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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    10/11/2005                       Fecha de notificación:  11-11-05

“Decisión adoptada por la CFyT” : Incluido como categoría D de la GINF
En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar: 

Podrían considerarse para tratamiento con cinacalcet a dosis inicial de 30 mg/ 12h los siguientes pacientes con HPTP (independientemente de que hayan sido diagnosticados o no de carcinoma de paratirorides):

· Sometidos a cirugía y no curados (con varias determinaciones de hipercalcemia separadas en el tiempo con valores de Ca++ > 11.5 mg/dL) .

· Con criterios de indicación de cirugía (según protocolo del servicio de endocrino) pero en los que ésta no se pueda realizar por contraindicación quirúrgica o anestésica o por expresa negativa del paciente.

Otras cuestiones acordadas  son:

1. La dispensación se realizará en impreso especial individualizado por paciente

2. Para aquellos pacientes NO diagnosticados de carcinoma de tiroides se realizarán los trámites de solicitud de uso compasivo. 

3. El Servicio de Endocrinología y Nutrición presentará un informe de la situación de uso de este medicamento al cabo de 6 meses


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME 


Autores / Revisores: Bernardo Santos

	2.- SOLICITUD


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Mangas y Dra. Navarro

Servicio: Endocrinología y Nutrición Clínica

Fecha recepción de la solicitud: 20 Octubre 2005
Petición a título:   ( Individual         ( Consenso Servicio        X Consenso + Jefe de Servicio
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Cinacalcet

Nombre comercial: Mimpara®

Laboratorio:Amgen

Grupo terapéutico. Denominación: OTROS FÁRMACOS ANTIPARATIROIDEOS                         

Vía de administración: oral 

Tipo de dispensación: Uso hospitalario

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA. 


4.1 Mecanismo de acción. 

Cinacalcet actúa  sobre un receptor de superficie de la célula principal de la paratiroides encargado de regular la secreción de PTH. Exactamente incrementa la sensibilidad de este receptor al calcio extracelular. Todo ello conduce a una reducción de la PTH, y por tanto del calcio sérico.

El hiperparatiroidismo primario se trata con la patiroidectomia practicamente curativa. Sin embargo existen pacientes inoperables o en los que la cirugía no es eficaz que se podrían beneficiar de un tratamiento farmacológico.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Agencia Española del Medicamento (AEM); (22/10/2004) 

· Tratamiento del hiperparatiroidismo (HPT) secundario en pacientes con insuficiencia renal crónica en diálisis; puede utilizarse como parte de un régimen terapéutico, que incluya quelantes del fósforo y/o análogos de vitamina D, según proceda 

· Reducción de la hipercalcemia en pacientes con carcinoma de paratiroides.

Agencia Europea del Medicamento (EMEA): (13/10/04) Mismas indicaciones que AEM   

FDA: (03/08/2004): Mismas indicaciones que AEM   

4.3  Posología
Dosis inicial: 30 mg

Incrementos de dosis cada 2-4 semanas según el siguiente esquema: 30 mg /12h, 60 mg/12h, 90 mg/12h, 90 mg/8h, 90 mg/6h
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.




5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada 

TRABAJOS PUBLICADOS.- Se han encontrado dos trabajos publicados y otro en forma de abstract.

· No controlados:

· 10 pacientes con carcinoma de paratiroides y 5 con hiperparatiroidismo primario. (sólo en forma de abstract). Silverberg et al.
· Randomizado vs placebo. 

· 22 pacientes con HPT primario. Shoback et al. 2003.
· 78 pacientes con HPT primario. Peacock et al. 2004.
El trabajo de Peacock 2004 se considera pivotal, y por tanto es el único que se analiza.

TRABAJOS EMEA.- Trabajos NO publicados considerados por EMEA para la evaluación:

980125: de cálculo de dosis, 48 pacientes y a 8 semanas

990160: frente a placebo, 10 pacientes y a 5 semanas

TRABAJOS NO CONCLUIDOS.- Trabajos en marcha (citados por EMEA): 

· una extensión del trabajo de Peacok a 3 años

· Un nuevo trabajo a tres años con dosis hasta 90 mg/día

	Referencia: Peacock et al. 2004.-  

	Multicéntrico en 18 centros de USA.

Nº de pacientes: 78 pacientes (21 hombres) (Edad 27-83 años)

Criterios inclusión:  HPT primario con Ca++ >10.3 y < 12.5 mg/dL y concentraciones de PTH en plasma > 45 pg/ml. Hipercalcemias medias en dos ocasiones separadas al menos 7 días.

