with 33 patients in the posacon-
azole group vs 16 patients in the itraconazole group.
Ideally, the ICER is expressed as costs per quality-
adjusted life-years (QALYs) gained. At the time of this
study, however, no preference weights or utilities were
available to calculare QALYs; therefore, we were nor

able to express the health effect in terms of QALYs gained.

742  Posaconazole cost-effectiveness in BMT Sanchez-Ortega et al

Extra-mural costs were only partially evaluared from a
hospiral perspective, in terms of radiology CT scans
and antifungal treatment provided by the hospital.
Furthermore, this analysis leaves out indirect costs and
economic consequences, such as productivity losses.

Costs were calculared in 2008 euros giving an ICER of
€11,856 per IFl avoided and €5218 per life-year gained.
However, when the costs were multiplied by the Spanish
inflation index from 2008-2013%* (~14%), the 2013
values would be €16,598 per IFI avoided and €9148 per
life-year gained, which is still within the threshold of
€30,000 per life-year gained.

Conclusions

Qur single center observational study confirms the results
of published modeled economic evaluations and offers
additional data regarding the costs of the procedure and
the cost-effectiveness of posaconazole. While our study
had a very low number of breakthrough [Fls, our dara sug-
gest that posaconazole may be cost-effective as antifungal
prophylaxis during the early high-risk neutropenic period
and up to 100 days after allo-HSCT.
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