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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Micafungina

Autores / Revisores: Bernardo Santos, María Victoria Gil y Javier Bautista

	2.- SOLICITUD


Facultativo que efectuó la solicitud: Comisión de Infecciones 

No se hizo GINF. Se tramita a la comisión a partir de una solicitud de evaluación conjunta con Anidulafungina por  parte de la Comisión de Infecciones

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Micafungina

Nombre comercial: Mycamine® viales de polvo para perfusión de 50 mg y 100 mg

Laboratorio: Astellas Pharma

Vía de administración: intravenosa

Tipo de dispensación: Uso hospitalario

Indicaciones aprobadas en España:

En adultos (> 16 años)

· Tratamiento de la candidiasis invasiva

· Tratamiento de la candidiasis esofágica

· Profilaxis de la infección por cándida en TAMO 

· Profilaxis de la infección por cándida en neutropénicos

En niños y adolescentes (<16 años)

· Tratamiento de la candidiasis invasiva

· Profilaxis de la infección por cándida en TAMO 

· Profilaxis de la infección por cándida en neutropénicos

	Indicaciones comparadas   


	Fármaco
	Candidiasis adultos
	Candidiasis

pediatria
	Candidiasis esofágica
	Profilaxis en TAMO 
	Tratamientoneutropenia febril
	Profilaxis en neutropenia

	MICAFUNGINA
	SI
	SI
	SI
	SI
	--
	SI

	ANIDULAFUNGINA
	SI
	-----
	-----
	--
	--
	--

	CASPOFUNGINA
	SI
	-----
	--
	--
	SI
	---


	Presentaciones y precio   

	Fármaco
	Forma farmacéutica y dosis
	
	Coste 

PVP con IVA 
	Coste 

PVL con IVA

	MICAFUNGINA
	Vial 50 mg

Vial 100 mg
	
	270,61

493,64
	230,00

458,00

	ANIDULAFUNGINA
	Vial 100 mg
	
	
	416,00

	CASPOFUNGINA
	Vial 50 mg

Vial 70 mg
	
	
	425,65

593.64


Para Caspofungina precios actuales en el Hospital Virgen del Rocío

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


Mecanismo de acción. 

Se trata de una Equinocandina, al igual que Caspofungina y Anidulafungina.

Inhibición no competitiva de la síntesis del glucano de la pared celular fúngica.

Tiene actividad funguicida sobre la mayoría de las especies de Cándida y también sobre las especies filamentosas de Aspergillus.
Posología,  forma de preparación y administración. 

[image: image1.png]La pauta posologica de Mycamine depende del peso del paciente de acuerdo con las siguientes tablas:

Uso en pacientes adultos. adolescentes > 16 afios y ancianos

Indicacion

Peso > 40 kg Peso =40 kg
Tratamiento de la candidiasis invasiva 100 mg/dia 2 mg/kg/dia*
Tratamiento de la candidiasis esofagica 150 mg/dia 3 mg/kg/dia
Profilaxis de la infeccion por Candida 50 mg/dia 1 mg/kg/dia

*Si Ia respuesta del paciente no es la adecuada (por jemplo. i los cultivos siguen siendo positivos o si su
cuadro clinico no mejora). la dosis puede incrementarse a 200 mg/dia en los pacientes que pesen > 40 kg o
4 mg/kg/dia en los pacientes que pesen < 40 kg.

Duracién del tratamiento

Candidiasis invasiva: La duracion del tratamiento para la infeccion por Candida debe ser, como
minimo, de 14 dias. El tratamiento antifimgico debe continuarse durante al menos una semana mas tras
la obtencion de dos cultivos sanguineos consecutivos negativos, y después de la resolucion de los
sintomas y signos clinicos de la infeccién.

