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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco: Citicolina

Indicación clínica solicitada: Accidente cerebrovascular isquémico agudo

Autores / Revisores: Amelia García Luque/Jaime Torelló Iserte

Declaración conflicto de intereses de los autores: No tienen ninguno ni con el médico solicitante ni con el laboratorio comercializador del medicamento

2.- SOLICITUD

Facultativo que efectuó la solicitud: XX

Servicio: Neurología

Justificación de la solicitud: Primer fármaco neuroprotector que demuestra eficacia en esta indicación, no existiendo alternativa

Petición a título:    Individual          XConsenso Servicio         Consenso + Jefe de Servicio

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 

Nombre genérico: Citicolina

Nombre comercial: Somazina®; Numatol®

Laboratorio: Ferrer Internacional SA
Grupo terapéutico: Psicoestimulantes y nootrópicos
Código ATC: N06BX06 

Vía de administración: Oral o intravenoso

Tipo de dispensación: Receta médica

Tipo de registro: Nacional

Presentación y precio: 

Forma farmacéutica y dosis
Envase 
Coste por envase PVP con IVA 
Coste por envase PVL con IVA 

Numatol® 500 mg/Somazina® 

500 mg

Somazina®  1 g
50 ampollas

10 ampollas

  5 ampollas 

50 ampollas

10 ampollas


79,37€ / 83.37€

21.45€ / 20.86€

11.04€ / 10.63€

167,25€ 

12,68€

   
137.50 €

   

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción 

1) Estimula la biosíntesis de los fosfolípidos estructurales de la membrana neuronal, mejorando la función de los mecanismos de membrana, tales como el funcionamiento de las bombas de intercambio iónico y los receptores insertados en ella, cuya modulación es imprescindible para una correcta neurotransmisión.

2) Acción estabilizadora de membrana, favorable para la reabsorción del edema cerebral.

3) Estudios experimentales han demostrado que citicolina inhibe la activación de determinadas fosfolipasas, reduciendo la formación de radicales libres, evitando la destrucción de sistemas membranosos y preservando los sistemas de defensa antioxidante, como el glutation.

4) Citicolina preserva la reserva energética neuronal, inhibe la apoptosis y estimula la síntesis de acetilcolina.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas 

· Tratamiento de los trastornos neurológicos y cognitivos asociados a los accidentes cerebrovasculares en fase aguda y subaguda.

· Tratamiento de los trastornos neurológicos y cognitivos asociados a traumatismos craneales.

4.3 Propiedades farmacocinéticas

Absorción
Se absorbe bien tras administración oral, intramuscular o intravenosa. La biodisponibilidad en vía oral es aproximadamente la misma que la vía intravenosa. 

Metabolismo

El medicamento se metaboliza en la pared del intestino y en hígado a colina e histidina.

Distribución
Citicolina se distribuye ampliamente en las estructuras cerebrales, con una rápida incorporación de la fracción colina en los fosfolípidos estructurales y de la fracción histidina en los nucleótidos citidínicos y los ácidos nucleicos.

Citicolina alcanza el cerebro y se incorpora activamente en las membranas celulares, citoplasmática y mitocondrial, formando parte de la fracción de los fosfolípidos estructurales. 

Eliminación
Sólo una pequeña cantidad de la dosis aparece en orina y heces (menos del 3%), aproximadamente el 12% de la dosis se elimina a través del CO2 expirado.
5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clínicos comparativos publicados

· Índice de Barthel (IB) evalúa la incapacidad funcional post-ictus (alimentación, baño, control anal, etc) El índice 85-100 se considera incapacidad ligera.

· National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), Escala de Infarto Cerebral del Instituo Nacional de Salud de los EEUU. Valoración del estado neurológico (estado de conciencia, orientación, paresia, etc). A mayor puntuación, mayor gravedad.

· Escala de Rankin Modificada (ERM), escala que valora la funcioanalidad. A mayor puntuación mayor gravedad.

