[image: image6.png]| @ J.
Hospital General
[C ot

CIUDAD REAL



 Modelo de informe de evaluación adaptado (GÉNESIS-SEFH). Jun'09


DALFAMPRIDINA

Esclerosis múltiple

(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital General de Ciudad Real)

Fecha 12/07/11



1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco:   Fampyra

Indicación clínica solicitada:  Mejora de la marcha en esclerosis múltiple

Autores / Revisores: F Araujo; Elida Vila

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN

Facultativo que efectuó la solicitud: Peticiones individuales por el Servicio de Neurología

Servicio:

Justificación de la solicitud:

Fecha recepción de la solicitud: 

Petición a título:   xxxxx

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 

Nombre genérico: DALFAMPRIDINE (4-aminopiridina, 4-AP)

Nombre comercial: AMPYRA (USA y Canada); FAMPYRA (EU próximamente)

Laboratorio: Biogen Idec Ltd. (Élan Pharma International Ltd. (EPIL), Ireland).

Grupo terapéutico. 

Denominación: Bloqueante de canales de potasio

Código ATC:N07XX07. 

Vía de administración:  Oral

Tipo de dispensación: 

Vía de registro:   Medicamento Huérfano por la FDA (ofrece siete años de exclusividad para la comercialización para el medicamento.)

AMPYRA anteriormente denominado Fampridine-SR.

Presentaciones y precio  

Forma farmacéutica y dosis
Envase de x unidades
Código

Coste por unidad PVL  con IVA

10 mg comprimidos de liberación retardada.
60 comp SR
Med Extranjero

600,00 €

(Precio de su adquisición como Med Extj)







4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción. 

[image: image1.emf]
Molécula: 4 amino-piridina.

La Esclerosis Múltiple es una enfermedad crónica del sistema nervioso central, caracterizada por inflamación, desmielinización y degeneración axonal. Los síntomas y la severidad de los síntomas en los pacientes varían, y el curso de la enfermedad en un paciente individual es impredecible. Se estima que un 50% de los pacientes no tratados necesitarán aparatos ortopédicos en un periodo de 15 años.

Dalfampridina bloquea los canales de potasio de forma no específica. En animales incrementa los potenciales de acción en axons desmienlinizados. No incrementa el intervalo QT y no tiene efecto en la duración del intervalo QRS.

 [image: image2.jpg]Without AMPYRA With AMPYRA




Se conoce una molécula con una estrucutura similar utilizada desde 1935 para el tratamiento del síndrome miasténico de la enfermedad de Lambert-Eaton. (Lundh H, Nilsson O, Rosen I. Treatment of Lambert-Eaton syndrome: 3,4-diaminopyridine and pyridostigmine. Neurology 1984; 34 (10): 1324-30).

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA:       

Pendiente de comercialización en la Comunidad Europea. 

Autorización condicionada a mayores estudios.

La indicación aprobada es la mejora de la marcha en pacientes adultos con esclerosis multiple con dificultad para caminar EDSS 4-7.

FDA:

Indicación aprobada por la FDA: Mejora de la marcha en pacientes con esclerosis múltiple. Incrementa la velocidad al caminar.

Aprobado 22/01/2010

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

Dosis máxima recomendada: 10 mg comprimidos dos veces al día, aproximadamente cada 12 horas. No se recomienda dividir, masticar o disolver. 

Se puede utilizar sola o con las terapias existentes, incluidos los medicamentos inmunomoduladores. 

Duración de la terapia indefinida

4.4 Farmacocinética. 

ABSORCIÓN Y DISTRIBUCIÓN

Rápida y completa F=96%. Tmax a las 3-4 h en voluntarios sanos.

Leve incremento con los alimentos, Cmax 12-17% y AUC 4-7%. No significativos en la exposición.

DISTRIBUCIÓN

Unión a proteinas plasmáticas 97-99%

Vd 2,6 L/Kg

METABOLISMO

No metabolitos. En estudios con microsomas la enzima CYP2E1 fue responsable de la 3-hidroxilación.

T1/2 = 5,2-6,5 h

Prolongado si insuficiencia renal (mayor de 3 veces)

EXCRECIÓN

Renal 96%, Heces 0,5%.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Es un grupo único sin medicamentos con características similares en el formulario del hospital.

