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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco:   

· Ziconotide(Prialt®). Eisai Farmacéutica SA

· Vial de 100 mcg/ml en 1 ml y en 5 ml. (Sin conservantes)

Autores / Revisores: Dr. Bernardo Santos, basado en un informe previo del Dr. Benito García del Servicio de Farmacia del Hospital de Leganés.

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN

Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Martínez Calderón (Clínica del Dolor)

Fecha recepción de la solicitud: Junio 2007
Petición a título: Consensuada y con el visto bueno del jefe de servicio

3.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

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

Características comparadas con otros medicamentos similares

Fármaco
Morfina
Bupivacaina
Clonidina
Ziconotide

Grupo
Opiáceo
Anestésico Local.
Bloqueante alfa-adrenérgico. 
Análogo de cono péptidos

Indicación
Aprobada
No aprobada. Formula magistral comercial
No aprobada. Formula magistral comercial
Aprobada

Disponibilidad
Amplias dosis y presentaciones
Amplias dosis y presentaciones
Una sola presentación
Una sola presentación

Ventajas
Amplia experiencia de uso. 

Bajo coste

posibilidad de administración en bolos intratecal
Posibilidad de asociación a opiáceos.

Administración posible en bolo intratecal.

No produce tolerancia. Estabilidad en dosis de mantenimiento

Inconvenientes
Posibilidad de tolerancia
Necesidad de asociación con opiáceos
Efectos secundarios no desdeñables
Poca experiencia de uso.

Posología no establecida.

Escasa efectividad

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. 

Indicación clínica solicitada: 

Tratamiento del dolor grave crónico en pacientes que necesitan analgesia intratecal

Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

· AEMyPS/EMEA:  21 de febrero de 2005.

Dolor grave crónico en pacientes que necesitan analgesia intratecal (IT). 

· FDA: dolor crónico severo en pacientes con intolerancia o refractarios a los analgésicos sistémicos, a la terapia adyuvante o a la morfina y intratecal

Posología,  forma de preparación y administración. 
Adultos (incluidos ancianos ≥ 65 años de edad) 
Inicial =  2,4 μg/24 horas

Titulación = de forma individual según la respuesta analgésica y las reacciones adversas. 

· Incrementos de dosis de ≤ 2,4 μg/d

· Dosis máxima de 21,6 μg/d. 

· Intervalo mínimo entre aumentos de dosis de 24 horas

· Intervalo recomendado por seguridad de 48 h

Aproximadamente el 75 % de los pacientes que responden satisfactoriamente al tratamiento necesitan una dosis ≤ 9,6 μg/d. 

Infusión continua .- 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. 

Catéter interno/externo.-  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.  Se recomienda la bomba para implantación Synchromed ® y la bomba externa CADD-Micro ®, 

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 

4.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

Otras indicaciones ensayadas. (De interés para identificar posibles usos fuera de indicación)
· Dolor neuropático: hay un ensayo clínico, (ver más adelante), y hay publicada una serie de casos (Wermeling 2006)

· Dolor post operatorio. Hay un pequeño trabajo antiguo tras cirugía de cadera, (Atanassoff 1998)
· Espasticidad debida a lesión medular. Hay un trabajo (Ridgeway et al, 2000)

· Isquemia. Debida a ictus, traumatismo craneoencefálico o cirugía coronaria. Hay dos trabajos antiguos (Anon, 1998)(Anon, 1997).

1) Estudios doble-ciego controlados con placebo.- tres ensayos clínicos

dolor crónico oncológico

· Staats et al (2004) (2) – Estudio 95-001 – 112 pacientes 

dolor crónico no oncológico, especialmente neuropático

· Wallace et al (2006) (3)– Estudio 96-002 – 257 pacientes 

dolor crónico severo no oncológico, refractario al tratamiento convencional

· Rauck et al (2006) (1)  – Estudio 301- 220 pacientes. Ensayo utilizado por la FDA.

2) Estudios de combinación con morfina intratecal

Estudio 201 

Esudio 202

Estudio 301. Estudio pívotal para la radio FDA. Rauck et al (2006)
De los tres estudios el más importante para nuestra evaluación es el de Rauck et al (1), el estudio 301, por las siguientes razones:

· fue en el que se basó la FDA para su aprobación

· se realiza un ajuste posológico lento. Los otros dos estudios utilizaron un aumento de la dosis más rápido

· se utilizan las dosis finalmente recomendadas en la ficha técnica. Los otros trabajos utilizan dosis más altas que las recomendadas

· tiene una duración de 21 días. Los otros trabajos fueron de corta duración (5 y 6 días)

· se incluyó la población más refractaria entre los pacientes investigados en los tres estudios, fracaso a 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. 

· Sin embargo, en cuanto al origen del dolor, la mayoría sufría de dolor vertebral (n = 134), especialmente por 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. 

