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| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Anidulafungina

Indicacién clinica solicitada: Tratamiento de candidiasis invasiva en pacientes adultos no
neutropénicos.

Autores / Revisores: Roberto Marin / Javier Bautista. Con la colaboracién del CADIME para la
busqueda bibliografica. Ha sido revisado antes de su publicacién por el Comité de
Actualizacién de la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia (Sociedad Andaluza
de Farmacéuticos de Hospitales) y un representante de la Sociedad Andaluza de
Enfermedades Infecciosas.

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: ninguno

[3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico: Anidulafungina
Nombre comercial: Ecalta®
Laboratorio: Pfizer

Via de administracion: Intravenosa
Tipo de dispensacion: Uso hospitalario
Via de registro: Centralizado (EMEA)

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Envase de x| Caddigo Coste por unidad PVL con IVA
unidades
Vial 100 mg polvo + disolvente 1 659898 400 EU

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accion.

Anidulafungina es una equinocandina semisintética, un lipopéptido obtenido a partir de un
producto de fermentacion de Aspergillus nidulans. Anidulafungina inhibe selectivamente la 1,3-
B-D glucanosintetasa, una enzima presente en las células fungicas, pero no en las células de
mamiferos. El resultado es la inhibicion de la formacién del 1,3-B-D glucano, un componente
esencial de la pared celular fungica. Anidulafungina ha demostrado actividad fungicida frente a
especies de Candida y actividad frente a las regiones de crecimiento celular activo de la hifa de
Aspergillus fumigatus.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

EMEA: Tratamiento de candidiasis invasiva en pacientes adultos no neutropénicos.
ANIDULAFUNGINA se ha estudiado principalmente en pacientes con candidemia y sélo en un
numero limitado de pacientes que presentan infecciones de tejido profundo producidas por
Candida o enfermedades que cursan con formacién de abscesos

FDA: Candidemia y otras formas de infecciones por Candida (intra-abdominal absceso y
peritonitis). ERAXIS no ha sido estudiado en endocarditis, osteomielitis, y meningitis por
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Candida, y no ha sido estudiado en un numero suficiente de pacientes neutropénicos para
determinar la eficacia en este grupo.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

Dosis de carga unica de 200 mg en el Dia 1, y posteriormente una dosis diaria de 100 mg. La
duraciéon del tratamiento se establecera en funcién de la respuesta clinica del paciente. En
general, el tratamiento antifingico debe continuarse por lo menos durante 14 dias después del
ultimo cultivo positivo.

ANIDULAFUNGINA debe ser reconstituido con el disolvente hasta una concentracién de 3,33
mg/ml y,posteriormente, se debe diluir hasta una concentracion de 0,36 mg/ml antes de su uso,
segun las instrucciones que se incluyen en ficha técnica. Se recomienda administrar
ANIDULAFUNGINA sin superar una velocidad de perfusion de 1,1 mg/minuto (equivalente a
3,0 ml/minuto). Son poco frecuentes las reacciones adversas asociadas con la perfusion
cuando la velocidad de perfusién de anidulafungina no excede de 1,1 mg/minuto. No se debe
administrar ANIDULAFUNGINA en forma de bolus.

Duracion del tratamiento:No existen datos suficientes que avalen el uso de la dosis de 100 mg
durante mas de 35 dias.

4.4 Farmacocinética.

Baja variabilidad interindividual en la exposicion sistémica (coeficiente de variacién de ~25%).
Alcanza estado estacionario al dia siguiente de administrar la dosis de carga.

Rapida semivida de distribucién (0,5-1 h) y volumen de distribucion de 30-50 I. Se une
extensamente (>99%) a las proteinas plasmaticas humanas. No se conoce si anidulafungina
penetra en el liquido cefalorraquideo y/o a través de la barrera hematoencefalica.

No se ha observado metabolismo hepatico de anidulafungina. Anidulafungina no es ni sustrato,
ni inductor o inhibidor clinicamente relevante de las isoenzimas del citrocromo P450. Es poco
probable que anidulafungina tenga efectos clinicamente relevantes sobre el metabolismo de
farmacos que se metabolizan por las isoenzimas del citrocromo P450.

