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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   5- aminolevulínico
Indicación clínica solicitada: visualización de tejidos malignos durante la cirugía del glioma maligno (grados III y IV de la OMS)

Autores / Revisores: CIM. Servicio de Farmacia
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: no existe
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. F. Bartumeus
Servicio: Neurocirugía
Justificación de la solicitud: poder realizar una exéresis más completa del tumor
Fecha recepción de la solicitud: 23 junio 2009
Petición a título:  de Servicio 
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: 5- aminolevulínico
Nombre comercial: Gliolan
Laboratorio: Gebro Pharma
Grupo terapéutico: sensibilizadores utilizados en terapia fotodinámica/radioterapia                             Código ATC:L01XD04 
Vía de administración: oral 

Tipo de dispensación:  Uso hospitalario (medicamento huérfano)
Vía de registro:  centralizado  

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades  x envase
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	30 mg/ml polvo para solución oral
	1 vial
	
	1.000 €

	30 mg/ml polvo para solución oral
	2 viales
	
	

	30 mg/ml polvo para solución oral
	10 viales
	
	


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El ácido 5-aminolevulínico (5-ALA) es un precursor bioquímico natural del hemo que se metaboliza mediante una serie de reacciones enzimáticas a porfirinas fluorescentes especialmente a protoporfirina IX (PPIX). Un depósito de reserva intracelular de hemo libre regula la síntesis de 5-ALA mediante un mecanismo de retroalimentación negativo.

La administración sistémica de 5-ALA da lugar a una sobrecarga del metabolismo celular de las porfirinas y a la acumulación de PPIX en diversos epitelios y tejidos cancerosos. También se ha demostrado que el tejido de los gliomas malignos (grados III y IV de la OMS, p. ej. glioblastoma multiforme, gliosarcoma o astrocitoma anaplásico) sintetiza y acumula porfirinas en respuesta a la administración de 5-ALA. La concentración de PPIX es significativamente más baja en la sustancia blanca que en la corteza y el tumor. El tejido que circunda al tumor y el cerebro normal también pueden resultar afectados. Sin embargo, la formación de PPIX inducida por 5-ALA es significativamente más alta en el tejido maligno que en el cerebro normal.

Por el contrario, en los tumores de bajo grado (grados I y II de la OMS, p. ej. meduloblastoma, oligodendroglioma) no se pudo observar fluorescencia tras la administración del principio activo. Las metástasis cerebrales tampoco mostraron fluorescencia o esta no era uniforme.

El fenómeno de la acumulación de PPIX en los gliomas malignos de grados III y IV de la OMS,  se puede explicar por una mayor captación de 5-ALA en el tejido tumoral o por un patrón alterado de expresión o actividad de las enzimas (p.ej. de la ferroquelatasa) implicadas en la biosíntesis de hemoglobina en las células tumorales. Entre las posibles explicaciones para esta captación aumentada de 5-ALA se encuentra, una interrupción de la barrera hematoencefálica, un aumento de la neovascularización y una sobreexpresión de los transportadores de membrana en el tejido del glioma.
Tras la excitación con luz azul, la PPIX es intensamente fluorescente y puede visualizarse tras la realización de una serie de modificaciones pertinentesen un microscopio neuroquirúrgico estándar.

La emisión de fluorescencia se puede clasificar como intensa (sólida) fluorescencia roja (corresponde a tejido tumoral sólido y vital) y como vaga fluorescencia rosa (corresponde a células tumorales infiltrantes), en tanto que el tejido cerebral normal exento de niveles aumentados de PPIX refleja la luz azul-violeta y aparece de color azul.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: pacientes adultos, para la visualización de los tejidos malignos durante la cirugía del glioma maligno (grados III y IV de la OMS). 

EMEA: Autorizado como medicamento huérfano el 13 de noviembre de 2002.  

Aprobado el 7 de septiembre de 2007 pacientes adultos, para la visualización de los tejidos malignos durante la cirugía del glioma maligno (grados III y IV de la OMS). 
FDA: no aprobado.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Debe ser utilizado sólo por neurocirujanos experimentados, muy familiarizados con la cirugía de los gliomas malignos y con un exhaustivo conocimiento de la anatomía funcional del cerebro, que hayan completado un curso de formación sobre cirugía guiada por fluorescencia. La pauta de dosificación recomendada es de 20 mg de clorhidrato de 5-aminolevulínico por kg de peso corporal. La solución debe administrarse por vía oral 3 horas antes (intervalo 2-4 horas) de la inducción de la anestesia. 
Si la anestesia/cirugía se retrasa unas horas, no se deben administrar dosis adicionales de este medicamento. Si la cirugía se retrasa uno o más días, se puede tomar otra dosis  2-4 horas antes del inicio de la anestesia.