Ver anexo 1

5.1.1-Clark WM, et al (Estudio 001)

Tabla 1.-Clark W M, et al. A randomized dose-response trial of citicoline in acute ischemic stroke patients.Neurology 1997; 49: 671-678 


Diseño: Randomizado, multicéntrico (EEUU), doble ciego, para valorar eficacia de 3 dosis diferentes de citicolina (500 mg, 1000 mg, 2000 mg al día) comparadas frente a placebo.

Objetivo principal: Valoración de la escala Barthel (previamente estratificada) en la semana 12.

Criterios de inclusión: Déficit neurológico> 60 minutos, TAC o RM compatible con isquemia ACV isquémico agudo, territorio de afectación de la arteria cerebral media, NIH escala≥5 con al menos 2 puntos de la sección 5 y 6 (motor), independencia funcional previo al cuadro de isquemia, puntuación en escala Rankin ≤ 2 preisquemia y randomización en las 24 horas del inicio de ACV isquémico agudo.

Pérdidas: 1 pérdida en el grupo placebo, 1 pérdida en el grupo de 2000 mg.



Resultados  eficacia

Variable principal:

Indice de Barthel en la semana 12
Placebo

n=64 (%)
500 mg

n= 62 (%)
1000 mg

n=66 (%)
2000 mg

n=65 (%)
P ; RAR ; NNT

(500 mg vs placebo)

Muerte
10 (15.6)
7 (11.3)
16 (24.2)
7 (10.8)
NS

0
5 (7.8)
2 (3.2)
4 (6.1)
3 (4.6)
NS

5-40
9 (14.1)
8 (12.9)
6 (9.1)
11 (16.9)
NS

45-60
6 (9.4)
4 (6.5)
3 (4.5)
5 (7.7)
NS

65-80
9 (14.1)
3 (4.8)
11 (16.7)
5 (7.7)
NS

85-100 (incapacidad ligera)

OR
25 (39.1)


38 (61.3)

OR: 2∞ 
26 (39.4)

OR: 1
34 (52.3)

OR: 2.1∞
<0.001; 

22.2 (5.2-39.2)

5 (3-19)

∞ p ≤0.05 
Consideraciones del estudio

· Los propios autores refieren una laguna de información para la dosis de 1000 mg. El peso fue la única diferencia significativa entre las características basales de los distintos grupos, mayor en el grupo de 1000 mg.
· Se realiza un análisis de regresión logística, usando la escala NIHSS como covariante. 
· El estudio mostró eventos adversos estadísticamente significativos: mareos (placebo=3% vs citicolina 1000 mg= 12% y citicolina 2000 mg=11%) y caídas con daño accidental (placebo=6% vs citicolina 2000 mg=26%).
· Es de interés la relación dosis-respuesta que muestra el estudio, por su inconsistencia.
5.1.2-  Clark WM et al (Estudio 007)

Tabla 2 Clark WM et al. A randomized efficacy trial of citicoline in patients with acute ischemic stroke. Stroke 1999; 30: 2592-2597

Diseño: Randomizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico, para valorar eficacia.

Objetivo principal: Valoración de la escala Barthel (previamente estratificada) en la semana 12, tras recibir tratamiento con placebo o citicolina durante 6 semanas.

Criterios de inclusión: edad ≥18 años, resto igual que el estudio 001

Pérdidas: No refiere pérdidas

Resultados  eficacia:

Variable principal:

Indice de Barthel en la semana 12
Citicolina 

500 mg

n: 267
Placebo

n: 127
Variables secundarias
Citicolina 

500 mg

n: 208
Placebo   p 

n: 84

Muerte
17%
18%     NS
Mortalidad
21%
25%     >0.1

0
6%
5%       NS
Barthel ≥95
33%
21%     =0.05

5-40
12%
9%       NS
Rankin ≤1
19%
11%     =0.07

45-60
8%
8%       NS
NHSS ≤1
19%
11%     =0.08

65-80
10%
15%     NS
Estancia hospitalaria (días)
8
9          >0.1

85-100
46%


45%     NS




Consideraciones al estudio:

· Los autores reconocen que no son capaces de realizar el análisis planteado en principio (regresión logística basada en el índice de Barthel),debido a una distribución desproporcional de pacientes, sugiriendo que en futuros estudios se analice la escala NIHSS.
· En las características basales de los distintos grupos existían diferencias significativas entre el grupo placebo y el de citicolina para la proporción de pacientes con una puntuación NIHSS entre 4-7 (placebo 34% vs citicolina 22%); siendo un predictor de recuperación temprana el tener una puntuación NIHSS <8. Con este dato se evalúa el estudio 001, observando que aunque sin diferencias significativas es mayor la proporción de pacientes con NIHSS entre 4-9 para el grupo que tomaba 500 mg/día (placebo 38%, 500 mg/día 47%, 1000 mg/día 42%, 2000 mg/día 35%). Se plantea que en próximos estudios se debe evaluar la dosis de 2000 mg/día.
· No diferencias respecto a eventos adversos graves.
· Para la variable secundaria IB ≥95, único dato significativo, la RAR= 12% (IC 95% 0.5-23.5), NNT=8 (IC 95% 4-192).
5.1.3-Clark WM et al (Estudio 018) 

Tabla 3.-Clark WM et al. A phase III randomized efficacy trial of 2000 mg citicoline in acute ischemic stroke patients. Neurology 2001; 57:1595-1602. 

Diseño: Randomizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico, para valorar eficacia.

Objetivo principal: Proporción de pacientes que mejoran ≥ 7 puntos en la semana 12 la puntación en la escala NIHSS basal, tras recibir tratamiento con placebo o citicolina 2000 mg durante 6 semanas.
Criterios de inclusión: edad 18-85 años, resto igual que el estudio 001 excepto NIHSS≥8 con al menos 2 puntos de las secciones 5 y 6 (motor).

Pérdidas: 1 pérdida en grupo citicolina



Resultados  eficacia                                     Citicolina 2000 mg          Placebo          RAR             p              NNT (IC  95%)

                                                                             n=453                               n=446

Variable primaria:

Comparación de proporción de pacientes            52%                                  51%                                    NS

que mejoran ≥ 7 puntos en la semana 12 

su NIHSS basal

Variable secundaria:

BI vuelve a situación preictus                             32 %                                28%                                 NS

Mejor CGI= 1 ó 2                                                 57 %                                 56%                                 NS

Mejora CGI ≤ 2                                                    40%                                  40%                                 NS

Respuesta global                                                65 %                                 66%                                 NS

Volumen lesión mL                                               57.7 ml                          58.9 ml                                NS                  

Análisis de eficacia post hoc

Puntuación de escala Rankin ≤ 1%                       26%                                  20%          6%(0.5-11.5)      0.03          17(9-196)
Respuesta global                                                   19%                                  14%          5%(0.15-9.8)      0.05          20 (10-642)

Consideraciones al estudio

· Los autores sugieren que  un periodo ventana de 24 horas podría ser demasiado amplio, es probable que un periodo más corto pudiera mejorar resultados de eficacia, sin embargo en la discusión los autores comentan que en un subgrupo de pacientes en el que se realiza un análisis post hoc en las primeras 6 horas del tratamiento no parece existir tendencia a una eficacia mayor.

· Respecto a las características basales de los dos grupos existen diferencias significativas respecto a la mediana de la puntuación NIHSS (placebo 14 vs citicolina 13; p=0.04) y rozando la significación la media de dicha puntuación (placebo 14.5 vs citicolina 13.9; p=0.06).

· No diferencias significativas respecto a eventos adversos graves.

5.1.4 Warach S et al 
Tabla 4.-Warach S, et al. Effect of citicoline on ischemic lesions as measured by diffusion-weighted magnetic resonance imagining. Citicoline 010 investigators. Ann Neurol. 2000; 48 (5): 713-22

Participantes del estudio: 100
Diseño: Randomizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico (EEUU).