El aclaramiento de anidulafungina es de alrededor de 1 I/h. Anidulafungina tiene una semivida
de eliminacién de aproximadamente 24 horas. Muestra una farmacocinética lineal en un amplio
rango de dosis Unicas diarias (15-130 mg).

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion
disponibles en el mercado

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares

Nombre Anidulafungina Caspofungina
Presentacion Vial 100 mg polvo Vial 70 mg polvo
Vial 50 mg polvo
Posologia Dosis de carga: 200 mg Dosis de carga: 70 mg
Dosis mantenimiento: 100 mg Dosis mantenimiento: 50 mg
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|5.- EVALUACION DE LA EFICACIA. |

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacidn clinica evaluada. |

Reboli AC et al. Anidulafungin versus fluconazole for invasive candidiasis. N Engl J Med. 2007
Jun 14;356(24):2472-82

| 5.2. Resultados de los ensayos clinicos. |

N2 de pacientes: 245
Disefio: aleatorizado, doble ciego de no-inferioridad.
Criterios de inclusion:
Candidemia u otra forma de candidiasis invasiva en las 96 h previas al reclutamiento.
Fiebre, hipotension, signos, sintomas y/o hallazgos radiolégicos de candidiasis (minimo 1).
Criterios de exclusion:
Mas de 48 h de tratamiento antifingico sistémico para el episodio actual.
Profilaxis con azoles > 1 semana en el mes previo al reclutamiento.
Infeccién por Candida refractaria o infeccion por C. Krusei
Elevacion de enzimas hepaticas, endocarditis, osteomielitis 0 meningitis por Candida
Tipo de analisis: ITT (MITT)
Delta (criterio no inferioridad): - 20%

Anidulafungin Group Fluconazole Group
Characteristic (N=127) (N=118) P Value
Duration of exposure to oral fluconazole — days
Mean (median) 9.2 (7) 7.97 (5) 0.46
Range 1-32 2-33
Total (intravenous and oral) exposure to study drug — days
Mean (median) 15.9 (15) 14.4 (14) 0.12
Range 1-43 1-42
Baseline candida pathogen — no. (%)
Candida albicans 81 (64) 70 (59) 0.51
C. glabrata 20 (16) 30 (25) 0.08
C. parapsilosis 13 (10) 16 (14) 0.44
C. tropicalis 15 (12) 11 (9) 0.54
Other candida species 6 (5) 3(3) 0.50
Variable evaluada en el| ANIDULAFUNGINA FLUCONAZOL RAR (1C95%) P
estudio N =127 N=118
% global de respuesta 75.6 60.2 15.4 (3.9 227.0) <0.01
(Fin tratamiento V)
% global de respuesta (6 55.9 441 11.8 (-0.6 a2 24.3) NS
semanas post-tto)
% global de respuesta 81.1 61.4 18.7 (7.3 2 29.5) 0.02
(Candida albicans)
% global de respuesta 56.3 50.0 6.3 (-6.6 a 18.4) NS
Candida glabrata
Variable de seguridad | ANIDULAFUNGINA FLUCONAZOL RAR (IC 95%) P
evaluada en el estudio N =127 N=118
Tasa efectos adversos
relacionados con el|24.4% (32) 26.4% (33) -1.9% (-12.8a9.0) NS
tratamiento
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Validez y utilidad practicas

Validez interna:

El margen de no-inferioridad (-20%) es similar al utilizado en otros ensayos de comparacién de antifingicos. La
variable utilizada (la tasa de respuesta global al finalizar el tto IV) no parece la mas adecuada; hubiera sido mas
recomendable analizar la respuesta al finalizar por completo el tratamiento antifungico.