El uso de 5-aminolevulínico en condiciones distintas a las empleadas en los ensayos clínicos, conlleva un riesgo indeterminado. 

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. La solución se prepara disolviendo la cantidad de polvo incluida en el vial en 50 ml de agua potable. La solución reconstituida es un líquido claro de aspecto incoloro o ligeramente amarillento. Dicha solución es fisicoquímicamente estable durante 24 horas a 25º C.

La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con las normativas locales.

Vial de un solo uso: desechar todo el contenido restante tras el primer uso.
4.4 Farmacocinética. 

Tras la ingestión, el 5-ALA no es fluorescente por sí mismo pero es captado por el tejido tumoral y sufre un metabolismo intracelular que da lugar a porfirinas fluorescentes, sobre todo protoporfirina IX (PPIX). 

En forma de solución bebible se absorbe rápida y completamente y las concentraciones plasmáticas máximas de 5-ALA se alcanzan 0,5-2 horas después de la administración de 20 mg/kg de peso corporal. Las concentraciones plasmáticas retornan a los valores basales 24 horas después de la administración de una dosis de 20 mg/kg. No se ha estudiado la influencia de los alimentos en la absorción, debido a que este medicamento se suele administrar con el estómago vacío antes de la inducción de la anestesia.

El 5-ALA es captado preferentemente por el hígado, riñón, endotelios y piel, así como por los gliomas malignos (grados III y IV de la OMS) y metabolizado a PPIX fluorescente. Las concentraciones plasmáticas máximas de PPIX se alcanzan 4 horas después de la administración oral de 20 mg/kg de clorhidrato de 5-ALA. Las concentraciones plasmáticas de PPIX disminuyen rápidamente durante las 20 horas siguientes y dejan de ser detectables 48 horas después de la administración. A la dosis oral recomendada de 20 mg/kg de peso, los cocientes de fluorescencia entre el tumor y el cerebro normal son generalmente altos y ofrecen un lúcido contraste para la percepción visual del tejido tumoral bajo la luz azul-violeta durante un mínimo de 9 horas.

Además del tejido tumoral, se ha notificado una tenue fluorescencia del plexo coroideo. El 5-ALA también es captado y metabolizado a PPIX por otros tejidos como p. ej., hígado, riñones o piel. Se desconoce el grado de unión a proteínas plasmáticas.

Se elimina rápidamente con una semivida terminal de 1 - 3 horas. Aproximadamente el 30% de una dosis de 20 mg/kg de peso administrada por vía oral, se excreta sin cambios por la orina en un período de 12 horas.   
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2007) en el cual se describe un ensayo pivotal (MC-ALS.3/GLI), publicado en Oncology.The Lancet 2006.
En fecha 13/08/09 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline, en donde se localizó una publicación que reanaliza los datos del ensayo anterior.
Los resultados que se describen a continuación son los obtenidos a partir del informe EPAR de la EMEA.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. Referencia: Ensayo MC-ALS.3/GLI.  Fuente:  Informe EPAR de la EMEA. 

	-Nº de pacientes:415
-Diseño:  Estudio fase III, controlado, multicéntrico, randomizado, de grupos paralelos y ciego al evaluador de un procedimiento de diagnóstico intraoperatorio con valoración neuropatológica y neurorradiológica central en la que el grupo de tratamiento estaba oculto.
-Tratamiento grupo activo 20 mg/kg de clorhidrato de 5-ALA. Por vía oral 3±1 horas antes de la inducción de la anestesia (resección guiada por fluoresceína (grupo LF). Tratamiento grupo control: cirugía estándar con luz blanca (Grupo LB)  

-Criterios de inclusión: pacientes de edades comprendidas entre 18 y 72 años, con diagnóstico confirmado por resonancia magnética nuclear (RMN) de glioma maligno unilocular (grados III y IV de la OMS) con indicación de tratamiento quirúrgico y localización que permitiera resección completa.

