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	Resumen

La ziconotida es un analgésico no opioide intratecal que debe administrarse de forma continua en bomba de infusión. Actúa inhibiendo los canales del calcio tipo N en el tejido neuronal. En España, tiene la indicación aprobada para el tratamiento del dolor grave crónico en pacientes que precisen tratamiento intratecal. Sin embargo, la FDA lo ha aprobado solo en pacientes refractarios a opiáceos. Hay tres estudios aleatorizados doble ciego y controlados con placebo que han evaluado su eficacia y seguridad. Dos de ellos evalúan la eficacia a los 5 y 6 días de tratamiento y el tercero a los 21 días. Los 3 estudios muestran mayor efectividad que placebo si se toma como variable principal de valoración la mejora en la escala analógica de valoración de la intensidad del dolor EAVID (escala 0 a 100 mm, 0 no dolor, 100 el mayor dolor imaginable). El estudio de los 21 días (denominado 301)  es el más apropiado para valorar la eficacia y seguridad (1) ya que se adapta a la indicación solicitada por la Unidad del Dolor de nuestro hospital.  En el mismo, se demuestra una reducción modesta en la EAVID del 14,7% frente al 7,2% con placebo en pacientes refractarios al tratamiento con opiáceos. En cuanto a seguridad, la ziconotida es un fármaco de estrecho margen terapéutico que muestra unas tasas de 34,8% de mareos, 19,6% de nauseas y 14,3% de confusión. Hay que ajustar la dosis de forma precisa para evitar en lo posible los efectos adversos. La dosis media de ziconotida en estudios prolongados es aproximadamente de 0,6 mcg/h lo que supone un coste diario de 57 € (1.715 € mensuales, 20.500 €/año).

Conclusión: se trata de un fármaco de difícil manejo, eficacia moderada en la indicación de la FDA y un coste muy alto. Exclusivamente para ser utilizado en las unidades del dolor por anestesistas experimentados en el manejo intratecal de los fármacos. Puede ser utilizado en pacientes refractarios o intolerantes a los opiáceos aunque los resultados son discretos dado que se trata de una población que ha agotado las posibilidades terapéuticas.


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Ziconotida
Indicación clínica solicitada: Tratamiento del dolor grave crónico en pacientes refractarios o intolerantes a opiáceos.
Autores / Revisores: Benito García
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Joaquin Insausti
Servicio: Anestesia
Justificación de la solicitud: Uso en pacientes que no toleran opiáceos o bien tienen efectos secundarios graves a opiáceos o bien no consiguen un control adecuado del dolor con los opiáceos
Fecha recepción de la solicitud: 14/05/2007
Petición a título:   Consenso  en el seno de su Servicio con otros compañeros
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Ziconotida
Nombre comercial: Prialt ® 100 microgramos/ml solución para perfusión. 

Laboratorio: Eisai
Grupo farmacoterapéutico: Analgésicos. Código ATC: N02BG08 

Vía de administración: Intratecal
Tipo de dispensación: Hospitalaria
Vía de registro:   EMEA
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA 
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Vial 100 μg (1 ml)
	1
	656088
	459.58
	397

	Vial  500 μg (5 ml)
	1
	656089
	2100
	1975


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1. Mecanismo de acción. 

Ziconitida es un análogo sintético de un ω-conopéptido, MVIIA, encontrado en el veneno de la serpiente marina Conus magus. Es un bloqueante de los canales del calcio tipo N (BCCN). Los CCN regulan la liberación de neurotransmisores en poblaciones neuronales específicas, responsables del procesamiento medular del dolor. Al unirse a estos CCN neuronales, ziconotida inhibe la corriente de calcio sensible al voltaje en las vías aferentes nociceptivas principales que terminan en las capas superficiales del asta dorsal de la médula espinal. A su vez, esto inhibe la liberación de neurotransmisores (incluida la sustancia P) y, por tanto, la señalización medular del dolor. 

4.2. Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS/EMEA: Ziconotida está indicada en el tratamiento del dolor grave crónico en pacientes que necesitan analgesia intratecal (IT). 

FDA: “Chronic pain (Severe), in patients intolerant of or refractory to systemic analgesics, adjunctive therapies or intrathecal morphine”

4.3. Posología,  forma de preparación y administración. 
El tratamiento con ziconotida sólo debe ser prescrito por médicos experimentados en la administración de medicamentos por vía IT. Ziconotida es sólo para uso IT. 

Adultos (incluidos ancianos ≥ 65 años de edad) 
La administración de ziconotida se debe comenzar con 2,4 μg/d, ajustando después la dosis de forma individual según la respuesta analgésica del paciente y las reacciones adversas. Los ajustes de la dosis se deben realizar en incrementos de ≤ 2,4 μg/d, hasta una dosis máxima de 21,6 μg/d. El intervalo mínimo entre aumentos de dosis es de 24 horas, el intervalo recomendado, por razones de seguridad, de 48 horas o más. Si fuera necesario, se puede reducir la dosis en cualquier cantidad (incluida la suspensión de la perfusión) para el tratamiento de las reacciones adversas. Aproximadamente el 75 % de los pacientes que responden satisfactoriamente al tratamiento necesitan una dosis ≤ 9,6 μg/d. 

Ziconotida se debe administrar en perfusión continua a través de un catéter intratecal, utilizando una bomba de perfusión mecánica implantada externa o interna capaz de liberar un volumen de perfusión exacto. Dado que el riesgo de meningitis secundaria al cateterismo prolongado del espacio intratecal es mayor utilizando un sistema de perfusión por catéter externo, para administrar ziconotida durante periodos prolongados se recomiendan sistemas internos. Solamente se debe utilizar un catéter externo cuando no sea posible implantar un sistema interno.  

Cuando se necesitan dosis bajas de ziconotida, por ejemplo al iniciar un ajuste de dosis, hay que diluir el fármaco antes de su uso con una solución inyectable de cloruro sódico sin conservantes, 9 mg/ml (0,9 %). 
Uso en niños (< 18 años): No está recomendado para uso en niños menores de 18 años debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. No hay experiencia en niños. 