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Existe un ensayo Fase II inicial de ajuste de dosis. 

Se identificaron dos ensayos clínicos pivotales utilizando la ficha técnica de la FDA.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

ENSAYO DE AJUSTE DE DOSIS Fase II

Referencia: Goodman AD, Brown TR, Cohen JA, Krupp LB, Schapiro R, Schwid SR, Cohen R, Marinucci LN, Blight AR; Fampridine MS-F202 Study Group. Dose comparison trial of sustained-release fampridine in multiple sclerosis, Neurology. 2008 Oct 7;71(15):1134-41

Diseño: Estudio Clínico Fase II. Randomizado, multicéntrico (24 centros USA y Canadá), doble ciego, controlado con placebo. 206 participantes.  Se ensayaron tres dosis cada 12h: 10, 15 y 20 mg frente a placebo.

Criterios de Inclusión:

Hombres o mujeres de 18-70 años con SM que son capaces de completar dos sesiones del test (Timed 25 Foot Walk (T25FW)) en 8-60 segundos.

Criterios de Exclusión

Excluir pacientes con cambios en la medicación o recientes recaída.

Esquema de tratamiento

Randomizados en la semana 4 (semana 1 es la primera visita).

Tratamiento durante 15 semanas.

Respuesta al tratamiento (Respondedores): Pacientes con una mejora del 20% en la velocidad de la marcha durante el periodo de tratamiento.

Tabla 1.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:

Referencia:



 



Resultados  



Variable  evaluada en el estudio
Placebo

N (47)
Fam 10 mg

N (50)
Fam 15 mg

N (50)
Fam 20 mg

N(57)
OR
P
NNT

Resultado principal 

          -Respuesta al tratamiento

T25F W 
13%
23%
26%
15%

NS


Resultados secundarios de interés

    - LEMMT (signiificacia, resultados en histograma)


p=0,018


p=0,03

-
NS


-

NS












NS no significativo


Resto de medidas estudiadas fueron no significativas:  - Average Ashwoth score; MSFC; MSWS12; CGI; SGI.

Los autores comentan que existe una tendencia no significativa en el grupo de tratamiento a marchar más rápido. Los autores concluyen que a priori es difícil separar que los pacientes que pueden presentar un beneficio. 

ENSAYOS PIVOTALES

Objetivo principal: La medida principal de eficacia en la Fase III de sus dos ensayos de EM fue la velocidad al caminar (en pies por segundo) medida por los 25 pacientes programados Timed 25-foot Walk (T25FW), mediante un análisis de respuesta.

ENSAYO PIVOTAL 1 (SM-F203)

Goodman, AD. et.al., Sustained-release oral fampridine in multiple sclerosis: a randomised, double-blind, controlled trial, The Lancet (2009) 373:732-738.

Estudio Clínico Fase III. Randomizado, multicéntrico (33 centros USA y Canadá), doble ciego, controlado con placebo. Grupo fampridine n=229; placebo = 72. Población intención a tratar.

Criterios de Inclusión:

Hombres o mujeres de 18-70 años con SM que son capaces de completar dos sesiones del test (Timed 25 Foot Walk (T25FW)) en 8-45 segundos.

Criterios de Exclusión

Antecedentes de convulsions o actividad epiléptica en los 60 días previos.

Recibieron corticoides en los últimos 30 días.  

Comenzaron tratamiento inmunomodulador en los 90 días previos o cambio de dosis en los 30 días.

Otras condiciones clínicas que puedan alterar el estudio.

Esquema de tratamiento y recogidad de datos:
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Respondedores fue mayor en el grupo fampridine (78/224 o 35%) que en placebo (6/72 o 8% p<0,001). Los pacientes no respondedores presentan un porcentaje de cambio en la velocidad de marcha similar a placebo. 

De los 7,61 metros de la prueba realizados en una media de 8-45 segundos se produce una mejora en 0,51 pies/s (0,15 metros/segundo) en fampridina frente a 0,03 metros/segundo en grupo placebo. Es decir fampridina mejoró algo la capacidad de deambular: la capacidad para caminar 25 pies aumentó desde 2 pies/segundo hasta 2,5pies/segundo. Se considera que una persona sana camina 6 pies/segundo (~1,8metros/segundo). 