Diseño:

visita inicial (periodo de destete de toda la medicación intratecal (tres semanas) ( periodo de estabilización con opiáceos orales(una semana) (tratamiento doble ciego (tres semanas)

Los pacientes tenían que tener dolor con más de un 50% en la escala visual analógica

Resultados de los ensayos clínicos 

Estudio 
Staats et al. 2004 (2) .

Dolor crónico grave por cáncer o SIDA.

Estudio 95-001
Wallace et al 2006 (3). 

Dolor crónico grave no oncológico.

Estudio 96-002
Rauck et al. 2006 (1)
Dolor crónico grave no oncológico.

Estudio 301.

Diseño
Estudio doble ciego, controlado con placebo, 

Aleatorizado 2:1. 

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

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 pacientes

24-85 años con cáncer (87%) o sida (13%). 

Edad media 55,5 años. Media morfina oral: 5,4 g/día. 

32% morfina IT previa

EAVID basal 74.1 ± 13.82
257 pacientes 

> 18 años 

EAVID ≥ 50 mm. Edad media 52 años. 58% habían recibido morfina IT, 76% dolor neuropático

EAVID basal 80.1 ± 15.1
248 pacientes 

80% morfina IT previa. 

Dolor neuropático en el 76%. Cirugía fallida de espalda en el 60%. EAVID basal: 80.7 ± 15

Tratamiento / control
TTo: Ziconotida (n=71). 

Control: placebo (n=40)

Ratio 2:1 
TTo: Ziconotida (n=169). Control: placebo (n=86). Ratio 2:
TTo: Ziconotida (n=112). Control: placebo (n=108)

Ratio 1:1

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

Duración 
5 días
6 días
21 días

Resultados

%  cambio  EAVID (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 No significativo

(((DifAR: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

· 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

· (*) 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 1. 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)

Resumen de las características de los ensayos clínicos

1. No hay estudios que comparen la ziconotida con otros analgésicos intratecales o sistémicos. 

2. 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

Problemas del estudio 301

· el principal problema es que no consigue demostrar mayor eficacia

· como principales problemas de validez externa están:

i. la escasa duración del tratamiento

ii. la no inclusión de pacientes oncológicos

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

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 

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 

En ensayos clínicos:

Estudio 
Staats et al. 2004 (2) .


Wallace et al 2006 (3). 


Rauck et al. 2006 (1)


Mareos
58% (Z) vs 10,5 % (P)
53.5 % (Z) vs 15.1% (P)
47.3% (Z) vs 13% (P)

Náuseas 
41,9% (Z) vs 26,3%
48.8%(Z) vs 19.8%(P)


41.1% (Z) vs 30.6% (P)



Otros
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)
Nistagmo:

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

Retención urinaria:

              15.5% (Z) vs 2,3% (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)

Tabla 2. Efectos adversos (incidencia >10% en el grupo de tratamiento) en el estudio 301.


[image: image1.emf]RAR NNH

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

Placebo Ziconotida


RAR: Reducción absoluta del riesgo; NNT: número necesario a tratar para producir una RAM

· En general, el 88 % de los pacientes experimentaron reacciones adversas (RA).
Otras fuentes: 

Graves efectos psiquiátricos.

La FDA emitió un alerta advirtiendo de la asociación de ziconotide con graves efectos neurológicos y psiquiátricos, incluyendo alucinaciones, reacciones paranoicas, hostilidad, delirio, psicosis, reacciones maníacas y disminución de la capacidad de alerta. 

En un ensayo clínico antiguo, del año 1997, (Villarroya y colaboradores), ya se había detectado un mayor riesgo de suicidio, de intentos de suicidio y de planes de suicidio, aunque sólo habían sido tres casos en el grupo de tratamiento frente a uno en el grupo del placebo.

Estos efectos sobre el sistema nervioso central se han asociado con las dosis altas y la titulación rápida. De todas maneras este fármaco está contraindicado en pacientes con una historia previa de psicosis y se recomiendan vigilar la aparición de efectos psiquiátricos y suspender el medicamento inmediatamente.

También se han descrito deterioro cognitivo hasta en un 33% de los pacientes, como por ejemplo, confusión, pérdida de la memoria, dificultad en él habla y afasia. Estupor se ha producido hasta en 12% de los pacientes.

Otros efectos

· En diversos estudios y series de caso hasta un 40% de los pacientes experimentan incrementos de la creatinina por encima del límite normal y hasta un 11% alcanzan niveles tres veces el normal. Este efecto está ligado al sexo masculino y el uso concomitante de Antidepresivos anticonvulsivantes o Morfina intratecal. La creatinina sérica debe ser adecuadamente monitorizada.