Objetivo principal: Progresión de la lesión isquémica por resonancia desde el inicio a la semana 12, tras tratamiento durante 6 semanas de citicolina 500 mg/día oral o placebo.
Criterios de inclusión: ( 18 años, ACVA ≤24 h, NIH Stroke Scale≥5 (al menos 2 puntos en déficit motor), lesiones de 1-120 cc en resonancia magnética (DWI=difusion-weigted magnetic renonace imaging).

Criterios de exlusión: Rankin ( 3, comorbilidad importante que pudiera ser factor de confusión en interpretación de datos, contraindicación de Rnm, uso experimental de trombolíticos o participación previa en otro estudio con citicolina.



Resultados                                                       Citicolina 500 mg          Placebo                           p          

                                                                             n=41                               n=40

Variable primaria:

Cambio en el volumen de la lesión (cc)

isquémica desde inicio a semana 12

     Inicio                                                            25.7 (3.4)                           31.9 (5.7)                        NS

     Semana 12                                                  37.0 (6.5)                           50.8 (9.6)                        NS

     Diferencia                                                    11.3 (4.4)                           18.9 (7.0)                        NS                                                  

                  

Consideraciones al estudio

· Los autores refieren que el estudio no tiene tamaño muestral suficiente para determinar variables clínicas.

· Consideran que una de las causas de la no existencia de diferencias significativas entre ambos grupos se debe a una respuesta atípica del grupo placebo, que podría realizarse un estudio con mayor tamaño muestral. 

· La incidencia de dos eventos adversos resultaron significativos (p( 0.05), siendo más frecuente en el grupo de la citicolina: edema en extremidades y dolor de espaldas. 

· La mortalidad fue mayor en el grupo de citicolina 4/48 (17%) vs  placebo 9/52 (8%), diferencias no significativas.

5.1.5 Tazaki et al 

EC que aporta el peticionario en la solicitud

Tabla 5.-Tazaki et al. Treatment of acute cerebral infarction with a choline precursor in a multicenter double.blind placebo-controlle study. Stroke 1988; 19: 211-216 

Diseño: Randomizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico (Japón), para valorar eficacia.

Objetivo principal: Valoración del nivel de conciencia según escala japonesa, GIR (global improvement rating) and GUR (global usefulnes rating), tras la administración de 1000 mg de citicolina iv/día o placebo (suero salino fisiológico) durante 14 días. 
Criterios de inclusión: a) Evidencia clínica de infarto cerebral en los 14 días previos a la inclusión en el estudio, b) diagnóstico confirmado por TAC, c) deterioro leve o moderado del nivel de conciencia, según una escala de coma japonesa.

Resultados  eficacia                                     CDP-choline 1000 mg          Placebo          RAR           p          NNT (IC  95%)

                                                                             n=131                                   n=136

Mejoría en el nivel de conciencia                          51%                                       33%       18%(6.4-29.6)   <0.01          6 (3-16)

Mejoría global                                                        52%                                       26%       26(14.7-37.3)     <0.01         4 (3-7)

Mejoría “utilidad”                                                    47%                                       24%      23%(11.9-34.1)   <0.01         4 (3-8)

Consideraciones al estudio

· Los autores de este estudio señalan como CDP-colina es menos efectiva en pacientes con infartos cerebrales mayores, particularmente si mostraban efecto masa y tenía un beneficio pequeño o ninguno en pacientes críticamente enfermos con edema cerebral.
· Los criterios de inclusión son muy diferentes al uso que se quiere realizar del fármaco en nuestro hospital, y las escalas utilizadas no son las que se usan de forma habitual en Neurología (que han utilizado los ensayos previamente mencionados)
· La dosis que utilizan, es la que no ha mostrado eficacia en ensayos posteriores, incluso resultados peores que placebo (aunque sin diferencias significativas).
5.2 Revisiones sistemáticas y metanálisis publicadas

5.2.1 Dávalos et al

(aportado por el solicitante en la petición) 

Tabla 6.- Dávalos et al. Oral citicoline in acute ischemic stroke : An individual patient data pooling analýsis of clinical trials. Stroke. 2002; 33: 2850-2857.