Candidiasis esofagica: Para el tratamiento de la candidiasis esofagica, Mycamine debe administrarse
durante al menos una semana tras la resolucion de los sintomas y signos clinicos

Profilaxis de las infecciones por Candida: Para la profilaxis de la infeccion por Candida, Mycamine
debe administrarse durante al menos una semana tras la recuperacion del recuento de neutrofilos.

Uso en nifios (neonatos incluidos) y adolescentes < 16 afios

Indicacion

Peso corporal > 40 kg Peso corporal < 40 kg
Tratamiento de la candidiasis invasiva 100 mg/dia 2 mg/kg/dia*
Profilaxis de la infeccién por Candida 50 mg/dia 1 mg/kg/dia

*Si la respuesta del paciente no es la adecuada (por jemplo. si los cultivos siguen siendo positivos o si su
cuadro clinico no mejora) la dosis puede incrementarse a 200 mg/dia en pacientes que pesen > 40 kg 0 a
4 mg/kg/dia en pacientes que pesen < 40 kg
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Candidiasis invasiva: La duracion del tratamiento para la infeccion por Candida debe ser, como
minimo, de 14 dias. El tratamiento antifimgico debe continuarse durante al menos una semana mas tras
la obtencion de dos cultivos sanguineos consecutivos negativos, y después de la resolucion de los
sintomas y signos clinicos de la infeccién.

Candidiasis esofagica: Para el tratamiento de la candidiasis esofagica, Mycamine debe administrarse
durante al menos una semana tras la resolucion de los sintomas y signos clinicos

Profilaxis de las infecciones por Candida: Para la profilaxis de la infeccion por Candida, Mycamine
debe administrarse durante al menos una semana tras la recuperacion del recuento de neutrofilos.






4.4 Farmacocinética. 
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Tras la administracion intravenosa. las concentraciones de micafungina muestran un descenso
biexponencial. El medicamento se distribuye rapidamente en los tejidos.

En la circulacion sistémica. micafungina se une fuertemente a las proteinas plasmaticas (> 99%).
fundamentalmente a la albumina. La union a albumina es independiente de la concentracion de
micafungina (10-100 pg/ml)

El volumen de distribucion en el estado estacionario (Vss) fue aproximadamente de 18-19 litros.

Metabolismo

Micafungina no modificada es el compuesto principal en la circulacion sistémica. Se ha demostrado
que micafungina se metaboliza en varios compuestos; se han detectado los compuestos M-1 (forma

catecol), M-2 (forma metoxi de M1) y M-5 (hidroxilacion en la cadena lateral) de micafungina en la
circulacion sistémica. La exposicion a estos metabolitos es baja, y éstos no contribuyen a la eficacia
global de micafungina.

Aunque micafungina es un sustrato del citocromo CYP3A in vitr
una via principal para el metabolismo de micafungina in vivo.

. la hidroxilacion por CYP3A no es

Eliminacion y excrecién

La semivida terminal media es aproximadamente 10-17 horas, y se mantiene consistente entre dosis de
hasta 8 mg/kg, y tras la administracion tinica y la administracion repetida. El aclaramiento total fue de
0,15-0.3 ml/min/kg en sujetos sanos y en pacientes adultos, y es independiente de la dosis tras la
administracion unica y la administracion repetida.

Tras la administracién de una nica dosis intravenosa de "*C-micafungina (25 mg) a voluntarios sanos,
el 11.6% de la radiactividad se detecto en orina y el 71,0% en las heces, durante 8 dias. Estos datos
indican que la eliminacion de micafungina es fundamentalmente no renal. Los metabolitos M-1 y M-2
se detectaron en plasma inicamente en concentraciones traza y el metabolito M-5, el mas abundante,
constituyé un total del 6.5%. en relacion al compuesto origen.




	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada.  

