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antifungicos para Infecciones
ungicas Invasivas.

Nuevos Antifungicos.

Proef. D Ricarder Negroni.
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ANIDULAEFUNGINA. |

Lipopéptido semi sintético derivado de Aspergillus nidulans. Actua

iInhibiendo la sintesis del 1-3 3 D-glucano y de esta manera
altera la pared celular de los hongos.

Es activo “in vitro® frente a diversas especies del géenero Candida,
como C. albicans, C. parapsilesis, C. glabrata y C. tropicalis.

IHa demostrade cierta actividad firente a honges dell genero
Aspergilius vy PReumogcystis [irovesl.

ES capaz de penetrar las biopeliculas; .

Eue active en modeles experimentales; de candidiasis;y aspergilosis
enl animales ne NEULFEPENICOS Y NEULIOPERICOS.

Presentacion: ampollas de 100 mg, diselver en S0 mit de
selucion reconstituyente con liructuesa Yy etanoll.



ANIDULAFUNGINA. Il
Principales caracteristicas farmacocinéticas

No se absorbe por via digestiva, administracion solo intravenosa.

Estabilizacion dell A B C en 24 hs con una dosis de carga de 200
mg.

Union a preteinas plasmaticas = 90 %.

C max de 8,6 mag/LL, gran velumen de distribucion, t 2 52 hs,
variacienes interpersonales < 25 %. Le misme sucede con
anRclanes, mMujeres;y. pacientes; con Ieves @ moderadas
Insuliciencias hepaticas) o) renales.

£l 90 %) de' |a drega se degradas sin metaboelizacion hepatica, Nores
Ssustratie i Inductor dercitecrome; P 450 Sele 1 Y se! eliimina poi la
o) flplel;



ANIDULAEUNGINA. ||
Evidencias de ensayos clinicos

Demostro ser mas eficaz gue el fluconazol en cases de
candidemias. Presento mayor indice de respuestas clinicas
faverables v menor tasa de mortalidad atribuible a la candidiasis.

En otre estudio se comprebho gue la eficacia de anidulafungina fue
mayor en la dosiside 100 mg/d. Eue el mejor tratamiente en
les enfermos gue mantuvieron sus cateteres centrales.

Enl candidiasis esofiagica su eficacia es similar a la del fluconazeol.

No hay experienclias; en pacientes Neutropenicos, ni en les
gue tienen alsceses, PEerItenItls, esteeomielitls por Candida
SppP V, habklendo PeCoSs Cases tfatades conl €. Krusel.



¢

ANIDULAFUNGINA. IV
Indicaciones, posologia y administracion

En 2006 fue licenciada para el tratamiento de pacientes
con candidemias, N0 NEULropEeNICos.

Se administra por goteo veneso, diselviendo una ampoella en 250
mL de soelucion glucesada 5 % velocidad de perfusion 3 mlL/min.

DesIs Inicial: 200 mg/d y sulbsiguientes 100 mg/d.
Enl esoefagitis la mitad de la desis.

Duracion del tratamienito: mas de 14 dias despues del
ulitimoer cultive negative y de la desaparicion de les
Sintemas,. En eselagitis 21 d.

En nines S a 15 mg/kg/d. Escasa experiencia.



ANIDULAEUNGINA. V
Tolerancia e interacciones medicamentosas

Efectos colaterales: sindrome histamino-simil (3 %), diarrea e
hipokaliemia (3 %), elevacion de enzimas hepaticas (1,5 %).

No hay evidencias de su Inecuidad durante el embarazo y |1a
lactancia. Nojse aconseja su Use.

No tiene! Interaccienes, Importantes con otras dregas; Yy es un
candidatoer impertante para tratamientos, aseciados) Con OLres
antifiingices con mecanisme de accion diferente.

Debide al etanpli del selvente, ne dele conduci avtemovil despues
de'la perusion V/ noer debe darse metrenidazeol.