La media de mejora (cambio respecto al bsal) en los respondedores fue un 25% en grupo fampridina (95%CI 21-28%) frente a un 4,7% grupo placebo (95% CI 1-8,4%). Esto implica una mejora absoluta en la velocidad de marcha en un 20%. 

[image: image4.emf]
Variable  evaluada en el estudio
Fampridina

N (224)**
Placebo

N (72)**
RR%
OR
P
NNT

Resultado principal 

          -Respuesta al tratamiento

T25F W 

Cambio respecto al basal


34 % (78/224)
8 % (6/72)
4,35
4,75 (CI 2,08-10,86)
<0,001
4

Resultados secundarios de interés

Resultados RESPONDEDORES

          - LEMMT 

         - Average Ashwoth score


0,18 

-
0,04

-


P<0,002

NS











NS no significativo

El ensayo presenta un diseño 3:1 frente a placebo. El ensayo está realizado en Canada y USA, en principio se espera que los resultados de eficacia/seguridad sean similares en la UE.

La mejora en la marcha se define como la capacidad de los pacientes de marchar más rápido de 3 de 4 visitas. No se aclara sobre las características de esta mejora, si es cualitativa o cuantitativa y las características basales de los que responden. El estudio se hace basándose en los respondedores aunque no se aclara las características del subgrupo, siendo el basal muy heterogéneo de 8-45 segundos o en discapacidad de 2,5-7,0. Además, es difícil extrapolar a la práctica diaria una mejora en la marcha.

[image: image6.png]
Las líneas punteadas representan el tiempo normal en pacientes sanos.

Tomado de:

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/PeripheralandCentralNervousSystemDrugsAdvisoryCommittee/UCM191029.pdf
ENSAYO PIVOTAL 2 (SM-F204)

Goodman, AD. et.al. A Phase 3 Trial of Extended Release Oral. Dalfampridine in Multiple Sclerosis.  Ann Neurol 2010;68:494–502

Diseño: Estudio Clínico Fase III. Randomizado, multicéntrico (39 centros USA y Canadá), doble ciego, controlado con placebo. Grupo fampridine n=120; placebo = 119. Población intención a tratar. Diseño 1:1.

Criterios de Inclusión:

Hombres o mujeres de 18-70 años con SM que son capaces de completar dos sesiones del test (Timed 25 Foot Walk (T25FW)) en 8-45 segundos.

Criterios de Exclusión

Antecedentes de convulsiones o actividad epiléptica en los 60 días previos.

Recibieron corticoides en los últimos 30 días.  

Comenzaron tratamiento inmunomodulador en los 90 días previos o cambio de dosis en los 30 días.

Otras condiciones clínicas que puedan alterar el estudio.

Esquema de tratamiento y recogidad de datos:
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Variable  evaluada en el estudio
Fampridina

N (119)**
Placebo

N (118)**
RR%
OR
P
NNT

Resultado principal 

          -Respuesta al tratamiento

T25F W 

Cambio respecto al basal


42,9 % (51/119)
9,3 % (11/118)
4,59
8,14 (CI 3,73-17,74)
<0,0001
3

Resultados secundarios de interés

Resultados RESPONDEDORES

          - LEMMT 

         - Average Ashwoth score


0145

0,09 

- 0,18
0,042

- 0,06


P<0,028















Otras medidas adicionales no significativas fueron MSWS-12; SGI; CGI. Este estudio confirma los resultados obtenidos en el ensayo clínico SM-F203.[image: image7.png]Placcbo  Fampridine
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Las líneas punteadas representan el tiempo normal en pacientes sanos.

Tomado de:

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/PeripheralandCentralNervousSystemDrugsAdvisoryCommittee/UCM191029.pdf
Conclusión sobre la datos de eficacia de ambos ensayos fase III:

Una proporción significativamente mayor de pacientes que toman dalfampridina 10 mg dos veces al día respondieron en comparación con los pacientes que tomaban placebo, medido por el T25FW (Prueba 1: 34,8% vs. 8,3%; la prueba 2: 42,9% vs. 9,3%). La tasa de respuesta en el grupo de AMPYRA se observó en los cuatro tipos principales de la EM (Ensayo clínico SM-F203).