ENSAYOS NO CONSIDERADOS EN ESTE INFORME

· Tratamiento de la candidiasis invasiva.- (No se ven estos trabajos por existir un trabajo comparativo con Caspofungina)
· Kuse 2007.- Estudio de no inferioridad que compara Micafungina con Anfotericina B liposomal como primera línea de tratamiento en la candidiasis invasiva o candidemia

· Telles 2008.- Sub-estudio del anterior en población pediátrica

· Tratamiento de la candidiasis esofágica (No se ve este trabajo por ser una indicación para la cual en no está autorizada caspofungina en el hospital)
· Wet 2005. Tratamiento de candidiasis esofágica. Comparativo de micafungina con fluconazol

· Profilaxis de la infección por cándida en TAMO (No se ve porque esta indicación se realiza en nuestro hospital con un criterio propio de selección de pacientes)

· Van Burik 2004.- Comparación en pacientes pediátricos con fluconazol

ENSAYOS SI CONSIDERADOS EN ESTE INFORME

· Tratamiento de la candidiasis invasiva

· Pappas 2007.- Estudio que compara Micafungina (dos brazos con 100 y 150 mg) con Caspofungina como primera línea de tratamiento en la candidiasis invasiva o candidemia 
Resultados de los ensayos clínicos. 
	Pappas 2007.- Estudio que compara Micafungina (dos brazos con 100 y 150 mg) con Caspofungina como primera línea de tratamiento en la candidiasis invasiva o candidemia

	Pacientes: 595

Candidemia o candidiasis invasiva sin candidemia. Se define la candidemia como al menos 1 cultivo positivo. Además una de las siguientes: fiebre, hipotermia, hipotensión, signo de inflamación local o hallazgos radiológicos. La profilaxis previa con azoles NO fue criterio de exclusión.

Se excluyeron, embarazadas y lactantes, pacientes con insuficiencia hepática (Child-Pugh > 9), con esperanza de vida < 5 días, con endocarditis, osteomielitis o meningitis, o en tratamiento con ciclosporina.

Análisis por intención de tratar modificado. Cálculo de muestra para obtener una diferencia del 15% con Caspofungina en la variable principal (dos colas 95% confianza; poder del 90%)

Finalmente, el 80% de los pacientes tenían un Apache < 20, sólo el 11% eran neutropénicos, el 35% tenían bacteriemia asociada, el 30% insuficiencia renal y se incluyeron muy pocos pacientes transplantados
Diseño: Doble ciego, estratificado por el Apache (>< 20) y la región del mundo. 128 hospitales en 15 países. Entre 2004 y 2006.
Tratamiento: 

· Micafungina 100 mg/día

· Micafungina 150 mg/día

· Control. Caspofungina. 70 mg el primer día y 50 mg los sucesivos. Ajustada a 35 mg/día en pacientes con insuficiencia hepática

· Duración del tratamiento
· 14-28 días 

· hasta 8 semanas en pacientes con candidiasis crónica diseminada o endolfalmitis

· Se permitió la terapia secuencial a Fluconazol oral 400 mg/día después de los 10 días de tratamiento IV en los tres brazos a discreción del investigador cuando se daban las siguientes circunstancias: aislamiento no de C krusei o glabatra, no neutropenia, mejoría clínica, cultivo inicial sensible a fluconazol y dos candidemias negativas.



	Resultados
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	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 

	


Existe una advertencia a la que EMEA da mucha importancia respecto a lo siguiente:

[image: image7.png]Efectos hepaticos:

En ratas, tras un periodo de tratamiento de 3 meses o superior se observé el desarrollo de focos
de alteracion hepatocitaria (FAH) y de tumores hepatocelulares. El supuesto umbral para el
desarrollo de tumores en ratas se encontraba aproximadamente en el rango de la exposicién
clinica. Se debe tener en cuenta la relevancia de este hallazgo para el uso terapéutico en
humanos. Hay que monitorizar estrechamente la funcién hepatica durante el tratamiento con
micafungina. Para minimizar el riesgo de regeneracién adaptativa y Ia potencial formacién
posterior de un tumor hepitico, se recomienda interrumpir cuanto antes el tratamiento si los
niveles de alanina aminotransferasa/aspartato aminotransferasa (ALAT/ASAT) se incrementan
de forma significativa y persistente. El tratamiento con micafungina debe llevarse a cabo en base
a una evaluacién cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo, particularmente en los pacientes que
padecen una insuficiencia hepitica grave o una insuficiencia hepatica crénica con procesos
preneoplisicos comprobados, como fibrosis hepitica avanzada, cirrosis, hepatitis virica,
trastorno hepatico neonatal o defecto enzimatico congénito, o que estan recibiendo un
tratamiento concomitante con propiedades hepatotéxicas o genotéxicas.