El tratamiento IV tuvo una duracién sensiblemente superior en el gupo de Anidulafungina que en el de fluconazol
(Mediana: 14 d vs 11 d); en el caso del tratamiento oral se observé lo contrario (Mediana: 3 d vs 1 d). Puesto que
la variable principal del estudio es la tasa de respuesta global al finalizar el tto IV, este hecho pudo favorecer al
grupo que recibié un tto més prolongado (Anidulafungina).

Se detectaron diferencias (no significativas estadisticamente), en las caracteristicas basales de los pacientes. En
el grupo de Fluconazol existia una mayor proporcién de pacientes diabéticos (35 % vs 25 % en Anidulafungina) y
de pacientes con tratamiento inmunosupresor (23 % vs 14 % en Anidulafungina). Este desequilibrio se analiz6 en
un analisis multivariante; las diferencias seguian siendo significativas aunque se redujo la magnitud.

En el propio ensayo se discute la posibilidad de que exista un posible “efecto de centro”. Se analizan los
resultados excluyendo los pacientes procedentes de centros que reclutaron >10% de la poblacion ITT (1 centro =
25 pac). Al realizar el andlisis se obtiene una RAR de 12.1% (IC95%: -1.1 a 25.3%); se mantiene la no
inferioridad pero la diferencia entre ambos grupos deja de ser significativa.

Aplicabilidad del ensayo

Las caracteristicas de los pacientes son bastante similares a los de otros ensayos clinicos con equinocandinas en
el tratamiento de la candidiasis invasiva.

La dnica diferencia remarcable es el bajo % de pacientes con neutropenia (2-3%) que hace que los resultados
obtenidos no sean extrapolables a este subgrupo (indicacién no aprobada).

Tabla 1. Respuesta global favorable en la poblacién MITT : variable principal y secundarias

Anidulafungina Fluconazol Diferencia entre
grupos *
(IC 95% )
Final del Tratamiento IV (1° variable) 96/127 (75,6%) | 71/118 (60,2%) | 15,42 (3,9,27,0)

Sélo candidemia

88/116 (75.9%)

63/103 (61.2%)

147 (2.5:26.9)

Otras localizaciones estériles °

/11 (72.7%)

8/15 (53.3%)

Liquido peritoneal/absceso TA®

6/8

5/8

Otros

2/3

37

C. albicans®

60/74 (81.1%)

38/61 (62.3%)

Especies no-albicans®

32/45 (71.1%)

27/45 (60.0%)

Puntuacién Apache IT < 20

82/101 (81.2%)

60/98 (61.2%)

Puntuacion Apache IT > 20

14/26 (53.8%)

11/20 (55.0%)

No-neutropénicos (ANC, células/mm’>500)

94/124 (75.8%)

69/114 (60.5%)

Neutropénicos (ANC, células/mm*<500)

2/3

2/4

Otras variables

Final de Todo el Tratamiento 94/127 (74.0%) 67/118 (56,8%) 17.24 (2.9:
31.6)°

Seguimiento en la semana 2 82/127 (64.6%) S8/118 (49.2%) 15.41 (0.4:
30.4)°

Seguimiento en la semana 6 71/127 (55.9%) 52/118 (44.1%) 11.84 (-3.4:
27.0)°

Resultados Caspofungina vs Anfotericina B (Mora-Duarte J et al.)
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Tabla 1. Caracteristicas generales
Grupo Grupa
”E(?.PZ"#E,%',"*’ S”{ﬁ':rﬂ”; & Fotencialments elegibles: no constan
Edad, afios (media) 55 55
Sexo, varones (%) 51 60 |
APACHE 1> 20Uk 19 2 Asignacion aleatoria; 239
Neutropenia (%) 13 El
Enfermedades concomitantes (%)
Diabetes mellitus 23 18
Leucemia o linfomna 15 11
Ins uficiencia renal aguda el 26 Grupo caspofungina: 114 Gupo anfotericing B: 125
Infeccian por VIH 4 3
Factor de riesgo de candidiasis invasora (%)
Emplen de antibidticos 83 a0
Catéter venoso central 73 78
Cirugia 50 80 Excluidos: 5§ Excluidos: 10
Nutricién parenteral £ 48 Ausencia de cultivo positive: 2 Ausencia de cultivo positive: 6 ——
Cancer 28 33 Ausendia de infeccién invasora: 2 Ausencia de infeceion invasora: 4
Tratamiento inmunode presor 26 168
Trasplante & 1
Localizacidn de la infeccion (%) Incluidos en el analisis: 109 Incluidos en el analisis: 115
Hemocultive a3 79
Liquido peritoneal 7 7
Espedie aislada (%)
I K] 54
20 18
20 13
12 9
4 1
Otra especie & 1
Multiples 3 4
Tratamiento antifingioo previo
=1 dia (%) 16 20