Evalúa los 4 primeros ensayos clínicos por cumplir los criterios de inclusión que determinan

Objetivo principal: Valorar efecto de citicolina oral sobre la recuperación a las 12 semanas en pacientes con ictus isquémicos agudos, moderados o graves (NIHSS basal >8) en comparación con placebo. La valoración se realiza utilizando la combinación de 3 escalas (NIHSS, IB, ERM) a la que se denomina GEE (generalizad estimating equations)

Objetivo secundario: Valoración de cada una de las escalas por separado y la mortalidad.

Resultados                                                       Citicolina             Placebo          RAR                  p          NNT (IC  95%)

                                                                             N=789                   N=583

Variable primaria

Cualquier dosis                                                     25.2%                   20.2%         5% (0.5-9.5)       <0.05       20   (11-20)   

Citicolina 500mg/día                                              20.8%                   15.7%         NS

Citicolina 1000 mg/día                                             9.1%                   10.7%         NS

Citicolina 2000 mg/día                                           27.9%                   21.9%         6%(1.3-10.6)     <0.05         17 (9-74)


Consideraciones al estudio

· En este estudio se considera la dosis de 2000 mg como la única que muestra eficacia, la de 1000 mg incluso resulta ser peor que placebo (aunque sin diferencias significativas), los autores consideran que es debido a menor número y gravedad del ictus de los pacientes incluidos en este grupo (mediana en la puntuación basal NIHSS: placebo 14, citicolina 500 mg 14, citicolina 1000 mg 17 y citicolina 2000 mg 13).
· Los resultados son modestos, y medidos mediante una variable intermedia combinada, diferente a la que se utilizo para medir el objetivo principal en cada uno de los EC.
· No diferencias de mortalidad.
· No se informa de la duración del tratamiento en la práctica clínica.
· Como autores y financiación del estudio consta el Grupo Ferrer SA.
5.3 Evaluación de fuentes secundarias. 

5.3.1 Abstract a congresos

5.3.1.1 Warach et al. Dose dependent reduction in infarct growth with citicoline treatment: evidence of neuroprotection in human stroke? Stroke 2002; 33: 354 (27th International Stroke Conference 2002).

(Aportado por el peticionario en la solicitud)

Con los datos de dos EC (010 y 018), examinan el efecto de la citilcolina sobre el infarto midiendo tamaño de la lesión por RM. Número total de pacientes= 214 (111 para placebo, 41 para citicolina 500 mg y 62 para citicolina 2000.Resultados:84.7% incrementó el volumen de la lesión en el grupo placebo, 34% en el grupo citicolina 500 mg y 18% en el grupo de citicolina 2000 mg, diferencias significativas. Concluyendo: Dosis dependencia en la reducción del volumen del área infartada.

Consideraciones ¿Qué ocurre con la dosis citicolina 1000 mg?

5.3.1.2 Saver et al. Choline Precursors in acute and subacute human stroke: a meta-analysis. Stroke 2002; 33: 353 (27th International Stroke Conference 2002).

(Aportado por el peticionario en la solicitud)

Revisión sistemática de los EC controlados (Medline, Embase, Registro Cochrane EC), donde se utilizara citicolina (dosis de 500 a 2000 mg, vía de administración oral o iv) para el ACV isquémico o hemorrágico, en los 14 días del inicio de éste. Se seleccionaron 7 EC, con un total de 1963 pacientes. Resultados: Reducción de mortalidad o incapacidad con diferencias significativas (54.6% vs 66.4%). Sin embargo, los test de heterogeneidad fueron positivos y funnel plot sugería variabilidad introducida por un número desproporcionado de EC de pequeño tamaño con resultados altamente favorables. Al limitarse el estudio a los 4 EC mayores (n>100), se reducía la heterogeneidad y también la diferencia observada entre citicolina y placebo (54.8 vs 64.7%).