Incertidumbres sobre el riesgo tumores hepáticos

	· Aunque la carcinogénesis observada en ratas no tiene porque producirse en humanos tampoco se puede descartar dicha posibilidad por lo que de entrada existe un riesgo potencial. De hecho en la propia FT se afirma que ‘la decisión sobre el uso de micafungina debe tomarse teniendo en cuenta el riesgo potencial de desarrollo de tumores hepáticos, por lo que debe usarse solo cuando no resulte adecuado el uso de otros antifúngicos’. Dicho riesgo debe valorarse sobretodo en los nuevos medicamentos sobre los que aún no tenemos información de seguridad postcomercialización que podamos considerar ‘tranquilizadora’. 

· EPAR: micafungina induce focos de alteración hepatocitaria (FAH) y tumores hepáticos en ratas después de ≥ 3 meses de tratamiento. El mecanismo y el umbral de dosis a partir del cual se desarrollarían los FAH y los tumores no está bien establecido. Basados en el NOAEL (no observed adverse effect level) y que corresponde al nivel más alto de dosis en el que no se observan efectos dañinos, el umbral para el desarrollo de FAH y tumores se asume que estaría en 10mg/Kg/día (dentro del rango terapéutico). 

· Posiblemente la prevención del daño hepático podría prevenir la formación de tumores hepáticos; sin embrago, no está demostrada una correlación entre los enzimas hepáticos y el desarrollo de tumores. 

· Tampoco está demostrado que la interrupción del tratamiento en cuanto se observen elevaciones significativas y persistentes de los enzimas hepáticos se acompañe de la regresión de los tumores. 

· En caso de que se declarara equivalente terapéutico y ganará el concurso público implicaría exponer a más pacientes que los estrictamente necesarios a un potencial riesgo particularmente grave que no existe –con la información actualmente disponible- para las otras alternativas terapéuticas de las que se dispone de mayor experiencia de uso.  

· De hecho, según informe EPAR de la EMEA a la hora de establecer el balance B/R se afirma: que micafungina podría ser un fármaco de 1ª línea en los pacientes de cualquier edad, si se pudiera excluir el riesgo de hepatocarcinogenicidad. Sin embargo, dado que dicho riesgo no puede excluirse, la relación B/R de los otros antifúngicos es ‘superior’ en las condiciones clínicas ‘no complicadas’ (p.e. ausencia de: cepas resistentes, múltiple comedicación, insuficiencia renal). En situaciones que amenacen potencialmente la vida del paciente, sí podría justificarse su uso a pesar del potencial riesgo carcinogenético’.


EMEA recoge datos de seguridad de 3.28 pacientes con los siguientes resultados:
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Neuttopenia 17.016) 509

Aucmia NOS 1) 102 5(1.0) 8(3.5
Leukopenia NOS 2001.9) 701 18022 1044
Thrombocytopenia 5(0.8) 40.7) 4(05) 2(0.9)
Hypokalemia 12(12) 1729) 1205) 408
Hypomagnesemia 1807 S04 304 10
Hypocalcemia 2001.9) 407) 4(05) 3(1.3)
Hypophosphatemia 04 o 100 105
Headache NOS 20(1.9) §(1.0) 1822) 6(27)
Phicbitis NOS 8(08) S03) EEREN) 2207
Hypertension NOS 707) 1(0.2) 2(02) 0
Diarrhea NOS 17(1.6) 9(16) 16 2.0) 10(4.4)
Vomiting NOS 33(7) 1709 500) D
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ALT mereased 2524 1007 500 5 (2.2
Liver function tests NOS abnormal 12012) 6(L.0) S 209)
Blood bilirubin sncreased 5005) 5(09) 100 2(0.9)
Blood AP NOS ucreased 2C1 17029 206 522
Blood LD increased 3(03) 7(12) 3004) 104
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Blood urea increased 6(0.6) 10.7) 10D 0