· Dada la vía de administración intratecal se ha producido meningitis hasta en 13% de los casos

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. AREA ECONÓMICA

NOTA: El peticionario presenta un estudio fármaco económico realizado por el laboratorio, sin autores y que parece no estar publicado. Este estudio no tiene ningún valor puesto que comparación y cotice con lo que ellos llaman mejor tratamiento de soporte que en ningún momento se aclara cuáles y para el que se asume un coste anual de 700 € del que tampoco se indica que donde se obtiene. (Parece difícil calcular el coste de un tratamiento que no se sabe cuál es).
Comparación de costes frente a otra/s  alternativa/s 




Ziconotida


Morfina
Morfina más bupivacaína

Precio unitario (PVL+IVA) *
3,97€/mcg
El coste de la morfina y la bupivacaína es prácticamente despreciable. Su cargo los depende mucho de las presentaciones que se utilicen, así como de las dosis a administrar, pero en ningún caso llegan a superar un euro diario.

Posología
0,1 μg/h = mínima

0.4 μg/h = media(**)

0.9 μg/h = máxima


Coste día
  9.5 € = mínima

38.1 € = media

85.7 € = máxima


Coste tratamiento/año
  3.467 € = mínima

13.906 € = media

31.280 € = máxima 


Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia
  3.467 € = mínima

13.906 € = media

31.280 € = máxima
referencia


(*) El precio por microgramo es el mismo tanto si se usa la presentación de 1 ml como si se usa la de 5 ml

(**)Aproximadamente el 75 % de los pacientes que responden satisfactoriamente al tratamiento necesitan una dosis ≤ 9,6 μg/día (0.4 μg/h). 

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 




5 (GINF)
17.335 € = mínima

69.530 € = media

156.400 € = máxima




620 (Laboratorio)(*)
2.15 M€ = mínima


8.6 M€ = media

19.4 M€ = máxima




(*) En su estudio fármaco-económico, el laboratorio realiza un cálculo de impacto presupuestario para el que estima un el posible volumen de pacientes a tratar si los criterios de utilización coincidieran con la indicación oficialmente autorizada en España. 

El laboratorio estima que un 19% de los pacientes de la población general tienen dolor crónico. Un 33% de ellos dolor severo y un 20% de estos fallan a la analgesia sistémica, de forma que 15% de estos últimos serían candidatos a la terapia intratecal. 

Calculando los valores absolutos de estas cifras para un millón de habitantes como referencia del hospital Virgen del Rocío resultan los siguientes datos. En nuestra área habría 190.00 pacientes con dolor crónico; 62.700 con dolor severo, 12.400 que han fallado en la analgesia sistémica y de ellos 620 serían candidatos a analgesia intratecal. 

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

Consideraciones

1. Sólo existen evidencias comparadas en pacientes refractarios a Morfina IT. Existe una clara ausencia de información clínica. El medicamento no se ha ensayado frente a la terapia estándar por lo que no es alternativa a la misma en pacientes nuevos. Sí sería adecuado el diseño del estudio 301 en el que se añade a la terapia estándar para pacientes refractarios. Por lo tanto en pacientes refractarios se puede considerar que si existe un diseño adecuado

2. Sólo existen evidencias comparadas en pacientes con dolor de origen no oncológico. El ensayo 301 aporta sólo 5 de 228 pacientes con dolor de origen oncológico, (un 2.2%).

3. En pacientes refractarios a Morfina IT la eficacia no es clínicamente significativa. 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). 

a) En el caso de la ziconotida, el porcentaje de mejoría en la puntuación EAVID, en el estudio 301, fue modesto (7.5% de diferencia frente al placebo). Por lo tanto, no reúne los criterios de la SED.

b) El porcentaje de sujetos que respondieron (variable compuesta por el ≥ 30% de descenso en la EAVID, junto a otras variables) no fue estadísticamente significativo (16,1% frente a 12%). 

4. La evidencia de seguridad y eficacia a largo plazo es inexistente. El ensayo 301 fue a 21 días, los otros ensayos tuvieron la ridícula duración de 5 y 6 días para un fármaco que se utilizará en uso crónico. (Hay dos ensayos de extensión abiertos, que sólo reclutaron a pacientes respondedores, no mejorando las tasas de eficacia y con graves problemas de seguridad sobre todo en el segundo mes, que luego se estabiliza).

5. Los efectos adversos no son desdeñables. 

a) Los efectos psiquiátricos y otros relacionados con el sistema nervioso central no fueron prácticamente recogidos en los ensayos clínicos por su corta duración, pero han sido motivo de alerta de la FDA.

b) No están claras las dosis iniciales, los intervalos de titulación, ni la dosis total o máxima alcanzada, siendo los efectos adversos muy dosis dependiente. Todo ello hace que la utilización de sistemas de infusión que no sean los adecuados, las dudas o los errores en la dosificación, así como el no seguimiento estricto de los efectos adversos sea un problema real en este medicamento en el que la efectividad tampoco está clara

6. El tratamiento con ziconotida es altamente costoso. La relación coste efectividad podría ser inasumible respecto a los estándares que habitualmente se manejan.

Conclusiones

La propuesta es que se ha considerado como categoría B1de la guía GINF:

B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital
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				Ziconotida				Placebo				RAR		NNH

				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