5.3.1.3 Protocolos de la Unidad de ICTUS. HHUUVRocío. 2004. Pag 47

(Aportado por el peticionario en la solicitud)

En el Capítulo 3 Tratamiento antiagregante, anticoagulante, fibrinolítico y neuroprotector, punto 3.5 Tratamiento neuroprotector consta: “La citicolina ha demostrado un potencial efecto beneficioso neuroprotector, junto con la ausencia de riesgo y de efectos adversos. Se aconseja la administración de 2000 mg de citicolina oral, repartidos en dos dosis de 1000 mg (ampollas), diluido en agua o zumo durante 6 semanas (en caso de que el paciente no tolere la vía oral ni SNG puede administrarse vía i.v. durante el ingreso). La administración de citicolina debe iniciarse lo antes posible.

Consideraciones: a) No consta metodología ni niveles de evidencia en la que se basa dicha recomendación, b) No apoyado por bibliografía, c) Financiado grupo Ferrer.

5.3.2 Martindale. The Complete Drug Reference. 34 edición 2005

El fármaco está comercializado en España y en los siguientes países: Argentina, Austria, Brasil, Chile, Francia, Italia, Japón, Méjico y Portugal.

5.3.3 Guías de práctica clínica 

· Guía de práctica clínica ictus www.aatrm.net 2005

- “La citicolina, un fármaco neuroprotector, ha demostrado un discreto efecto beneficioso sobre la recuperación neurológica a los tres meses cuando se administra en las primeras 24 horas y durante 6 semanas tras el inicio en pacientes con ictus de moderado a grave. (Dávalos et al., 2002). Recientemente algunos autores han considerado que estos hallazgos se han obtenido a partir de un grupo muy seleccionado de pacientes y que, por lo tanto, no se pueden generalizar (Adams et al., 2005). Se han iniciado nuevos estudios para analizar si estos mismos resultados pueden obtenerse en otros grupos de pacientes” La afirmación no se acompaña de nivel de evidencia Pag 48

- En esta misma guía se afirma “Actualmente, no puede recomendarse el uso rutinario de ningún agente neuroprotector en el ictus isquémico agudo” Nivel de evidencia A. Pag 48

· Guidelines for the early management of patients with ischemic stroke:2005. American Heart Association/American Stroke Association  www.stroke.ahajournals.org Stroke 2005; 36:916-21

- En el apartado de agententes neuroprotectores afirman que ningún agente ha demostrado beneficio clínico. ”Actualmente, ningún agente con potencial efecto neuroprotector puede se recomendado para el tratamiento de pacientes con accidente cerebral isquémico agudo (grado A, sin cambio desde 2003)” 

- Respecto a la citicolina, refieren que los resultados positivos del metaanálisis de Dávalos et al se obtienen de un grupo de pacientes altamente seleccionados, y que son necesarios más estudios para sustentar su recomendación. 

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 

6.1. Descripción de los efectos secundarios más significativos 

Clark et al, 1997

Eventos adversos
Citicolina 500 mg

(n=62)
Citicolina 1000 mg (n=66)
Citicolina 2000 mg (n=66)
Placebo

(n=65)

Vértigo (%)
2%
12*%
11*%
3%

Daños derivados de accidents (%)
11%
15%
26*%
6%

Muerte a los 3 meses
7%
16%
7%
10%

*P<0.05 de placebo

Warach et al, 2000

-La incidencia de dos eventos adversos resultaron significativos (p( 0.05), siendo más frecuente en el grupo de la citicolina: edema en extremidades y dolor de espaldas. No se especifican el número de eventos. 

-La mortalidad fue mayor en el grupo de citicolina 4/48 (17%) vs  placebo 9/52 (8%), diferencias no significativas.

Dávalos et al, 2002

Eventos adversos
Citicolina 
Placebo
p

ansiedad
13.7
9.9
0.036

Edemas en piernas
9.7
6.5
0.032

Depresión
22.5
27.4
0.038

Caídas
12.57
18.7
0.002

Incontinencia urinaria
10.5
14
0.047

En los otros EC comentados no hubo diferencias significativas entre las distintas RAM en el grupo citicolina y el grupo placebo. 