\VVentajas: buena telerancia, escasa Interaccion! Con otras
dregas; alta elicacia en candidemias V. poesible aseciacion
CON OLres antiiungices, Desvenitajas: aplicacion sole
parenteral, espectro de acelon reducido)y escasa
EXPEriencia aun en otres tipes de candidiasis.



ACETATO DE CASPOFUNGINA. |

Equinecandina, lipopéptido semisintetico extraido de Glarea
lozoyensis

Inhibe la sintesis del 3 1- 3 d-glucano, dana la pared

celular de les honges e iImpide la adherencia a las celulas
del huesped.

Es active frente a los hongos de les generes Aspergillus,
Candida y Pneumoecystis, asi como la ferma micelial de les
hengoes dimerfies y demateaceos. Inactivve conitfa Mucerales
y Cryptococcus.

Presentacion: ampollas leflizadas de! 70y 50 mg., con
selvente especial para aplicacion Intravenosa. Conservar a
29C-4°C.



\

ACETATO DE CASPOFUNGINA |l
Farmacocinética

Administracion intravenosa.

Vida media de 11 hs.

Union a albumina en un 93 %, gran volumen de
distribucion.

Metabelizacion hepatica y bilodegradacion parciales.
Eliminacion trnara del 1,4 %, como) drega activa.

[Cas| SIitUACIGNES, especiales cemol el Sexo), la ancianidadiy. 1as
InsuUiiciencias hepaticas V. renales; moederadas; ne producen
CaM9Ies) dempoitancIa.

Puede administrarse con otras dregas antifitingicas sin
Interferir en su metabolismoe. SINErgIsmo eEN aseeiacion con

pPelienes Yy azolices:



ACETATO DE CASPOEUNGINA. Il
Evidencias en ensayos clinicos

Demostro ser eficaz en el tratamiento de aspergilosis invasoras
agudas que no teleraroen o ne respondieren a les tratamientos
Iniciales.

Tratamiento alternativo en candidiasis esofagica.

En candidemias y candidiasis Invasoras fue mas eficaz gue
la AMB-D y mostro menes efectos colaterales.

Iiratamienite empirce de REULrePERIces ehrles demoestior Ser tan
elicaz comerAVIBEIE



ACETATO DE CASPOEFUNGINA. IV
Efectos colaterales e interacciones

& Escasa frecuencia, principalmente cuadre histamino-simil por
administracion venoesa rapida, otros efectos colaterales semejantes
a les de la anidulafungina.

+ No huboe aumento de |a toxicidad cuandor se administro: juntoe a
ciclesporina Ay tacrelimus, pero eleva les niveles, de estas dregas.

¢ Voedificaciones de 2 biedispenibilidad con riampicing,, eiaVvirenz,
nevirapinag, dexametasena, feniteina \/ carlhamacepina, Se aconse)ja

elevar dosis.



ACETATO DE CASPOEFUNGINA. V
Indicaciones, posologia y administracion |

Indicaciones: candidemias y candidiasis invasoras; candidiasis
digestivas altas resistentes al fluconazol, aspergilosis invasora
aguda (alternativa), tratamiento empirico de pacientes
neutropenicos febriles.

Dosis: 1° desis 70 mg/d, siguientes 50 mg/d. (nines 0,7 mg/kg/d).

Administracion: intravenosa en 2 horas.

Ventajas: alta eficacia en candidiasis, aun; en Neutropenicos, buena
telerancia, poesiklée SINErgismoe: Con oLres anbiflngICos, Escasas
INtEraCCIGNES CoN Otias) dregas,

Desventalas: espectror de acecion limitade;, atusencier de
piedispenibilidad per Vvia eral; baja concentracion en ernea Yy LR
moediiica lesiniveles de ciclespoernza A Y. tacrolimus, Cuancde; se
admInIsStiar ConfEnteIne:, carsamacepinas; Hicmpicinz; NV EEZ .

SuUbIE 2 desis dizz 2 7omg:




VORICONAZOL. |

Es un triazol de 2° generacion, parecido al fluconazol pero con
mayor espectro de accion

Inhibe la biosintesis del ergosterol.