Relación entre la AUC de Dalfampridina y porcentaje de cambio respecto al basal.

[image: image9.emf]
De los ensayos clínicos se sabe que no se produce un incremento de eficacia con la dosis aunque si un mayor riesgo de convulsiones.

Estudios dosis/respuesta sugieren la necesidad de evaluar dosis menores. 

Existe una dispersión en el incremento de marcha que parece ser independiente de la AUC del fármaco (p=0,935, no significativa). 

Tomado de:

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/PeripheralandCentralNervousSystemDrugsAdvisoryCommittee/UCM191029.pdf
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

No se detecta un efecto dosis dependiente en eficacia, algo inconsistente en un fármacos asociado a un efecto farmacológico a través de un receptor.

Los resultados del ensayo clínico SM-F204 fueron negativos. Los investigadores cambiaron el método de identificar a los pacientes “respondedores” y redefinieron retrospectivamente la definición del objetivo principal; pacientes con una mejora del 20% en la velocidad de la marcha durante el periodo de tratamiento a un objetivo más laxo como es la mejora en la marcha se define como la capacidad de los pacientes de marchar más rápido de 3 de 4 visitas. 

La forma de identificar los resultados ha sido relacionada en algunos artículos de opinión como una manipulación de los datos (data massaging). (Fampridine for MS responders. Clinically relevant or hypothesis generating? R Kryscio. Neurology 2008; 71: 1130-1131.)

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Tufts Health Plan 

http://www.tuftshealthplan.com/providers/pdf/pharmacy_criteria/ampyra.pdf
Los criterios que deben cumplirse para su autorización por esta compañía de seguros:

1) Diagnóstico de SM por un neurólogo.

2) Habilidad de caminar sin ayuda.

3) Documentar tiempo de marcha de 25 pies (sobre 7,5 m) entre 8 y 45 segundos.

4) Recibirán tratamiento con otros fármacos modificadores de la enfermedad.

Refusal of the marketing authorisation for Fampyra (fampridine)

EMEA/H/C/002097 (20 enero 2011)

El Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) expreso no estar convencido que el pequeño efecto en la velocidad de caminar tenga un beneficio en los pacientes. Recalca que los inciertos beneficios no sobrepasan los efectos adversos como dolor, mareos, parestesias y problemas de equilibrio. Resalta la ausencia de estudios a largo plazo, así como en grupos de pacientes como ancianos o pacientes con epilepsia o problemas cardiacos. El comité rechaza su autorización.

Summary of opinion1 (initial authorisation)

EMA/CHMP/396600/2011; Autorización condicional.

La indicación aprobada es : “Fampyra está indicado en la mejora de la marcha en pacientes adultos con esclerosis múltiple con (EDSS 4-7)”.

EMA/CHMP/395076/2011  (19 mayo 2011)

El comité resalta que los efectos secundarios serios son raros, y que puede existir un grupo de pacientes que puede beneficiarse de este. Por ello recomienda una autorización condicional requiriendo a la compañía que realice más estudios de beneficio y seguridad a largo plazo.

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 

6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

[image: image10.emf]
Ensayo pivotal MS-F203

[image: image11.emf]
Ensayo clínico pivotal SM-F204

Los estudios de seguridad son de corta duración, máximo 14 semanas en los ensayos pivotales. 

Los efectos adversos graves fueron un 7 y 4,2% de los pacientes (Esayos 203 y 204). En el 203 durante el tratamiento se presento empeoramiento de la esclerosis múltiple, infecciones urinarias, sepsis, fractura tobillo, problemas de equilibrio, confusión, dolor de cabeza y ansiedad. En el ensayo 204; neumonía, celulitis, pielonefritis, rotura tendón, enfermedad coronaria y una combinación de sincope y colelitiasis.