Uso en pacientes con trastornos de la función hepática: No se han realizado estudios en pacientes con trastornos de la función hepática. Ziconotida se debe administrar con cautela en pacientes con trastornos de la función hepática. 

Uso en pacientes con trastornos de la función renal: No se han realizado estudios en pacientes con trastornos de la función renal. Ziconotida se debe administrar con cautela en pacientes con trastornos de la función renal. 

Forma de preparación (ver dossier para Farmacia Hospitalaria)
Durante la preparación y manipulación de la solución para perfusión y el llenado de la bomba, deberán utilizarse procedimientos de asepsia rigurosa. El paciente y el personal sanitario deben estar familiarizados con la manipulación de sistemas de perfusión externos o internos y conocer la necesidad de evitar las infecciones. 
Si es necesario diluir el producto, la dilución de ziconotida se debe realizar de forma aséptica con solución inyectable de cloruro sódico 9 mg/ml (0,9 %), sin conservantes. La concentración de la solución utilizada en la bomba de perfusión no debe ser inferior a 5 μg/ml de ziconotida en una bomba externa y a 25 μg/ml en una interna. 
Desde el punto de vista microbiológico, una vez diluido el producto se debe pasar a la bomba de perfusión inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservación útiles antes del uso son responsabilidad del usuario y habitualmente no deberían ser superiores a 24 horas entre 2 ºC y 8 ºC, a menos que la dilución se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. 

Se ha demostrado que ziconotida es química y físicamente compatible con la bomba para implantación Synchromed ® y la bomba externa CADD-Micro ®, en las concentraciones señaladas anteriormente. Se ha demostrado estabilidad útil química y física durante 14 días a 37 ºC en la bomba Synchromed cuando la bomba no ha estado en contacto anteriormente con el medicamento. Por tanto, la carga inicial debe ser sustituida al cabo de 14 días. 

La ziconotida fue estable durante 60 días a 37 ºC en la bomba Synchromed ® previamente expuesta al medicamento. Se ha demostrado estabilidad durante 21 días a temperatura ambiente en la bomba CADD-Micro ®. 

4.4. Farmacocinética. 

Se han estudiado las propiedades farmacocinéticas en LCR de ziconotida después de infusiones IT de 1 hora de 1 – 10 μg de ziconotida en pacientes con dolor crónico. Se estudió también la farmacocinética en plasma después de dosis intravenosas (0,3 – 10 μg/kg/24 h). A continuación se resumen los datos farmacocinéticos IT e intravenosos. 

Farmacocinética en LCR y plasma de ziconotida [media ± DE (mediana)] 
	Vía de administración 
	Matriz líquida 
	Número de pacientes 
	Cl (ml/min) 
	Vd (ml) 
	t½ (h) 

	Intratecal 
	LCR 
	23 
	0,38 ± 0,56 

(0,26) 
	155 ± 263 

(99) 
	4,6 ± 0,9 

(4,5) 

	Intravenosa 
	Plasma 
	21 
	270 ± 44 

(260) 
	30,460 ± 6,366 

(29,320) 
	1,3 ± 0,3 

(1,3) 


Cl = aclaramiento; Vd = volumen de distribución; t½ = semivida 

Absorción: Después de la administración IT durante 1 hora (1 – 10 μg), los valores tanto de la exposición acumulada (AUC; intervalo: 83,6 – 608 ng/h/ml) como de la exposición máxima (Cmáx; intervalo: 16,4 – 132 ng/ml) fueron variables y dependientes de la dosis, aunque parece que la proporcionalidad con la dosis era sólo aproximada. Las concentraciones plasmáticas después de la perfusión IT (≤ 21,6 μg/día) continua (≥ 48 h) parecen ser relativamente bajas y habitualmente indetectables (cerca del 80 % de las muestras de plasma recogidas de pacientes con dolor no contienen cantidades cuantificables de medicamento; < 0,04 ng/ml). No se ha observado acumulación de ziconotida en plasma después de la administración IT a largo plazo (hasta 9 meses). 

Distribución: La mediana del volumen de distribución de ziconotida en LCR (Vd; 99 ml) se sitúa entre el volumen de LCR en la médula espinal (unos 75 ml) y el volumen de LCR total (unos 130 ml). Parece que ziconotida se distribuye principalmente en el LCR hasta el paso a la circulación general. Una vez que llega a ella, parece que ziconotida experimenta una distribución más extensa, según el volumen de distribución plasmática de unos 30 l y sólo presenta una unión (inespecífica) a proteínas plasmáticas humanas del 53 %. 

Biotransformación: Ziconotida es un péptido formado por 25 aminoácidos naturales de configuración L y no parece que experimente un metabolismo apreciable en LCR. Después del paso a la circulación general, se supone que ziconotida será sensible principalmente al desdoblamiento proteolítico por varias peptidasas/proteasas presentes en la mayor parte de los órganos (p. ej., riñón, hígado, pulmón, músculo, etc.) y, por tanto, será degradada a fragmentos peptídicos y a los aminoácidos libres que los componen. Los aminoácidos libres formados se supone que serán captados por sistemas portadores celulares y sometidos a metabolismo intermedio normal o utilizados como sustratos para procesos de biosíntesis. Debido a la amplia distribución de estas peptidasas, no se espera que la insuficiencia hepática o renal afecten a la eliminación general de ziconotida. La actividad biológica de los diversos productos de degradación proteolítica esperados no se ha valorado. Es poco probable que los productos de degradación de ziconotida tengan actividad biológica significativa, ya que se ha comprobado que los péptidos formados por estructuras de asas peptídicas individuales tienen afinidad de unión por canales del calcio sensibles al voltaje tipo N, que tienen una magnitud varios órdenes inferior a la del compuesto principal (ziconotida). 