Se presenta como comprimides de 200 mg y como ampollas
de 200 mg + solvente de B -ciclodextrina. Se disuelve en 20

mlL de agua destilada.

Amplie espectro de aceion antiftngico Incluyendo heNgeSs dIMEeries
de micosis sistemicas endemicas, Cryptecoccus spp. y Fusarium
solani y otras especies del género; pero no es activo frente a
MUcorales.

Altal eficacia firente a especies; de Aspergilius: (excepto A. terreus)
V. ESpecies de Candida resistenites come! €. kruser V. €. glabrata.



VORICONAZOL. Il
Farmacocinética

Alta biodisponibilidad digestiva.

C. max de 2 a 4 mg/L, estabilizacion ABC en 5 dias, gran volumen
de distribucion y buena concentracion en LCR.

Metabolizacion hepatica con enzimas C y P 450, con multiples
enzimas 3 A,, 2 C, y 2 C ..

Eliminacion urinaria dell 2 % como droga activa.
Depuracion renal del vehicule de las ampeollas.

Variabilidad gengetica de la metabolizacion, necesidad de variar la
doesis en la inancia, en el sexo femeERInG: Y. en los ancianes
(metabplizaderes rapldes).

Evitalr elfuse’ conjunte con antihistaminices), quiniding, alcaleides
CERVaEeS de ergotamings; riamplcine erseniazida:

Conitrelar Ies niveles derlsenzediazepInas; Weldarnas; tacreliimus,
IERILeIRANY/ CICIeSporRa AL



VORICONAZOL. Il
Indicaciones

Aspergilosis pulmonar e invasora aguda (supero a la
anfotericina B desoxicolato).

Dosis inicial: 6 mg/kg/cada 12 horas por via venosa,
Siguienites 4 mg/kg/cada 12 hoeras, con paciente
estabilizades 200 mg/cada 12 horas, alejado de las
comidas.

Aspergilesis pulimenar cronica (68 %) de exites terapeutices), 400
mg/di, via erall, durante 6 meses.

ER neutrepenices febrilesi ne superor a AMB=IE

En candidiasis invasoras resistente a fluconazol 58 % de eficacia
(C. krusely: €. glakbratea).

Viasider 50 % der eficaciel ERNNIECCIONES PO EUSaribm Y/
SCedosperum:



VORICONAZOL. IV

¢ Efectos adversos: trastornos
gastrointestinales, elevacion del nivel de
enzimas hepaticas, rush cutaneo y
problemas visuales.

¢ Ventajas: alta eficacia en infecciones de dificil
tratamienito), buena telerancia, amplia
distribucion en les tejidoes y administracion oral
e IntraVvenesa.

¢ Desventajass alto precio, No se puede aplicar
PO V2l VERGSE EN PACIERLES CoM INSUCIERCIA
renal, Inactive firente a Viucerales, Varianilidac
genética de sulmetaholisno e interaceiones con

Oliras) dregas:




¢

¢

POSACONAZOL. |

Es un triazol de 2° generacion, similar al itraconazol,
PEro con Mmayor espectro de accion.

Inhibe |la sintesis del ergosterol por medio de la alfa-14
demetilasa del C y P 450, solo interactia con 3A4, No
tiene efectos sobre otras enzimas como 1A2, 2C8|, 2C9,
2ID6 v 2E1.

Se presenta como una selucion en hidrexipropil 3

cicledextring, para use per Via oral, en| firasces de
105 mL con 40 mg/miL.

ACHIVO! frente’ a 16des, I6S NeNeeSs patogenes Incluyende
MUcorales, es mas efilcaz gue otlkas) dregas
antrivngicas: frente a A.terreus, y protozearies de
@S GERNERGSHIAPANEsSema V Eeishimaniz:



POSACONAZOL |l
Farmacocinética

» Alta biedispenibilidad por via eral, mejora con los alimentos grases
y las bebidas acidas, se une a la albumina en un 98 %,

Cmax. 4 pg/mi, a las 4 hs, vida media 19-31 hs, gran volumen de
distribucion > 5l./kg, estabilizacion de ABC en 7 dias, alta
concentracion en loes tejidoes, niveles bajos en LCR v en la orina. Se
metaboliza en el higadoe: (glucerinidacion), sole inhibe: |a PCY3SAZ.