Criterios de exclusión: embarazo, tratamiento con bifosfonatos, función renal residual (< 50 ml/min), tratamiento con fármacos metabolizados por CYP2D6

Tratamiento: 

· Fase previa de tanteo de dosis de 12 semanas

· Cinacalcet 30 mg/12h. Si Ca++ mantenido alto se incrementa dosis a 40mg/12h en la semana 4 y a 50 mg/12h en la semana 8

· Placebo

· Fase de mantenimiento de 12 semanas; Evaluación a las 24 semanas
· Fase de seguimiento de 28 semanas; Evaluación a las 52 semanas (un año)

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Cinacalcet

% (nº pac)
	Placebo

% (nº pac)
	RAR (IC 95%)

	p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

% pacientes con Ca < 10.3 mg/dL y reducción vs basal > 0.5mg/dL

Por intención de tratar

Por protocolo
	73 %

88 %
	5 %

5%
	68 % (51.7- 82.8)


	<0.001


	2 (1.2 a 1.9)

	Subgrupo pacientes operados

% pacientes con Ca < 10.3 mg/dL y reducción vs basal > 0.5mg/dL
	77 % (7/9)
	11% (1/9)
	66 % (51.7- 82.8)
	
	2 (1.2 a 1.9)

	Evaluación de la validez interna del trabajo

· No se dice nada en el estudio de la comparabilidad de los grupos en cuanto a edad, sexo y otras variables que pudieran haber afectado al resultado, a excepción de la proporción de pacientes previamente operados: el 23% (9 pacientes) igual en ambos grupos 

· Existen muchas pérdidas para ser un estudio tan corto en el tiempo: 30% en el grupo de cinaclacet y 26% en el de placebo. Además el porcentaje no se distribuye igual entre ambos grupos

Evaluación de la validez externa y utilidad práctica de los resultados

· El criterio de exclusión de pacientes con calcemias mayores de 12.5 mg/dL deja fuera a un subgrupo importante de pacientes e introduce un sesgo,.

· Quizás sea escasa la relevancia clínica de reducir 0.5 mg/dL la calcemia, siendo este parámetro una parte de la variable principal. Por otro lado, la reducción por debajo de 10..3 mg/dL, la calcemia de pacientes asintomáticos que tenían valores ligeramente superiores también podría tener baja significación clínica.

· Se mezclan pacientes previamente operados con no operados, lo que impide, si es relevante, saber si esta condición afecta al tratamiento. Se mezclan pacientes sintomáticos con asintomáticos. La no inclusión de la cirugía en el diseño del estudio hace difícil establecer el papel de este tratamiento respecto a aquella en la práctica clínica. 

· Aunque el 90% de los pacientes se controlaron con la dosis inicial, las dosis altas empleadas no son las disponibles comercialmente ni las recomendadas en la ficha técnica (Dosis inicial: 30 mg; Incrementos de dosis cada 2-4 semanas según el siguiente esquema: 30 mg /12h, 60 mg/12h,  90 mg/12h, 90 mg/8h 90 mg/6h) Las dosis de 40 y 50 mg no se pueden conseguir ni siquiera fraccionando la presentación de 30 mg.

· La duración del tratamiento es escasa para el previsible uso crónico (de por vida)


NOTA: Este trabajo se publica en Noviembre de 2004, posteriormente a la autorización de EMEA, lo cual puede explicar que no se haya recogido el HPTP como indicación.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 




6.1. Descripción de los efectos secundarios más significativos 

	Referencia: Peacock et al. 2004.-  HPT medio a moderado

	

	Resultados de seguridad

	Variable
	Cinacalcet
	Placebo
	RAR (IC 95%) 
	p
	NNH (IC 95%)

	· Náuseas

· Hipocalcemias


	28 %

41 %


	16 %

23 %


	- 12 % ( -6.1% - +30.1%)

18 % (13.3% - 22.8%)



	Ns

<0.05
	8 (no calculable)

5 (4.4- 7.6)


Otras RAMs ocasionales fueron parestesias relacionadas con el nivel de calcio.

Hubo una incidencia realmente baja de hipocalcemias sintomáticas en el grupo de tratamiento dado su mecanismo de acción: 3/40 (1.2%)

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales. 

· Aunque no bien estudiada todavía la posible interacción con otros medicamentos que se metabolicen por la vía del citocromo CYP2D6 debe ser seriamente tenida en cuenta.

· Igualmente, se desconoce la influencia que el polimorfismo de este citocromo pueda tener en la eficacia o seguridad de este medicamento.

	7. AREA ECONÓMICA




7.1- Pacientes a tratar.- El peticionario indica en la GINF lo siguiente:

Considerando el peor escenario posible: 

1. incidencia anual del 0,15-0,2% (1500 casos/750000 personas)

2. un 20% de pacientes con criterios de intervención (300 pacientes) con una tasa de curación del 90% (30 no curados). 

3. del 80% restante (1200 pacientes con HPTP asintomático) solo progresa a enfermedad quirúrgica menos del 25% (300 pacientes, con tasa de curación del 90 % quedaría 30 no curados).  