Eliminación: El Cl medio de ziconotida (0,38 ml/min) se aproxima a la velocidad de recambio en LCR humano adulto (0,3 – 0,4 ml/min). Por ello, parece que ziconotida se elimina principalmente del LCR (t½ medio = 4,6 h) por flujo masivo de LCR hacia fuera del SNC a través de las vellosidades aracnoideas, con el paso posterior a la circulación general. Es posible que después de la administración IT, se observen concentraciones plasmáticas circulantes muy bajas de ziconotida, debido tanto a la velocidad de perfusión IT baja como al aclaramiento plasmático relativamente rápido. La semivida de eliminación plasmática media (t½) es de 1,3 horas. Ziconitida es un péptido de peso molecular relativamente pequeño (PM = 2.639) que es filtrado por los glomérulos renales, aunque sólo se recuperan en orina humana cantidades mínimas de ziconotida (< 1 %) después de la perfusión intravenosa. Esto se debe a que casi toda la sustancia activa filtrada es rápidamente endocitosada y devuelta a la circulación general. 

Poblaciones específicas: Aunque sólo se dispone de datos limitados,la raza, talla, peso, sexo o edad carecen de efecto evidente sobre la exposición a ziconotida en LCR después de la administración IT. No se han realizado estudios formales para valorar el efecto de las disfunciones renal o hepática; sin embargo, dada la presencia de estas peptidasas en varios órganos del cuerpo, no se espera que las disfunciones hepática o renal afecten significativamente a la exposición general a ziconotida. 

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

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Morfina
	Bupivacaina
	Clonidina

	Características diferenciales


	Opiáceo
	Anestésico Local. Fórmula magistral. Indicación no aprodada.
	Bloqueante alfa-adrenérgico. Formula magistral. Indicación no aprobada


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
1) Estudios doble-ciego controlados con placebo
La eficacia y seguridad de la ziconotida en el tratamiento del dolor crónico refractario se ha evaluado en tres ensayos clínicos aleatorizados que incluyeron pacientes adultos mayores de 18 años con dolor crónico oncológico y no oncológico:
· Staats et al (2004) (2) – Estudio 95-001 – 112 pacientes con dolor crónico oncológico
· Wallace et al (2006) (3)– Estudio 96-002 – 257 pacientes con dolor no oncológico, especialmente neuropático
· Rauck et al (2006) (1)  – Estudio 301- 220 pacientes con dolor crónico grave refractarios al tratamiento convencional. Ensayo utilizado por la FDA para su aprobación.
2) Estudios abiertos

Los dos primeros estudios se prolongaron con otro estudio de forma abierta (estudio 95-002) con los pacientes que habían participado en los ensayos.
3) Estudios de combinación con morfina intratecal (de menor importancia)
Estudio 201 

Esudio 202
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Un resumen de los tres estudios más importantes sobre la ziconotida pueden observarse en la Tabla 1. A continuación se comentan los resultados más importantes.

Tipo de estudios: los tres estudios son aleatorizados, doble ciego y comparados con placebo. No hay estudios que comparen la ziconotida con otros analgésicos intratecales o sistémicos. Son diseños de “añadir a”. De los tres estudios el más importante para nuestra evaluación es el de Rauck et al (1), que fue en el que se basó la FDA para su aprobación. Los otros dos estudios utilizaron un aumento de la dosis más rápido y dosis más altas que las recomendadas, y además fueron de corta duración (5 y 6 días). Se conocen como estudios de ajuste posológico rápido
El estudio de Rauck et al (1), conocido como estudio 301 o de ajuste posológico lento, (n = 220) fue de una duración de 21 días. En él se practicó un ajuste ascendente más cauteloso y se utilizaron dosis más bajas de ziconotida IT, y se incluyó la población más refractaria entre los pacientes investigados en los tres estudios. En todos los pacientes del estudio 301 había fracasado la terapia IT con combinación de analgésicos, y sus médicos consideraron al 97 % de los pacientes como refractarios a los tratamientos disponibles en ese momento. La mayoría sufría de dolor vertebral (n = 134), especialmente fracaso de la cirugía vertebral (n = 110); una fracción más reducida presentaba neuropatía (n = 36). Solamente en cinco pacientes, el dolor era de origen maligno. 
Duración del estudio: Resulta paradójico que los estudios existentes se limitan a valorar la eficacia del fármaco en períodos inferiores a un mes, cuando este fármaco se va a utilizar para el dolor crónico intenso, y por tanto, para períodos prolongados. Algunos autores consideran que, por esta razón, los estudios son insuficientes para valorar la eficacia en pacientes con dolor crónico. Aunque hay estudios a largo plazo no son controlados.
Variable principal de valoración: porcentaje medio de variación en la Escala Analógica Visual de la Intensidad del Dolor (EAVID) desde el período basal hasta el final del periodo inicial de ajuste de dosis. Esta escala varía desde 0 mm (no dolor) hasta 100 mm (máximo dolor imaginable). Al tratarse de una variable continua no puede calcularse el NNT. En el estudio 301, la eficacia de ziconotida IT fue más reducida que en los dos estudios de ajuste posológico rápido. También la frecuencia y gravedad de los efectos secundarios fue más baja. Esto puede deberse a la dosis menor utilizada en el estudio 301 (media de 0,29 mcg/h) frente a 0,91-1,02 mcg/h y también al mayor porcentaje de pacientes refractarios.
Tabla 1. Estudios pivotales de la ziconotida.
	Estudio 
	Staats et al. 2004 (2) . Estudio de eficacia y seguridad de la ziconotida intratecal en adultos con dolor crónico grave por cáncer o SIDA- Estudio 95-001 (dolor de origen maligno)
	Wallace et al 2006 (3). Estudio en dolor crónico grave. Estudio 96-002 (dolor de origen no maligno)
	Rauck et al. 2006 (1) Estudio en adultos con dolor crónico grave- Estudio 301.

	Diseño
	Estudio doble ciego, controlado con placebo, dos ramas aleatorizado 2:1. Tras la visita de selección, hubo un período de ajuste de la dosis de ziconotida IT durante 5-6 días seguido de un periodo de mantenimiento de cinco días tras el cual se cruzaron los no respondedores.
	Estudio doble ciego, controlado con placebo, dos ramas, aleatorizado 2:1. Periodo de selección 1-7 días, luego una fase de ajuste de dosis de 6 días seguido de una fase de mantenimiento de 5 días para los respondedores
	Estudio doble ciego, controlado con placebo aleatorizado.