Dentro de los efectos adversos más comunes son moderados en severidad y relacionados con el sistema nervioso central  (mareos, dolor de cabeza), desordenes psiquiátricos (ansiedad, insomnio), estreñimiento, nauseas/vómitos, astenia, infecciones urinarias, faringitis, dispepsia, prurito ocurrieron en un porcentaje de un 1% superior a placebo

Dosis altas (> 10 mg cada 12h) se han asociado a un mayor riesgo de convulsiones . Se considera un fármaco con una ventana terapéutica estrecha debido a la presencia de convulsiones en un paciente que repitió la dosis por error. Parece que existe un mayor riesgo de convulsiones en los pacientes con antecedentes previos.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos,  Insuficiencia Renal, etc. 

No existen ensayos en mujeres embarazadas. Categoría C

No se ha establecido su seguridad en pacientes menores de 18 años

Desconocidos efectos en mayores de 70 años debido a la disminución de la función renal y un mayor riesgo de convulsiones.

-Contraindicaciones:

Historia de convulsiones.

Insuficiencia renal de moderada a grave.

-Interacciones:

Se elimina de forma inalterada por orina, no se han descrito interacciones significativas.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicación y recomendaciones para prevenirlos.

7. AREA ECONÓMICA

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

Nº anual de pacientes
Coste incremental anual por paciente
NNT
Impacto económico anual
Unidades de eficacia anuales

4 solicitudes reales en seis meses previo a su comercialización

(considerando un incremento estimado de 5 veces tras su comercialización y marketing)

Toal de pacientes estimados: 40 


607€x12meses

7284 € 

(1 paciente)


4
Total: 77,696 €

8 pacientes con respuesta 

(12 meses)

32 pacientes sin respiesta (1 mes de tratamiento)
Total de pacientes: 

10 pacientes de los 40 previstos.





Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital un total de  40 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 7284 € euros por paciente. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de 10  (incrementaran su marcha en unos 0,15 metros /segundo al recorrer 7,6 metros con el mayor rendimiento.

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

-Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Coste

Eficacia: 

El mecanismo de acción no se conoce aunque parece estar relacionado con los canales de potasio. 

Una proporción significativamente mayor de pacientes que toman dalfampridina 10 mg dos veces al día respondieron en comparación con los pacientes que tomaban placebo, medido por el T25FW (Prueba 1: 34,8% vs. 8,3%; la prueba 2: 42,9% vs. 9,3%). Sin embargo, el ensayo clínico no es significativo cuando se analiza la población total. A priori es imposible identificar qué paciente va presentar una mejora de la marcha. Los resultados de eficacia provienen de un análisis de un grupo de pacientes que responden al tratamiento.      

El incremento de la velocidad de la marcha no se conoce como puede influir en la calidad de vida del paciente. En los pacientes respondedores este incremento es modesto (0,5 metros/segundo) y no modifica la evolución de la enfermedad. 

Los ensayos clínicos sugieren que se trata de un medicamento con una ventana terapéutica estrecha y la necesidad de evaluar dosis menores. Estudios dosis/respuesta ponen de manifiesto una falta de correlación entre la eficacia y la concentraciones plasmáticas AUC. Incrementos de dosis no se encuentran asociacos a una mejor eficacia aunque si a un mayor riesgo de convulsiones.

Seguridad: 

No se presenta información sobre los cambios analíticos producidos aunque sean no significativos. 

La duración del ensayo clínico plantea dudas sobre su seguridad a largo plazo.

Existe un porcentaje alto de efectos adversos graves, cerca del 5 % del total de pacientes, generalmente relacionadas con el sistema nervioso central e infeccioso.

Existe un mayor riesgo de convulsiones en pacientes con antecedentes. Es importante al estimarse que los pacientes con esclerosis múltiple presentan una incidencia alrededor del 2%.

Coste: 

Supone un incremento del presupuesto anual en unos 80000 €. En esta valoración no se tiene en cuenta que un 4-5% de los pacientes presentarán efectos adversos graves.

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Ver GUIA GINF


B-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.

La evaluación concluye que debido a que existen dudas y cuestiones que deben resolverse antes de ser incluido en la GFT. Por ello, se aconseja esperar a que el medicamento esté disponible comercializado en España, y con una mayor experiencia de uso.
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EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
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