-Criterios de exclusión: localización del tumor en la línea media, ganglios basales, cerebelo, tronco cerebral , pacientes con más de una lesión no relacionada con el tumor primario, o con metástasis extracerebrales. Pacientes con Karnofsky < 70, porfiria conocida, hipersensibilidad a porfirinas, insuficiencia renal o hepática y otros malignomas. 
-Pérdidas: 31 pacientes en el grupo experimental (LF) y 35 en el grupo control (LB) se excluyeron del análisis de eficacia la mayoría por histología ilegible. Otros 3 pacientes del grupo control retiraron su consentimiento después de la cirugía o se perdieron durante el  seguimiento. Estos pacientes se incluyeron en el análisis global considerándose no respondedores. La serie de análisis completo incluyó a 349 pacientes, la de seguridad a 374 y la por protocolo a 326.


	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo LF
N = 176
	Grupo LB
N= 173
	RAR (IC 95%)
	p
	NNT(IC 95%)

	Resultado principal 

- % de pacientes sin tumor residual a las 72 h post IQ
- supervivencia libre de progresión a los 6 meses post IQ *
	63%

20,5%


	37%

11,0%


	26% (15,9% a 36,2%)
9,5% (1,9% a17,0%)
	<0,0001

0,0152
	4 (3 a 7)
11 (6 a 53)

	Resultados por subgrupos

        - % de pacientes sin tumor residual a las 72 h post IQ

             ≤ 55 años

 KPS > 80%

 Tumor sin cercanía peligrosa a  áreas funcionales
- supervivencia libre de progresión a los 6 meses post IQ *

  ≤ 55 años

  KPS > 80%

 Tumor sin cercanía peligrosa a áreas funcionales
Resultados secundarios de interés

· supervivencia global (mediana)

· Superviviencia al año de la cirugía


	74,5%

66,9%

69,1%

25,5%

21,6%

27,2%

14,3 meses

58%
	48,1%

40,2%

47,2%

13,5%

10,6&

9,7%

13,7 meses

58%
	26,5%(8,7 a 44,3%)

26,8%(15,3 a 38,2%)

21,9% (6,6 a 37,2%)

12% (-2,8 a26,8%)

11,0%(2,4 a 19,6%)

17,4% (5,6 a 29,3%)
	0,0049

<0,0001

0,0060

0,1185

0,0143

0,0060

0,9170
	4 (3 a 12)

4 (3 a 7)

5 (3 a 16)

-----

10 (6 a 42)

6 (4 a 18)


* se añadió 28 meses después de haberse iniciado el estudio, de acuerdo a una nueva normativa del CPMP que exigía la evaluación de la utilidad clínica de un agente diagnóstico para su aprobación. La progresión radiológica se definió como aparición de una nueva lesión tumoral (volumen >0,175 cm3) o aumento del volumen del tumor residual en más del 25% comparado con la RMN basal (en las 72 h post IQ).
El uso de 5-ALA casi dobló la supervivencia libre de progresión a los 6 meses, ventaja que se mantuvo a los 9 meses. 
La supervivencia libre de progresión a los 9, 12, 15 y 18 meses post IQ siempre fue favorable al grupo experimental con odds ratio claramente por encima de 1, sin embargo, las diferencias no alcanzaron significación estadística.
El promedio de volumen residual del tumor en la RMN postoperatoria precoz era más pequeño en grupo de LF que en el grupo control de LB (0,0cc [0-45,1 cc] vs 0,5 cc[0-32,6 cc]. El 75% de los pacientes del grupo experimental tenían un volumen residual de 0,7 cc mientras que en el grupo control el 75% de los pacientes tenían un volumen residual de 2,1 cc (p<0,0001). En el grupo experimental se consiguió una reducción máxima del 80,7% en el 95% de los pacientes, comparado con una reducción máxima del 70,1% en el 95% de los pacientes del grupo control (p<0,0001).
Se analizó también el tiempo hasta la aparición de un evento y se definió la progresión del tumor según criterios de Mcdonald (Macdonald DR et al. Response criteria for phase II studies of supratentorial malignant glioma. J. Clin. Oncol 1990; 87:1277-80). El empeoramiento neurológico se define como un deterioro en la NIH-SS de por lo menos 1 punto respecto a la visita precedente. Utilizando esta variable combinada clínicamente significativa, los pacientes tratados en el grupo LF mostraron un claro beneficio clínico (46% de pacientes libres de eventos 6 meses después de la cirugía) respecto al grupo LB (29,3% de pacientes libres de eventos a los 6 meses después de la cirugía) de forma estadísticamente significativa (p=0,0331). 