	Características de los pacientes
	111 individuos de 24-85 años con cáncer (87%) o sida (13%). Edad media 55,5 años. Media morfina oral: 5,4 g/día. 32% habían recibido morfina IT
EAVID basal 74.1 ± 13.82
	257 pacientes mayores de 18 años con dolor crónico grave no oncológico y EAVID ≥ 50 mm. Edad media 52 años. 58% habían recibido morfina IT, 76% dolor neuropático
EAVID basal 80.1 ± 15.1
	248 individuos de los cuales el 80% recibían morfina IT. Dolor neuropático en el 76%. Cirugía fallida de espalda en el 60%. EAVID basal: 80.7 ± 15

	Tratamiento grupo activo (n) y tratamiento grupo control (n)
	Grupo activo: Ziconotida (n=71). Grupo control: placebo (n=40)

Ratio 2:1 ziconotida/ placebo
	Grupo activo: Ziconotida (n=169). Grupo control: placebo (n=86). Ratio 2:1 ziconotida/ placebo
	Grupo activo: Ziconotida (n=112). Grupo control: placebo (n=108)

	Pérdidas
	Ziconotida: 11 pérdidas durante ajuste dosis inicial, 9 durante fase mantenimiento y 5 durante el cruce a placebo

Placebo: 3 pérdidas durante ajuste de dosis inicial, y 8 durante el cruce a ziconotida
	Ziconotida: 40 pérdidas durante ajuste de dosis, 8 en la fase de mantenimiento.
Placebo: 7 pérdidas durante ajuste de dosis
	Ziconotida: 9 pacientes tras aleatorizacion
Placebo: 8 pacientes tras aleatorización

	Duración del estudio
	5 días
	6 días
	21 días

	Criterios de inclusión
	Pacientes con cáncer o sida procedentes de 32 centros de EE.UU, Australia y Holanda.

EAVID ≥ 50 mm en los tres días previos a la participación en el ensayo
	Necesidad de administración IT. EAVID ≥ 50 mm. Respuesta insatisfactoria a opioides sistémicos o  efectos adversos intolerables
	Pacientes con dolor crónico grave inadecuadamente controlado con analgésicos sistémicos y/o intratecales con una puntuación en la escala visual analogica de intensidad del dolor EAVID ≥50 mm y con dolor de cualquier etiología que justificara el uso de tratamiento intratecal. Tener colocado un sistema de infusión Synchromed ®.

	Criterios de exclusión
	Embarazo, sepsis, infección inadecuadamente tratada, otros fármacos en investigación, procedimientos quirúrgicos paliativos en los 30 días anteriores, demencia, desordenes afectivos sin tratar, asma grave, alteraciones cardiacas,
	Embarazo o lactancia
	Embarazo o lactancia, otros fármacos o dispositivos en investigación en los 30 días previos a la selección de pacientes, sensibilidad a la ziconotida y contraindicaciones a la terapia intratecal

	Variable principal valoración:

%  de mejoría de la puntuación media en la EAVID al final del ajuste inicial (DE)
	Ziconotida: 51,4% (IC95%:44-62.2)
Placebo: 18,1% (IC95%: 17.3-49.4)
P<0,001


	Ziconotida: 31,2%

Placebo: 6%

P<0,001
	Ziconotida: 14,7%

Placebo: 7,2%

P=0,036



	Sujetos que respondieron (*)
	Ziconotida: 34 (47,9%)

Placebo: 7 (17,5%)

P=0,001

RAR:30.4 (IC95%13,8-46,9)

NNT: 4
	Ziconotida:57 (33,7%)

Placebo:11 (12,8%)

P<0,001

RAR:20,9

NNT: 4.8
	Ziconotida: 18 (16,1%)
Placebo: 13 (12,0%)
P=0,390

RAR:4
NNT:25

	Dosificación inicial
	Esquema complejo: 5 ng/kg/h y luego 0.4 mcg/h con ajustes incrementales cada 12 horas para pasar a 0,1 mcg/h con ajustes cada 24h hasta dosis máxima de 2,4 mcg/h
	Inicialmente 0,4-7 mcg/h ajustando segun efectos adversos.. Finalmente 0,1-2,4 mcg/h
	Dosis inicial 0,1 mcg/h aumentado entre 0,05 – 0,1 mcg/h hasta analgesia o intolerancia cada 24 horas hasta un máx. 0,9 mcg/h

	Dosis al final del ajuste (μg/h) 

Media 

Mediana 

Intervalo
	0,91 

0,60 

0,074 - 9,36
	1,02 

0,50 

0,019 - 9,60
	0,29 

0,25 

0,0 - 0,80

	Efectos secundarios
	Mareos: 58% (Z) vs 10,5 % (P)

Naúseas: 41,9% (Z) vs 26,3% (P)

Fiebre/hipotension postural: 32,3% (Z) vs P (5,3%)
Somnolencia/Vómitos: 29% (Z) vs 5,3 (P)

Retención urinaria: 22,6%(Z) vs 0 (P)
	Mareos: 53.5 % (Z) vs 15.1% (P)
Náuseas: 48.8%(Z) vs 19.8%(P)

Nistagmo: 40% (Z) vs 12,8%(P)

Retención urinaria: 15.5% (Z) vs 2,3% (P)
	Mareos: 47.3% (Z) vs 13% (P)
Naúseas: 41.1% (Z) vs 30.6% (P)

Astenia: 22.3% (Z) vs 12% (P)

Somnolencia: 22.3% (Z) vs 14.8% (P)

Diarrea: 18.8 %(Z) vs 16.7% (P)

Confusión: 17.9% (Z) vs 4.6% (P)


(*) Se definió como sujetos que respondieron a los pacientes que 1) experimentaron un descenso ≥ 30 % de la puntuación en la EAVID en comparación con el valor basal; 2) mantuvieron estables o redujeron los analgésicos opiáceos concomitantes, y 3) no modificaron el tipo de analgésicos con respecto a antes de la perfusión si recibían opiáceos. 