Según el EPAR el porcentaje de pacientes que sufren alguna reacción adversa fue de 32.2%. Las reacciones más frecuentes fueron náuseas, elevación de la fosfatasa alcalina, elevación de transaminasas, vómitos y flebitis.

La tasa general de reacciones hepáticas fue del 8.6%. Aunque raros, hubo casos de toxicidad hepática grave y con resultado de muerte. Los niños menores de un año podrían estar a más riesgo.

	7. AREA ECONÓMICA


	Coste del tratamiento

	Medicamento
	PVL + IVA
	Posología
	Coste 14 días

	Micafungina
	230 E 50 mg

245 E 100 mg
	Candidiasis invasiva

100 mg/día (= 458 E )
Candidiasis esofágica

150 mg/día (= 458E + 230E = 688E)

Profilaxis neutropénicos

50 mg/día (=230E)

	6.412 Euros

9.632 Euros

3.220 Euros


	AnidulafunginaAnidulafunginaAnidulafungina
	416 E
	Dosis de carga 200 mg (= 2x 416E = 832 E) 

Dosis mantenimiento 100 mg/ día (= 416 E)
	6.240 Euros

	Caspofungina


	426 E 50 mg

594 E 70 mg
	Dosis de carga 70 mg (= 594 E) 

Dosis mantenimiento 50 mg/ día (= 426 E)
	6.132 Euros


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


Consideraciones en el tratamiento de la candidemia/candidiasis invasiva. 

a. Para la decisión sobre la declaración de equivalentes terapéuticos existen diversos niveles de evidencia. El más alto de ellos es la existencia de un ensayo de equivalencia positivo o de un ensayo diseñado para obtener superioridad y cuyos resultados fueron negativos. Es el caso de Micafungina, que no pudo demostrar ser superior a Caspofungina en un ensayo clínico muy bien diseñado y ejecutado en 595 pacientes (Pappas 2007).

b. Algunas cuestiones que podrían ser discutidas son

i. En el ensayo, se excluyeron los pacientes con insuficiencia hepática, que en nuestro medio son tratados con Caspofungina a dosis de 35 mg/24h. Es de esperar que en estos pacientes Micafungina se comportara con la misma eficacia, pero no hay datos. Además es una situación para la que hay contraindicación a micafungina.

ii. La población de neutropénicos por cualquier causa y de transplantados en especial que se incluye en el ensayo es proporcionalmente pequeña, respecto a la que se atiende en nuestro hospital. De todas maneras podría ser suficiente. Por otra parte, el comportamiento de Micafungina y Caspofungina en estos pacientes es similar. 

iii. Los aspectos de seguridad podrían comprometer la clara equivalencia terapéutica de ambos fármacos respecto a la eficacia.

Problemas para considerar micafungina como equivalente terapéutico respecto a caspofungina y anidulafungina

	· Distintas indicaciones terapéuticas, micafungina es la única que tiene autorizada formalmente su uso en candidiasis pediátricas. 

· No hay datos en insuficiencia hepática, siendo una contraindicación para su uso.

· Información asimétrica en cuanto a la seguridad: falta experiencia postcomercialización para micafungina. 

· Advertencia de la EMEA sobre hepatotoxicidad (carcinogenéticos)


Propuesta:
Clasificar el fármaco como C-2- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión. 

Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes, por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones. 
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