En ficha técnica constan las siguientes RAM (muy raras; <1/10000), alucinaciones, cefalea, vértigo, hipertensión arterial, hipotensión arterial, disnea, náuseas, vómitos, diarrea ocasional, rubor, urticaria exantema, púrpura, escalofríos y edema.

6.2 Contraindicaciones

No debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a citicolina o a cualquiera de los excipientes.

Contraindicado su uso en pacientes con hipertonía del sistema nervioso parasimpático.

6.3 Interacciones 

Citicolina potencia los efectos de los medicamentos que contienen L-Dopa.

No debe administrarse conjuntamente con medicamentos que contengan centrofenoxina o meclofenoxato
7. AREA ECONÓMICA

7.1-Coste eficacia incremental (CEI).  

· Se ha calculado para 12 semanas y dosis de 2000 mg, única dosis que ha mostrado eficacia en los EC disponibles, y la que se cita en los Protocolos de la Unidad de ICTUS de nuestro hospital.

· 50 ampollas de 1000 mg, PVP: 167,25€, cada ampolla sale a 3,345 €; por tanto 2000 mg/día resulta en 6,690 €/día, y un tratamiento de 84 días (12 semanas) cuesta 561,96 €.

· Consultando los datos de CMBD para el año 2006, la estancia media aproximada en el hospital es de 12 días ((rango código 434=oclusión de arterias cerebrales a código 434.91=oclusión de arteria cerebral no especificada con Infarto) y código 436 que incluye ictus). El gasto para la farmacia de nuestro hospital supondría aproximadamente de 12 díasx6,69 €=80.28€ por estancia.

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

· La estimación del número de pacientes/año a tratar no consta en la GINF. Servicios que podrían utilizar el fármaco a parte de los peticionarios podemos citar UCI, Urgencias, Medicina Interna, Traumatología).

· Debemos tener en cuenta que parte del gasto sería en Atención Primaria, pues la duración del tratamiento en la mayoría de los ensayos es de 12 semanas, aunque no se especifique en ficha técnica la duración del tratamiento. 

· En función de los resultados del metanálisis habría que tratar a 17 (9-74) pacientes con la dosis de 2000 mg/día para obtener una mejoría en la escala combinada GEE de un paciente. Esto supondría un coste total de 9553,32 (5057,34-41585,04) €; de los cuales 1364,76 (722,52-5490,72) recaería sobre el Servicio de Farmacia de nuestro Hospital.

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

· El ACVA es una enfermedad grave y prevalente en países industrializados, llama la atención la no comercialización de este fármaco en países anglosajones, a pesar de no existir ninguna alternativa en esta área. 

· Ha sido clasificado como VINE (valor intrínseco no elevado) por el SAS. Además, las guías de práctica clínica actuales (2005) no recomiendan fármacos con efecto neuroprotector con máximo nivel de evidencia.
· No existen estudios nuevos publicados desde la última valoración de citicolina en esta Comisión en el año 2003. 

8.1 Resumen de los aspectos más significativos. 

· De los EC revisados, sólo uno muestra mayor eficacia en el grupo de tratamiento con citicolina. No se queda establecida dosis idónea ni duración de tratamiento, de hecho la duración del tratamiento no consta en FT, donde se recomienda una dosis de 500 a 2000 mg/día. El metanálisis publicado muestra una modesta eficacia para el grupo citicolina en su conjunto (RAR: 5% (0.5-9.5);p<0.05; NNT 20 (11-20)( y para citicolina 2000 mg/día (RAR: 6%(1.3-10.6); p<0.05; NNT 17 (9-74)(. 

· A la dosis que muestra eficacia en el prime EC mencionado, también muestra más RAM, que no se confirmaron en posteriores EC. 
· Coste eficacia incremental: NNT 17 (9-74) x 561.96= coste de 9553.32 (5057.34-41585.04) €, de los cuales 1364,76 (722,52-5490,72) recaería sobre el Servicio de Farmacia de nuestro Hospital.
8.2 Propuesta

· No inclusión, por existir datos contradictorios sobre la eficacia del fármaco en esta indicación, no conociéndose dosis ni duración del tratamiento idónea.
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