En el estudio 301 se estudiaron otras variables secundarias, como la Impresión Clínica Global (CGI) cuyos datos se exponen en la siguiente tabla.
Tabla 2. Datos de la impresión clínica global (CGI) del estudio de ajuste posológico lento.

	
	Ziconotida
	Placebo
	p

	Satisfacción con el tratamiento

(incluyendo cierta, bastante o completa satisfacción)


	50,5%%
	33,6%%
	P=0,0135

	Control global del dolor bueno, muy bueno o excelente
	40,4%%
	17,8%
	P=0,0003


Otras variables estudiadas con diferentes resultados en el estudio 301 fueron:

· Cuestionario global del dolor de McGill: significativo para ziconotida (p=0,026)

· Inventario abreviado para el dolor (BPI): la mayoría de subescalas no significativas.

· Escala categórica de alivio del dolor (CPRS): no significativo (p=0,059)

· Estudio sobre las perspectivas de resultados de tratamiento (TOPS): no significativo

· Cuestionario sobre el sueño: significativo (p=0,0067) para patrón ininterrumpido y calidad del sueño (p=0,0059)

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Desde el punto de vista metodológico los ensayos pivotales cumplen con los criterios de aleatorización.
-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

El ensayo 301 es que mayor aplicabilidad para la indicación solicitada.
-Relevancia clínica de los resultados:

La relevancia clínica de los resultados es moderada si nos basamos en el ensayo 301, aunque hay que considerar que el 98% de los pacientes llevaban opiodes orales y eran refractarios al tratamiento.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No existen revisiones sistemáticas ni metaanálisis
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

-Guías de Práctica clínica: Existe una guía de uso clínico de la Sociedad Española del Dolor sobre la Ziconotida (4).  En ella se describe el fármaco, la dosificación, su manejo en bombas de infusión, manejo del paciente y de los efectos secundarios.
-Evaluaciones previas por organismos independientes
British Pain Society (http://www.britishpainsociety.org/book_ittd_main.pdf)
En el documento “ Intrathecal drug delivery for the management of pain and spasticity in adults; recommendations for best clinical practice” la BPS afirma lo siguiente:
Dolor crónico no oncológico: Existen dos ensayos doble – ciego randomizados controlados con placebo que avalan el uso de ziconotida intratecal en el tratamiento del dolor crónico no maligno; sin embargo la significación clínica es modesta, los efectos secundarios fueron problemáticos, la experiencia es limitada y no hay datos a largo plazo 

Dolor crónico oncológico: Existe un ensayo aleatorizado que demuestra la utilidad de la ziconotida intratecal en el tratamiento del dolor refractario en pacientes con cáncer o sida. Otra vez, la experiencia clínica es limitada, los efectos secundarios son problemáticos y se esperan los datos a largo plazo
-Opiniones de expertos 

Existe una revisión de la revista CNS Drugs (5) y otra del Annals of Pharmacotherapy (6) que han sido evaluadas para realizar este informe. En esta última se concluye que la ziconotida es el segundo fármaco aprobado por la FDA para el tratamiento intratecal del dolor. Su eficacia en los ensayos controlados con placebo se limita a períodos de tratamiento inferiores a un mes. En el ensayo que dio lugar a la aprobación por la FDA la puntuación media del EAVID fue solo modestamente diferente entre los grupos (67,9 en el grupo ziconotida frente a 74,1 en el grupo placebo, en una escala de 0-100 mm. La ziconotida tiene el potencial de efectos secundarios graves sobre el SNC y efectos psiquiátricos y requiere un cuidadoso ajuste de dosis. Antes de decidir iniciar el tratamiento con ziconotida se deben valorar los beneficios frente a los riesgos. Debido al potencial de efectos adversos graves, se recomienda utilizarlo solo para dolor crónico refractario a otras terapias incluyendo los analgésicos sistémicos, analgésicos adyuvantes o morfina intratecal. Se requiere experiencia clínica adicional y estudios comparativos para determinar si ziconotida es mejor que los agentes utilizados fuera de indicación (bupivacaína, clonidina, etc) para el tratamiento del dolor crónico.

Micromedex ®- Lugar en la terapéutica

“Intrathecal (IT) ziconotide should be reserved for patients with severe chronic pain who fail therapy with other IT medications, such as clonidine, bupivacaine, and morphine”.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

La seguridad de ziconotida administrada en perfusión intratecal continua se ha evaluado en más de 1.400 pacientes participantes en ensayos clínicos en dolor agudo y crónico. La duración del tratamiento ha variado entre infusiones de emboladas durante una hora y el uso continuo durante más de 6 años. La mediana del tiempo de exposición fue de 43 días. La velocidad de perfusión varió entre 0,03 y 912 μg/día, con una mediana de velocidad de perfusión final de 7,2 μg/día. 

En ensayos clínicos, el 88 % de los pacientes experimentaron reacciones adversas (RA). Las RA comunicadas con mayor frecuencia en ensayos clínicos a largo plazo fueron mareos (42 %), náuseas (30 %), nistagmo (23 %), estado confusional (25 %), anomalías de la marcha (16 %), trastornos de la memoria (13 %), visión borrosa (14 %), cefalea (12 %), astenia (13 %), vómitos (11 %) y somnolencia (10%). La mayor parte de las RA fueron de intensidad leve a moderada y se resolvieron con el paso del tiempo. 

Se recogen seguidamente todas las RA comunicadas en ensayos clínicos intratecales con ziconotida (en exposición a corto y largo plazo), por orden de frecuencia. 

