Informe sobre Tetrahidrobiopterina

Comisión de Farmacia y Terapéutica. Hospital Universitario Virgen del Rocío

NIMOTUZUMAB
Pacientes pediátricos

Glioblastoma de tronco encefálico difuso



EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Fecha de evaluación por la CFyT:    13/diciembre/2006

“Decisión adoptada por la CFyT” :

No incluirlo en la GFT: No se recomienda su aprobación para tramitación de uso compasivo/extranjero de manera rutinaria. Será necesario estudiar caso por caso en la CFyT



1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME 

Fármaco:   Mimutuzumab
Indicación clínica solicitada: Un caso de tumor de tronco encefálico difuso 

Autores / Revisores: Roberto Marín / Concha Álvarez / Bernardo Santos

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No hay
2.- SOLICITUD

Servicio: Oncología (H. Infantil).

Fecha recepción de la solicitud: 02/10/06

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 

El Nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), similar a Cetuximab y otros anticuerpos relacionados.

El desarrollo clínico del medicamento se ha enfocado a los tumores que son suceptibles de radioterapia, en especial a Cabeza y Cuello, donde existen algunos trabajos en fase II y un trabajo en fase III en los que acredita una cierta eficacia.

Está comercializado en Cuba 

Para el tratamiento del glioma ha sido declarado medicamento huérfano por la EMEA y la FDA en 2004.

Una característica muy interesante es que en los ensayos realizados el nimotuzumab NO ha presentado como reacción adversa el acné grave que presenta Cetuximab y que se pensaba asociado a su mecanismo de acción

4.3  Posología y administración. 

Fase de inducción: 6 semanas. Una dosis de 150 mg/m2 o bien de 200 mg/semana

Infusión IV diluida en 2590 ml de Salino fisiológico en una hora

Radioterapia: radiación cerebral total de 1.8-2.0 Gy diaria, 5 días por semana hasta una radiacióna cumulada de 50-60 Gy.

Terapia de consolidación: 4 dosis adicionales cada 21 días

El peticionario propone en la GINF una supuesta fase de mantenimiento que no se ha ensayado en ningún estudio clínico.

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD

Los niños con gliomas de alto grado tienen un mal pronóstico. La localización en tronco de encéfalo puede ser abordada quirúrgicamente en algunos casos. En caso de localización difusa, como el de la niña que nos ocupa, no es esto posible.

El tratamiento habitual consiste en radioterapia más temozolamida. Ambos tratamientos han sido ya empleados en el caso que nos ocupa.

Trabajos publicados:

Existe un ensayo en fase II no comparativo en primera línea, asociado a radioterapia  de pacientes adultos. (Crombet 2006)

Abstracts de congresos

Existe un ensayo en  fase II no comparativo en segunda línea en niños. Fleishback 2006

CROMBET 2006: PRIMERA LINEA EN ADULTOS (Asociado a radioterapia)

Se trataron 29 pacientes con glioblastoma verificado histologicamente y con una media de edad de 45 años

Sólo se dio tratamiento de inducción, es decir 6 infusiones semanales de 200 mg

· Respuesta completa 17.2%

· Respuesta parcial  20.7%

· Enfermedad estable 41.4 %

FLEISHBACK 2006: SEGUNDA LINEA EN NIÑOS 

Se trataron 34 niños entre 5 y 17 años. 20 niños con tumores de puente de tronco de encéfalo y 20 con otras localizaciones

Tratamiento según pauta descrita más arriba. No está claro en el abstract si se asoció a Radioterapia, aunque probablemente ésta se realizó en el tratamiento de primera línea. 

No indica si la primera línea fue con Temozolamida.

Se evaluó la respuesta de acuerdo con los criterios RECIST tras la fase de inducción y tras la fase de consolidación (semana 21). Sólo 8 niños continuaron la fase de consolidación (5 evaluables)

Respuesta tras la fase de inducción (34 niños)

· Respuesta parcial = 1/34

· Enfermedad estable = 11/34

Respuesta tras la fase de consolidación (5 niños evaluables)

· Respuesta parcial =  3/5 (3/34)

· Enfermedad estable = 1/5 (12/34)

· Los 8 pacientes que recibieron consolidación están libres de enfermedad en el momento de  la publicación del abstract (mediana de 7.5 meses (1.2-13.2 meses)

En un análisis  "post hoc", se identificó que los 3 casos de respuesta parcial se habían dado en pacientes con tumores de tronco (Pontine glioma en el ensayo). Por tanto se podría recalcular la eficacia para ese subgrupo de la siguiente manera:

· Respuesta parcial =  3/20  => 15%

6. AREA ECONÓMICA

6.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. 

Según un importador alemán y los hospitales Son Dureta y san Juan de Dios de Barcelona. Costes calculados para la superficie corporal de la niña a tratar.

Coste de una dosis = 385 Euros

Inducción


2.300 E

Consolidación


1.500 E

Total esta paciente

3.800 E

El coste de otros niños en el futuro estará entre 3.000 y 7.000 euros (ambas fases) dependiendo de la superficie corporal.

Si se considera el trabajo de Fleishbak en el que se consiguen un 15% de respuestas parciales, esto supone un NNT de 7. Hay que tratar a 7 pacientes para que uno obtenga una respuesta parcial.

El coste de tratar esos 7 pacientes estará entre 21.000 y 49.000 euros

7.- AREA DE CONCLUSIONES.

Dado que existe una ausencia de alternativas terapéuticas tras el fracaso de la primera línea de tratamiento y el  infausto pronóstico de este tumor, nimotuzumab supone una alternativa a considerar. Según una revisión reciente, la supervivencia en los pacientes que han fracasado al a primera línea de tratamiento está entre los 0 y 4 meses según las series de casos.

Sin embargo:

· Existe una gran ausencia de información.  El único trabajo realizado en niños no ha sido publicado y, por tanto, se desconocen muchas de sus características. 

· La información de que se dispone hace referencia a variables con muy poca relevancia clínica tales como el porcentaje de pacientes con remisión parcial (ninguno completa) o con enfermedad estable. No existen datos de supervivencia comparados con la historia natural de la enfermedad, ni de calidad de vida.

· La relación coste efectividad es altamente desfavorable. El coste de una remisión, está por encima de los estándares admitidos para un año de vida ganado.

Por todo ello, la propuesta es que no se puede valorar favorablemente la incorporación de esta terapia a la rutina clínica del hospital, sin perjuicio de la decisión a tomar para el tratamiento individual del caso que se nos presenta como uso compasivo.
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