El ensayo de caspofungina frente a anfotericina B Unicamente nos permite realizar una
comparacioén indirecta con Anidulafungina. La variable principal de respuesta tras finalizar
tratamiento IV es la misma y los resultados para ambas equinocandinas son similares (73%
Caspo vs 75.6% Anidulafungina). Las caracteristicas basales de los pacientes (a excepcién de
la neutropenia) en cuanto a espectro de Candida, frecuencia de especies no-albicans,
poblacion con APACHEII < 20 y localizacion de la infeccién no muestra desequilibrios entre
ambos ensayos.

Resultados Fluconazol vs Anfotericina B

Tenemos al menos 2 ensayos clinicos aleatorizados y 2 grandes estudios observacionales que
han demostrado que fluconazol (400 mg/dia) y anfotericina B deoxicolato (0.5-0.6 mg/kg/d) son
igualmente efectivas como tratamiento de la candidemia (ver bibliografia). Ambos tratamientos
siguen siendo recomendados como tratamiento de 12 linea por las guias de practica clinica de
referencia (IDSA 2004).

Por tanto, aunque anidulafungina y caspofungina no han sido comparadas directamente se han
ensayado frente a tratamientos equivalentes desde un punto de vista de eficacia clinica. Esto
constituye un nivel de evidencia minimo aunque suficiente para establecer equivalencia
terapéutica.

5.3 Evaluacion de fuentes secundarias.

-Guias de Practica clinica: en 2008 se publicara la actualizacién de la guia de la IDSA para el
tratamiento de la candidiasis invasiva. Las primeras informaciones apuntan a que las diferentes
equinocandinas se considerardn probablemente alternativas igualmente eficaces en el
tratamiento de 12 linea de la candidiasis invasiva junto con el fluconazol; mientras que la
anfotericina se vera desplazada a una linea posterior.

-Opiniones de expertos: hasta el momento no se han detectado diferencias relevantes entre
las diferentes equinocandinas en cuanto a espectro de actividad antifingica, farmacocinética,
interacciones o perfil de seguridad. Es poco probable que surjan ventajas importantes o que se
realicen ensayos “head-to-head” en monoterapia. Por tanto, con los datos actuales las
diferentes equinocandinas deberian considerarse equivalentes terapéuticos (Sobel JD et al).

Respecto a otros antifingicos, las equinocandinas Unicamente han demostrado no-inferioridad
en cuanto a eficacia en los diferentes ensayos llevados a cabo en pacientes con candidiasis
invasiva (Anfotericina B vs Caspofungina; Fluconazol vs Anidulafungina; Micafungina vs
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Caspofungina). Por ello, en la mayoria de los casos se consideran las 3 clases de antifiingicos
disponibles como alternativas vélidas de 12 linea que seran seleccionads en funcién de su perfil
de seguridad, toxicidad y coste (Sobel JD et al).

Existen numerosas revisiones NO sistematicas que apoyan este posicionamiento de
Anidulafungina dentro de las equinocandinas y del tratamiento antifungico en general.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1 Descripcion de los efectos secundarios mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

Durante el ensayo pivotal ICC se notificaron reacciones adversas relacionadas con la perfusion
de anidulafungina. Estas incluyeron rubor/sofocos (2,3%), prurito (2,3%), erupcion (1,5%), y
urticaria (0,8%). Otras reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que ocurrieron en =
1% de los pacientes durante el ensayo pivotal incluyeron hipopotasemia (3,1%), diarrea (3,1%),
elevacién del ALT (2,3%), enzimas hepdticas elevadas (1,5%), fosfatasa alcalina sérica
elevada (1,5%) y bilirrubina sérica elevada (1,5%).