	Muy frecuentes (> 1/10)
	Frecuentes (> 1/100, < 1/10)
	Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100)

	estado confusional, mareos, nistagmo, pérdida de memoria, cefalea, somnolencia, visión borrosa, náuseas, vómitos anomalías de la marcha, astenia
	disminución del apetito, anorexia, ansiedad, alucinaciones auditivas, insomnio, agitación, desorientación, alucinaciones, alucinaciones visuales, depresión, paranoia, irritabilidad, agravamiento de la depresión, nerviosismo, inestabilidad afectiva, alteraciones del estado mental, agravamiento de la ansiedad, agravamiento de la confusión, disartria, amnesia, disgeusia, temblores, trastornos del equilibrio, ataxia, afasia, sensación de ardor, sedación, parestesias, hipoestesia, trastornos de la atención, trastornos del lenguaje, arreflexia, anomalías de la coordinación, mareo postural, trastornos cognitivos, hiperestesia, hiporreflexia, ageusia, disminución del nivel de consciencia, disestesias, parosmia, deterioro mental, diplopia, alteraciones visuales, fotofobia, vértigo, acúfenos, hipotensión ortostática, hipotensión, disnea , diarrea, sequedad de boca, estreñimiento, agravamiento de las náuseas, dolor abdominal superior, prurito, sudación intensa, dolor en las extremidades, mialgia, espasmos musculares, calambres musculares, debilidad muscular, artralgia, hinchazón periférica retención urinaria, micción vacilante, disuria, incontinencia urinaria, fatiga, fiebre, letargo, edema periférico, temblores, caídas, dolor torácico, sensación de frío, dolor, sensación de nerviosismo, exacerbación del dolor, aumento de la creatina fosfocinasa en sangre,pérdida de peso
	sepsis, meningitis, delirio, trastornos psicóticos, ideas suicidas, intentos de suicidio, bloqueo del pensamiento, sueños anormales, incoherencia, pérdida de conciencia, coma, estupor, convulsiones, accidente cerebrovascular, encefalopatía

fibrilación auricular insuficiencia respiratoria dispepsia, erupción rabdomiólisis, miositis, lumbalgia, contracciones musculares, cervicalgia insuficiencia renal aguda anomalías electrocardiográficas, aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento de la creatina fosfocinasa MM, aumento de la temperatura corporal


6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Los efectos adversos descritos de forma cuantitativa pueden observarse en la siguiente tabla.
Tabla 3. Efectos adversos más frecuentemente descritos (incidencia >10% en el grupo de tratamiento) en el estudio 301.

[image: image1.emf]RARNNT

n=112%n=108%

Cualquier RAM10492,98982,410,49,6

Mareos5347,31413,034,42,9

Nausea4641,13330,610,59,5

Astenia2522,31312,010,39,7

Somnolencia2522,31614,87,513,3

Diarrea2118,81816,72,148,0

Confusión2017,954,613,27,6

Ataxia1816,121,914,27,0

Dolor de cabeza1715,21312,03,131,8

Vómitos1715,21413,02,245,1

Movimientos anormales1715,221,913,37,5

Alteración memoria1311,610,910,79,4

Dolor1210,787,43,330,2

Aumento CK1210,743,77,014,3

Prurito98,01110,2-2,1-46,5

Insomnio76,31312,0-5,8-17,3

PlaceboZiconotida


RAR: Reducción absoluta del riesgo; NNT: número necesario a tratar para producir una RAM
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

Ha habido una publicación alertando sobre los problemas de convertir el tratamiento analgésico  con opiáceos a monoterapia con ziconotida (7). Tres pacientes experimentaron alteraciones emocionales, síntomas de retirada, inadecuada analgesia y efectos adversos que comprometieron el tratamiento del paciente.
	6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 


Tratamientos prolongados: Aunque ziconotida ha sido investigada en estudios clínicos de eficacia y seguridad abiertos, a largo plazo, no se han realizado ensayos controlados de una duración de más de 3 semanas. No se han excluido posibles efectos tóxicos locales a largo plazo sobre la médula espinal, y los datos clínicos existentes a este respecto son limitados. Por esta razón es necesario actuar con precaución durante el tratamiento a largo plazo.  

Meningitis: la administración de fármacos por vía intratecal (IT) tiene el riesgo de provocar posibles infecciones graves, como meningitis, que pueden ser potencialmente mortales. Las meningitis provocadas por la entrada de microorganismos por el trayecto del catéter o por contaminación inadvertida del sistema de perfusión son una complicación conocida de la administración intratecal de medicamentos, especialmente a través de sistemas externos. Pacientes y médicos deben mantenerse alerta ante la aparición de los síntomas y signos habituales de meningitis.  

Colocación del catéter: La colocación intratecal óptima de la punta del catéter no ha sido determinada. La colocación más inferior de la punta del catéter, p.ej. a nivel lumbar, posiblemente reduzca la incidencia de reacciones adversas neurológicas relacionadas con ziconotida. Por esta razón, se debe ponderar detenidamente la colocación de la punta del catéter de modo que permita un acceso adecuado a los segmentos medulares nociceptivos, al tiempo que se reducen al mínimo las concentraciones del medicamento a nivel cerebral. 

Sólo un pequeño número de pacientes han recibido quimioterapia por vía general y ziconotida IT. Cuando se administre ziconotida a pacientes que están recibiendo quimioterapia general, debe hacerse con cautela. 

Elevaciones de la CK: En pacientes tratados con ziconotida intratecal, son frecuentes las elevaciones de la creatina cinasa, que suelen ser asintomáticas. El aumento progresivo de la creatina cinasa es poco frecuente. Sin embargo, se recomienda controlar los valores de creatina cinasa. En caso de aumento progresivo, o de elevaciones clínicamente significativas asociadas a signos clínicos de miopatía o rabdomiólisis, se debe considerar la interrupción de la administración de ziconotida. 

Durante los ensayos clínicos no se han observado reacciones de hipersensibilidad, incluida anafilaxia, y la inmunogenicidad de ziconotida administrada por vía IT parece ser baja. Sin embargo, no se puede excluir la posibilidad de que se produzcan reacciones alérgicas graves. 