El análisis de la incidencia acumulada de reintervenciones después de la cirugía en la serie completa de pacientes, mostró un tiempo más prolongado en el grupo con 5-ALA comparado con el grupo con cirugía estándar (a los 6 meses 0,10 vs 0,15; a los 12 meses 0,22 vs 0,33; a los 18 meses 0,28 vs 0,38 y a los 24 meses 0,30 vs 0,39 respectivamente. Estos resultados analizados por el test de Gray mostraron significación estadística p=0,0311.

También se analizó la incidencia acumulada de regímenes quimioterápicos y temozolamida administrados después de la cirugía en la serie completa de pacientes. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos: p=0,0918 y p=0,635.

En este estudio no se ha observado un aumento en la supervivencia global, sin embargo. el ensayo no tenía poder para detectar esta diferencia.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
El ensayo pivotal está globalmente bien realizado. Debido al tipo de estudio, obviamente el cirujano no pudo ser ciego, sin embargo, tanto el radiólogo central como el  anátomopatólogo que evaluó todos las muestras fueron ciegos a las ramas de estudio.

Las características de los pacientes en ambas ramas del estudio estaban equilibradas en cuanto a parámetros como edad, índice de Karnofsky y localización del tumor respecto a afectación de áreas funcionales del cerebro.
En términos de eficacia, la radioterapia adyuvante postoperatoria, la quimioterapia y la reintervención después de la progresión del tumor podría haber compensado la resección reducida del tumor en el grupo control y por lo tanto crear un sesgo en la supervivencia.  
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

Las reacciones adversas observadas se dividen en dos categorías:

· reacciones inmediatas que aparecen tras la administración oral del medicamento antes de la inducción de la anestesia (efectos colaterales específicos del principio activo)

· efectos combinados del 5-ALA, la anestesia y la resección tumoral (efectos colaterales específicos del procedimiento)

Reacciones adversas específicas del principio activo
	Trastornos cardíacos
	≥ 1/1.000, < 1/100 hipotensión

	Trastornos gastrointestinales
	≥ 1/1.000, < 1/100 náuseas

	Trastornos de la piel y tejido subcutáneo
	≥ 1/1.000, < 1/100 fotosensibilidad, fotodermatosis


Reacciones adversas relacionadas con el procedimiento

	Trastornos de la sangre y sistema linfático
	≥ 1/10 anemia, trombocitopenia, leucocitosis

	Trastornos del sistema nervioso
	≥ 1/100, <1/10 trastornos neurológicos (hemiparesia, afasia, convulsiones, hemianopsia
<1/10.000 hipoestesia

	Trastornos cardíacos
	≥ 1/1.000, < 1/100 hipotensión

	Trastornos vasculares
	≥ 1/100, <1/10 tromboembolismo

	Trastornos gastrointestinales
	≥ 1/100, <1/10 vómitos, náuseas
<1/10.000 diarrea

	Trastornos hepatobiliares
	≥ 1/10

aumento de las concentraciones sanguíneas de bilirrubina
aumento de ALT

aumento de AST
aumento de gamma glutamil transferasa

aumento de las concentraciones sanguíneas de amilasa


La magnitud y la frecuencia de las reacciones adversas neurológicas relacionadas con el procedimiento dependen de la localización del tumor cerebral y del grado de resección de tejido tumoral localizado en áreas del cerebro funcionales.
En el ensayo pivotal, 201 pacientes recibieron 5-ALA a dosis de 20mg/kg de peso y 176 de estos pacientes se sometieron a resección con fluorescencia y radioterapia subsiguiente. Ciento setenta y tres pacientes se sometieron a resección estándar sin administración de ningún producto y radioterapia subsiguiente. El tiempo de seguimiento fue de al menos 180 días después de la administración del fármaco. Se comunicaron reacciones adversas posiblemente relacionadas con el fármaco en al menos 2/201 (1,0%) de los pacientes: vómitos leves 48 h después de la cirugía y fotosensibilidad leve 48 h post cirugía.
Un paciente de 63 años con enfermedad cardiovascular conocida, recibió una sobredosis accidental (3000 mg en lugar de 1580 mg). Durante la cirugía presentó insuficiencia respiratoria que se resolvió completamente con adaptación de la ventilación. Tras la cirugía el paciente también presentó eritema facial. Se notificó que el paciente había estado expuesto a más luz de la permitida en el ensayo.