Tabla 2. Mortalidad
Anidulafungina Fluconazol
Mortalidad global en el ensavo 29/127 (22.8%0) 37/118 (31,4%0)
Mortalidad durante administracion del 10/127 (7.9%0) 17/118 (14.4%0)
tratamiento en estudio
Mortalidad atribuida a la infeccién por 2/127 (1.6%) 5/118 (4.2%)
Candida

6.2 Precauciones de empleo en casos especiales,

Insuficiencia hepatica y renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve, moderada o grave. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con cualquier
grado de insuficiencia renal, ni siquiera en pacientes sometidos a dialisis. ANIDULAFUNGINA
puede ser administrado con independencia del momento en el que se realice la hemodidlisis.

Otras poblaciones especiales: No se requiere ajuste de dosis en pacientes adultos en funcién
del de sexo, peso, raza, por ser VIH positivo ni en la poblacion geriatrica.

Contenido de alcohol: este medicamento contiene un 24 % de etanol (alcohol) en volumen.
Esto equivale a un contenido de 6 g de etanol en la dosis de mantenimiento de 100 mg
(administrada durante un periodo de 1,5 horas) y de 12 g de etanol en la dosis de carga de 200
mg (administrada durante un periodo de 3 horas). El etanol puede ser perjudicial para
pacientes con problemas de alcoholismo. Se debe tener en cuenta el contenido de alcohol en
mujeres embarazadas o que estén dando el pecho, en nifios y en grupos de alto riesgo como
los que padecen enfermedad hepatica o epilepsia.

Interacciones: Anidulafungina no es ni sustrato, ni inductor, ni inhibidor clinicamente relevante,
de ninguna isoenzima del citocromo P450. Cabe sefalar que los estudios in vitro no excluyen
completamente posibles interacciones in vivo.

Se realizaron estudios de interaccion de anidulafungina con otros medicamentos susceptibles
de ser administrados de forma concomitante. No se recomienda ningun ajuste de dosis cuando
se administra anidulafungina de forma concomitante con ciclosporina, voriconazol o tacrolimus,
ni tampoco se recomienda ajuste de la dosis de anidulafungina cuando se coadministra con
anfotericina B o rifampicina.
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| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s
Anidulafungina Fluconazol Caspofungina
100 mg 400 mg 50 mg

Precio unitario (PVL+IVA) 416 € 1.9€ 466 €

Posologia 200 mg + 100{800 mg + 400|70 mg+ 50 mg/24h
mg/24h mg/24h

Coste dia 416 € 1.9€ 466 €

Coste tratamiento completo | 6240 € 28.5 € 6660 €

14 dias

Coste incremental | 6210 € referencia 6630 €

(diferencial) respecto a la

terapia de referencia

7.2.-Coste Eficacia Incremental (CEl).

Al mostrarse Unicamente la no-inferioridad de Anidulafungina respecto a Fluconazol, no
procede realizar el célculo de CEIl. Igualmente al comparar de forma indirecta con
Caspofungina, se obtienen resultados que apuntan a su equivalencia terapéutica. No se han
localizado estudios farmacoecondmicos publicados hasta el moimento

7.3Estimacion del numero de pacientes aio candidatos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anual.

Si consideramos que durante un afo seran tratados un total de 50 pacientes con el nuevo
farmaco, el coste anual adicional para el hospital sera superior a 300.000 euros si sustituye a
Fluconazol; en cambio si sustituye a Caspofungina supondria un ahorro potencial de 21.000
euros.