Reacciones neuropsiquiátricas: En pacientes tratados con ziconotida son frecuentes las reacciones adversas cognitivas y neuropsiquiátricas, especialmente confusión. Después de varias semanas de tratamiento aparece habitualmente deterioro cognitivo. Se han comunicado episodios de trastornos psiquiátricos agudos, como alucinaciones, reacciones paranoides, hostilidad, delirio, psicosis y reacciones maníacas, en pacientes tratados con ziconotida. Se debe reducir la dosis de ziconotida, o incluso suspender la administración, si aparecen signos o síntomas de deterioro cognitivo o reacciones adversas neuropsiquiátricas, aunque también han de considerarse otras causas contribuyentes. Los efectos cognitivos de ziconotida son habitualmente reversibles entre 1 y 4 semanas después de interrumpir la administración del fármaco, aunque en algunos casos pueden persistir. 

Algunos pacientes han experimentado disminución de los niveles de consciencia durante la administración de ziconotida. Por lo general, se mantienen conscientes y no hay depresión respiratoria. El episodio puede ser limitado, pero se debe interrumpir la administración de ziconotida hasta que se resuelva. En estos pacientes no se recomienda introducir de nuevo ziconotida. Se puede considerar también la suspensión de los fármacos depresores del SNC concomitantes, ya que pueden contribuir a reducir el nivel de vigilia. 

En pacientes con dolor crónico grave, hay una mayor incidencia de suicidio y de intentos de suicidio que en la población general. Ziconotida puede provocar depresión o empeorarla, con el consiguiente riesgo de suicidio en pacientes sensibles. 

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 

No se han realizado estudios de interacción farmacológica clínicos específicos con ziconotida. Sin embargo, las bajas concentraciones plasmáticas de ziconotida, el metabolismo por peptidasas presentes en todas partes y la unión a proteínas plasmáticas relativamente baja  hacen poco probables las interacciones metabólicas o las interacciones del tipo de desplazamiento de las proteínas plasmáticas entre ziconotida y otros medicamentos. 

No se dispone de datos clínicos sobre la interacción entre la quimioterapia IT y ziconotida IT. Sin embargo, está contraindicada la administración de ziconotida en combinación con quimioterapia IT. Sólo un pequeño número de pacientes han recibido quimioterapia general y ziconotida IT. Es preciso actuar con precaución cuando se administra ziconotida a pacientes que están recibiendo quimioterapia general.

La administración de fármacos que afectan a peptidasas/proteasas específicas no debería tener consecuencias sobre la exposición plasmática a ziconotida. Según investigaciones clínicas muy limitadas, ni los inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina (p. ej., benazepril, lisinopril y moexipril) ni los inhibidores de la proteasa del VIH (p. ej., ritonavir, saquinavir, indinavir) tienen efecto aparente sobre la exposición plasmática a ziconotida. 

Interacción con morfina intratecal

Al comenzar el tratamiento con ziconotida se debe interrumpir la administración intratecal de opiáceos, siendo la retirada de éstos progresiva a lo largo de unas semanas y sustituirse por una dosis farmacológicamente equivalente de opiáceos orales. Se recomienda seguir el protocolo de retirada de la infusión intratecal de morfina de la SED (4)
Es posible añadir ziconotida IT a dosis estables de morfina IT, pero exige una atención especial, pues en el estudio 202 se ha observado una tasa elevada de acontecimientos adversos neuropsiquiátricos (confusión y procesos de pensamiento anómalos, reacciones paranoides y alucinaciones y anomalías de la marcha), algunos de ellos graves, a pesar de la baja dosis de ziconotida administrada. También se han observado casos de vómitos y anorexia y edema periférico al añadir ziconotida IT a morfina IT. Se tolera mejor la incorporación de morfina IT a dosis estables de ziconotida IT (se ha documentado prurito). 

Se ha observado una mayor incidencia de somnolencia cuando se administra ziconotida concomitante con baclofeno, clonidina, bupivacaína o propofol sistémicos. No hay datos disponibles sobre el uso concomitante de agonistas parciales de los opiáceos (p. ej., buprenorfina) con ziconotida. 

Embarazo y lactancia 
No existen datos suficientes sobre la utilización de ziconotida en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (véase 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Durante el embarazo, ziconotida solamente debe ser administrada en caso absolutamente necesario. Se desconoce si ziconotida se excreta en la leche materna, por lo que solamente debe ser administrada a mujeres en periodo de lactancia en caso absolutamente necesario. 

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas 

No se han realizado estudios acerca del efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Ziconotida puede provocar confusión, somnolencia y otras reacciones adversas neurológicas, por lo que se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan ni utilicen máquinas si notan algún efecto. 

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

Se deben seguir las instrucciones específicas para el uso de las bombas proporcionadas por los fabricantes. Para la administración de ziconotida se deben utilizar bombas con marcado CE equivalentes a Synchromed ® y CADD-Micro ®. Las bombas utilizadas anteriormente para administrar otros medicamentos se deben lavar tres veces con solución inyectable de cloruro sódico 9 mg/ml (0,9 %), antes de proceder a cargarlas con ziconotida. Es preciso reducir al mínimo la cantidad de aire introducido en el reservorio de la bomba o el cartucho, pues el oxígeno degrada el fármaco ziconotida. 

Antes de comenzar el tratamiento, las bombas internas se deben enjuagar tres veces con 2 ml de Prialt® en concentraciones de 25 μg/ml. La concentración de Prialt® en una bomba sin usar puede disminuir debido a la absorción por las superficies del aparato o la dilución por el espacio residual del aparato. Por esta razón, después del uso de Prialt por primera vez, se debe vaciar y cargar de nuevo el reservorio al cabo de 14 días. Posteriormente, la bomba se vaciará y cargará de nuevo cada 60 días. 

Prialt es una solución transparente e incolora. Antes de la administración, se debe realizar una inspección visual para detectar la presencia de partículas y de cambios de color. No se usará la solución si presenta cambio de color o aspecto turbio, o si se observan restos de partículas. 

Para un solo uso. La solución no utilizada se eliminará de acuerdo con la normativa local. 