¢ Vaniaciones individuales derla viedispoenikilidad; dismipuye en
Cases de mucoesitis.

9 |RLERACCIGNES conIas mismas drogas gue el verconazel.

¢ Baja incidencia de efecios colaterales gastreintestinales; elevacion
derlas; enzimas REPALICAS) ralfas, VECES ErUPCIon cutanea, Nerhune
preklemas Vistuales.



POSACONAZOL. Il
Indicaciones

Profilaxis primaria en enfermos con leucemia mieloide
aguda, sindrome mielodisplasico o trasplantados con

celulas progenitoras hematopoyeticas, gue presentan

enfermedad injerto vs. huesped.

Dosis diarias 600 mg, en 3 tomas con comidas.
Droga alternativa en aspergilesis invasera aguda.
Desis diarias 800mg, en 4 tomas con comidas.

Drega alternativa en tratamiento emMpIrico) de NEULropENICoS
iebriles, de candidiasis espfagica resistente all fluceonazel y de
MICOSIS INVaseras que nol respondieren; 6 ne teleraren Ies
tratamientos; habituales; (Incluyendo mIcesIs sistemicas endemicas,
MICELEMAas), CromeplastemIces!s, eenIfemICeSIS Vi USarfesIs).

[DESIS diaras 800N ma-

Zigemicesis por VMucorales, en tratamiente SEcUEnciade despueside
[2PANVIBEDePAVIBELE

[DESIS) diaKas: 800 mg.



POSACONAZOL. IV

¢ Ventajas:

Alta eficacia en un gran numero de micosis, incluyendo infecciones
por Mucoerales y A. terreus; amplia distribucion y alta
concentracion en los tejidos y excelente tolerancia, posible menor
Interaccion con otras drogas.

¢ Desventajas:
Ausencia de fiormulacion parenteral; mener biodispoenibilidad en
CaSES oM MUCESItS; poesibles variaciones Individuales de
piedispenibilidad per ser sustrate de la glucepreteina gp. (actua
Come heomba de elitye)), bajas concentiraciones en LR arina e
INLEraceIon! con oliras) difrogas), Come oS oLres, azolicos:




INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS TRIAZOLES

DROGAS INTERACCIONES RECOMENDACIONES
RIFAMPICINA BAJAN LA EVITAR LA
CIMETIDINA Y. BIODISPONIBILIDAD COADMINISTRACION
RANITIDINA DEL POSACONAZOL
FENITOINA Y.

CARBAMAZETINA

INFHIBIDORES DE LA
BONBA DE PROTONES

TEREENAIDDINAS
ASTEMIZOL, CISAPRIDA,

QUIINIIDIINAS
PIV@ZIINASY

ALCALOIBES IDE
ERGOTAMINA.

AUMENIFATIEA

BICPISPONISILIDADIDE

LA DROGA
CONCOMITANTE

CO-ARPMINISITIRACION
CONTRAINDICADA



INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS TRIAZOLES

DROGAS

INTERACCIONES

RECOMENDACIONES

BENZODIACEPINAS
ESTATINAS
WARFARINA

BLOQUEADORES DEL
CANAL DE CALCIO

SEROLIMUS Y
CICLOSPORINA

DIGOXINA

INFITBIDORES, DE LA
PROMEASA Y DE LA
TRANSCRIPTASA
REVERSA NO
NUCLEOSIDICOS DEL
VA

AUMENTA LA
BIODISPONIBILIDAD DE
LA DROGA
CONCOMITANTE

CONTROLAR LOS
NIVELES SANGUINEOS
Y REDUCIR LA DOSIS O
INTERRUMPIR LA
ADMINISTRACION DEL
FARMACO
CONCOMIMANTE
MOMENTANEAVENTE,
SEGUN POSIBILIDADES.




Muchas gracias por la
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