7.4 Estimacion del impacto econdmico sobre la prescripcion de atencion primaria.

No procede
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| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

| 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

Anidulafungina se mostré no inferior a fluconazol en el ensayo de Reboli et al., llevado a cabo
en pacientes con candidiasis invasiva. Presenta un perfil de seguridad similar a Fluconazol. La
variable principal del estudio fue la tasa de respuesta global (clinica y microbioldgica) al final
del tratamiento IV. Se excluyeron los pacientes con alta probabilidad de resistencia a
fluconazol.

Las principales limitaciones del estudio en cuanto a su validez externa son la escasa
participacion de pacientes neutropénicos (no aprobado) y el alto % de pacientes que
presentaban Unicamente candidemia (89%), por lo que la informacién en caso de candidiasis
visceral es limitada. No existe un criterio universalmente aceptado que permita afirmar la
superioridad de un nuevo tratamiento tras realizar un Ensayo Clinico con disefio de no-
inferioridad, aunque las diferencias obtenidas sean significativas (limite inferior 1C95%de la
RAR>0). En este caso concreto ademas esta diferencia significativa se anula a las 6 semanas
de finalizar el tratamiento y pudo estar influenciada por los factores comentados en el apartado
de validez interna (efecto de centro, diabetes mellitus, tratamiento inmunosupresor, duracion
del tto IV...).

Respecto a Caspofungina, Unicamente podemos realizar una comparacion indirecta entre los
ensayos disponible. La eficacia obtenida es muy similar y el perfil de pacientes tratados es
comparable. Unicamente existen diferencias marginales en cuanto a interacciones
(Caspofungina con tacrélimus y ciclosporina puede interaccionar de forma significativa aunque
no esta indicada), precauciones (Anidulafungina presenta un contenido de etanol que requiere
precaucién en pacientes de riesgo; p.ej. epilépticos) y perfil farmacocinético en pacientes con
insuficiencia hepatica.

En situaciones de transplante no existen datos sobre mejora en los parametros clinicos de
anidulafungina sobre caspofungina.

El coste de tratamiento con Anidulafungina es similar al de Caspofungina y muy superior al de
fluconazol.

De acuerdo con los resultados obtenidos no existe ninguna justificacion para abandonar
fluconazol como tratamiento de primera linea en la candidiasis invasiva dada su seguridad, su
eficacia global y su coste. Los subgrupos de pacientes que podrian beneficiarse del tratamiento
con equinocandinas son aquellos con alto riesgo de resistencia a fluconazol (tto. previo o actual
con azoles sin respuesta) y pacientes graves que presenten inestabilidad hemodinamica.
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8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicacion de los datos y
conclusiones al hospital.

| Propuesta: |

Fecha de evaluacién por el Comité: Junio 2008

e Decisién adoptada por el Comité: C-2. “El medicamento es de una eficacia y seguridad
comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Ademas
no aporta ninguna mejora en la relacidon coste-efectividad. Sin embargo, se estima
que su incorporacion a los procedimientos de compra podria suponer ventajas en la
gestion. Por tanto se incluye en la guia como equivalente terapéutico a las opciones
existentes, por lo que el farmaco concreto que existira en cada momento sera el que
resulte del procedimiento publico de adquisiciones”.

En concreto, se incluye en la guia como EQUIVALENTE TERAPEUTICO de CASPOFUNGINA,
en el tratamiento de candidiasis invasiva en pacientes adultos no neutropénicos con
resistencia a fluconazol o alto riesgo de desarrollarla (tratamiento previo o actual con
azoles sin respuesta) que presenten inestabilidad hemodinamica (sepsis grave o shock
séptico). Se haran las modificaciones oportunas en el protocolo de antifingicos.
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Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Junio-2008

ANEXO |

Los autores/revisores de este informe:
e Roberto Marin Gil
e Javier Bautista Paloma

declaran:

-No tener ningln contrato con las companias farmacéuticas que tienen registrado el
medicamento que se evalla, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con
el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas companias.

-No tener ninguna otra relacién personal, comercial o profesional que pueda influir en la
valoracién objetiva y cientifica del medicamento.

25-06-08

11