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Ziconotida 
Vial 100 mcg
	
	

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	3,97€/mcg
	
	

	Posología
	0,6 mcg/h
	
	

	Coste día
	57,1 €
	
	

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	20.866
	
	

	Costes asociados a **
	28.000 (6)
	
	

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	48.866 
	
	

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	48.866
	
	

	* Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento  según ofertas

**Costes asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, o costes asociados no farmacológicos. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. Se pueden añadir más lineas en caso necesario

***Suma del coste del tratamiento completo + costes asociados.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Al ser la variable principal de valoración una variable continua no se ha realizado. 

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No existen estudios publicados
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 por paciente
	NNT
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	5
	20.866
	
	104.330
	


Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital  un total de 5 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 104.330 euros. 
7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Ninguno.
7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No procede.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


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

Eficacia: 
Según la SED, se considera que ”una dosis de medicación es eficaz si consigue un alivio de la intensidad previa del dolor de por lo menos el 20% sin que sea necesario incrementar el tratamiento analgésico previo que estaba recibiendo el paciente” (4). En el caso de la ziconotida, el porcentaje de mejoría en la puntuación EAVID, en el estudio 301, fue modesto (14,7%,  que supone una diferencia de 13 puntos en la escala de 0 a 100 entre la evaluación basal y final). No obstante fue estadísticamente significativo frente a placebo que alcanzó el 7,2 %, diferencia de 6 puntos). El porcentaje de sujetos que respondieron (≥ 30% de descenso en la EAVID) no fue estadísticamente significativo (16,1% frente a 12%). No obstante, se produce alguna mejora en las variables secundarias de calidad de vida.
Seguridad:

Los efectos adversos son más frecuentes con la ziconotida que con placebo. Se producen con menor frecuencia cuando se comienza con dosis bajas y se ajusta la dosis de forma gradual y flexible. En estos casos, el porcentaje de abandonos es del 5%. La mayoría de efectos adversos son neurológicos (mareos, confusión, nistagmo y alteraciones del movimiento) y ocurren durante la primera semana de tratamiento
Coste:
El tratamiento con ziconotida es altamente costoso. El tratamiento anual de un paciente con ziconotida cuesta unos 20.000 € sin contar los cuidados médicos, visitas, dispositivos de infusión, etc.
-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Inclusión en la GFT con recomendaciones específicas.
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica: Analgésico intratecal de segunda línea a emplear cuando los opiáceos IT o sistémicos no son eficaces o tienen problemas graves de toxicidad.
Las indicaciones para las que se aprueba vienen en el apartado 8.3.

Condiciones de uso: Se trata de un fármaco con una indicación muy específica de dolor crónico refractario que no responde a opiáceos de la que puedan beneficiarse solo algunos pacientes, dado que tiene una administración compleja (infusión intratecal con bomba de flujo fijo tipo CADD micro), efectos secundarios que obligan a un ajuste preciso de la dosis y además requiere un seguimiento individualizado por parte de las Unidades del Dolor.

8.3. Indicaciones y servicios aprobados.

La ficha técnica dice que “ziconotida está indicada en el tratamiento del dolor grave crónico en pacientes que necesitan analgesia intratecal”. El hospital debería ser más restrictivo y aprobarlo para las indicaciones sugeridas por la SED (4):
- Pacientes mayores de 18 años.
-Dolor crónico de gran intensidad cuya etiología haga necesaria la utilización de la vía intratecal a largo plazo.

-Intensidad del dolor, medida mediante EAVID, ≥ 50 mm en una escala de 0 a 100 mm

-Falta de respuesta adecuada a distintos esquemas de tratamiento: antidepresivos, anticonvulsivantes de 2ª o 3ª generación, opiodes sistémicos (orales o transdérmicos) u opioides intraespinales o bien que se consiga alivio adecuado del dolor pero a costa de la presencia de efectos secundarios indeseables que repercutan negativamente sobre la calidad de vida.

- Respuesta negativa al tratamiento con morfina por vía intratecal.
Añadiendo:

- Exclusión de pacientes con psicopatología concomitante.
Servicio para el que se aprueba: Unidad de dolor

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No
	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    27/06/2007                   Fecha de notificación:  27/06/2007
“Decisión adoptada por la CFyT” : Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas
En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar: Ver apartado 8.3.



ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo completo

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, Benito Garcia Diaz declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

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

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
Benito Garcia Diaz, 27-6-07.
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.




ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado:

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Analisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	El controlador es placebo, ya que se trata de un estudio de “anañdir a”.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Mejora del dolor en la escala de EAVID de un 14,7%

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Se utiliza la escala analógica visual del tratamiento del dolor

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Los del estudio 301 si se pueden aplicar, los del estudio 95-001 y 96-002 no ya que utilizan dosis más altas de las aprobadas finalmente y aunque hay mayor efcicacia también hay mayor toxicidad

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
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				Ziconotida				Placebo				RAR		NNT

				n=112		%		n=108		%

		Cualquier RAM		104		92.9		89		82.4		10.4		9.6

		Mareos		53		47.3		14		13.0		34.4		2.9

		Nausea		46		41.1		33		30.6		10.5		9.5

		Astenia		25		22.3		13		12.0		10.3		9.7

		Somnolencia		25		22.3		16		14.8		7.5		13.3

		Diarrea		21		18.8		18		16.7		2.1		48.0

		Confusión		20		17.9		5		4.6		13.2		7.6

		Ataxia		18		16.1		2		1.9		14.2		7.0

		Dolor de cabeza		17		15.2		13		12.0		3.1		31.8

		Vómitos		17		15.2		14		13.0		2.2		45.1

		Movimientos anormales		17		15.2		2		1.9		13.3		7.5

		Alteración memoria		13		11.6		1		0.9		10.7		9.4

		Dolor		12		10.7		8		7.4		3.3		30.2

		Aumento CK		12		10.7		4		3.7		7.0		14.3

		Prurito		9		8.0		11		10.2		-2.1		-46.5

		Insomnio		7		6.3		13		12.0		-5.8		-17.3