Considerando que el número de pacientes que presentan una contraindicación o se no deseen intervenirse es bajo el número de pacientes susceptibles de iniciar cinacalcet podría rondar aproximadamente unos 50-60 pacientes /año

7.2 .- Precios y costes del medicamento

	Coste del tratamiento 

	Presentación
	Coste envase 

(28 comp) (PVL)
	Precio unitario (PVL) Euros
	
	

	30 mg
	179.10 Euros
	6.39
	
	

	60 mg
	330.42 Euros
	11.80
	
	

	90 mg
	495.62 Euros
	17.70
	
	

	180 mg
	2 x 495.62 Euros
	35.40
	
	


COSTE: 

Dosis de 30 mg/12h = 6.39 euros por cada comprimido de 30 mg x 2 tomas diarias  

= 12.78 euros/día = 4.664 euros/año
7.3 Impacto para el hospital

Consideraciones:

· para la dosis recomendada en esta indicación de 30 mg/12h 

· para 50-60 pacientes nuevos cada año

· no se tienen en cuenta los pacientes antiguos, los 50-60 pacientes incidentes de los últimos años, que, previsiblemente sean considerados para el tratamiento)

50-60 x 4.307 euros/año ( 215.350 --258.420 Euros /año (36-43 millones de pesetas)

Dado el carácter crónico de este tratamiento, esta cantidad se incrementaría anualmente al sumarse a los casos iniciales los casos incidentes.

7.2.a-Coste Eficacia Incremental.

	Coste Eficacia Incremental 

	VARIABLE  evaluada
	Coste
	NNT (IC 95%)
	CEI (IC95%)

	paciente adicional con Ca < 10.3 mg/dL 

y reducción vs basal > 0.5mg/dL
	4.664 euros/año
	2 (1.2 - 1.9)
	9.329,4 Euros

	Se entiende que es un paciente adicional que alcanza esos valores y los mantiene durante un año ya que el coste está estimado para un año


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.




Consideraciones

El único ensayo clínico disponible muestra unas diferencias tan espectaculares respecto al placebo que la eficacia del tratamiento parece indiscutible. Sin embargo, la variable elegida y la selección de pacientes, limitan su utilidad para incorporar masiva y confiadamente esta terapéutica a la práctica clínica: 

· El criterio de exclusión de pacientes con calcemias mayores de 12.5 mg/dL deja fuera algunos pacientes importantes. Aunque el tratamiento de esta situación deba hacerse como una urgencia, en especial si hay sintomatología, con bifosfonatos intreavenosos, no hay evidencias actualmente de la utilidad del tratamiento en estos pacientes una vez que se ha superado el episodio agudo. Probablemente sean candidatos a cirugía.

· Además, se incorporaron muy pocos pacientes con cirugía previa (solamente 9 en cada brazo). No indica nada el ensayo sobre si los pacientes tenían criterios de cirugía o no y por qué nos e consideró esta eventualidad.

· Puede ser discutible la relevancia clínica el reducir 0.5 mg/dL la calcemia, siendo este parámetro una parte de la variable principal. Quizás sea más relevante conseguir una reducciónd e 1 mg/dL, dependiendo, además, de los valores de origen de los que se parta y de la presencia o ausencia de sintomatoliogía e un paciente dado. Por otro lado, la reducción por debajo de 10.3 mg/dL, la calcemia de pacientes asintomáticos que tenían valores ligeramente superiores también carece de significación clínica.

· Las dosis que se necesitaron para el 10% de los pacientes del ensayo son impracticables en la práctica clínica

· El periodo de seguimiento a un año es escaso para lo que será una medicación crónica, en especial respecto a la incertidumbre de el número de pacientes y el periodo de seguimiento

Además, el tratamiento es de un coste extremadamente alto.

Por todo ello, parece lógico mantener la cirugía como mejor tratamiento que ofrecer y restringir el uso a los subgrupos de pacientes sin otra alternativa, tal como indica el peticionario. El problema de esta estrategia es que, aunque lógica,  no está basada en la evidencia, porque el ensayo clínico no estratificó para estos subgrupos.

Propuesta

La propuesta a la comisión es la de aprobar el medicamento como Clase D de la guía GINF: se incluye con recomendaciones específicas, las mismas que propone el peticionario:

Podrían considerarse para tratamiento con cinacalcet a dosis inicial de 30 mg/ 12h los siguientes pacientes con HPTP (independientemente de que hayan sido diagnosticados o no de carcinoma de paratirorides):

· Sometidos a cirugía y no curados (con varias determinaciones de hipercalcemia separadas en el tiempo con valores de Ca++ > 11.5 mg/dL) .

· Con criterios de indicación de cirugía (según protocolo del servicio de endocrino) pero en los que ésta no se pueda realizar por contraindicación quirúrgica o anestésica o por expresa negativa del paciente.

Otras cuestiones acordadas  son:

1. La dispensación se realizará en impreso especial individualizado por paciente

2. Para aquellos pacientes NO diagnosticados de carcinoma de tiroides se realizarán los trámites de solicitud de uso compasivo.

3. El Servicio de Endocrinología y Nutrición presentará un informe de la situación de uso de este medicamento al cabo de 6 meses.
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