En el grupo con 5-ALA se observó un mayor aumento transitorio de los enzimas hepáticos sin sintomatología clínica. Los niveles máximos se produjeron de 7 a 14 días después de la administración del fármaco. También se observó un marcado aumento de los niveles de amilasa, bilirrubina total y leucocitos, así como una disminución de trombocitos y eritrocitos, sin embargo, las diferencias entre ambos grupos de tratamiento no fueron estadísticamente significativas.   

Los efectos adversos más frecuentemente observados en ambos grupos de tratamiento fueron de origen neurológico seguido por los de los “órganos sensoriales”. La incidencia global de efectos no graves relacionados con el sistema nervioso/sensorial fue similar en el grupo experimental y en el grupo control, excepto los efectos adversos relacionados con los órganos sensoriales (LF vs LB: 17 vs 8,7%; p=0,02). Esto puede ser indicativo de una cirugía más agresiva en el grupo experimental (LF). Cerca de la mitad de los efectos adversos comunicados relacionados con el sistema neuro/sensorial se produjeron durante la primera semana después de la cirugía. El porcentaje de pacientes con deterioro de la escala del ictus del NIC (NIH-SS) fue ligeramente superior en el grupo experimental durante las tres primeras visitas (significativo en la visita a las 48h), sin embargo, esta diferencia desapareció progresivamente durante el seguimiento posterior. 
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

Uno de los principales problemas de seguridad, es el riesgo de aumentar el déficit funcional cerebral por la cirugía más agresiva, como consecuencia indirecta de la utilización de 5-ALA.

El CHMP de la EMEA consideró, que el beneficio neto de utilizar Gliolan® dado el aumento de déficit neurológico en pacientes con grandes resecciones era discutible,  por lo cual realizó una consulta al CHMP Scientific Advisoty Group (SAG) para Oncología sobre cuestiones relacionadas con la eficacia y seguridad de Gliolan®. 

Respuestas del SAG a las preguntas formuladas por el CHMP:

¿Cuál es la visión general basada en estudios prospectivos o retrospectivos acerca de si la cirugía extensa de gliomas de alto grado mejora los resultados?

No hay estudios prospectivos disponibles sobre la asociación entre cirugía extensa y resultados en gliomas de alto grado. Los análisis retrospectivos disponibles señalan una asociación de forma consistente aunque la determinación de extensión en la mayoría de estudios es difícil ya que se basa en el juicio del cirujano y no en resultados medidos por RMN. Si la mejoría se debe a la resección en sí misma o al hecho de que la resecabilidad es el marcador que caracteriza a los tumores más pequeños y con localización más superficial y por tanto asociados a un mejor resultado a pesar de la extensión de la resección, aún no está establecido.  El consenso actual entre neurocirujanos y neuro-oncólogos es que el objetivo de la cirugía de gliomas de alto grado es conseguir una resección segura y lo más extensa posible. Los datos más recientes señalan los mejores resultados en pacientes con cirugía extensa y terapia adyuvante (quimioterapia con temozolamida + radioterapia).
Los beneficios de Gliolan® ¿estan demostrados adecuadamente con los resultados primarios y secundarios del ensayo? 

La supervivencia libre de enfermedad es una variable de beneficio clínico apropiada “per se” y también posiblemente una variable subrogada informativa sobre la supervivencia global. Asimismo, los resultados radiológicos basados en RMN también son adecuados. De forma global los beneficios de Gliolan® han sido adecuadamente demostrados, basados en variables primarias y secundarias adecuadas. Sorprende que no haya beneficios en términos de supervivencia global, aunque se sabe que el ensayo no tenía poder para detectar diferencias en este parámetro. Además, este resultado puede estar alterado por el tratamiento dado después de la progresión.  La extensión de la resección en el brazo experimental fue significativamente superior, por lo que la diferencia observada es atribuible a Gliolan®.

¿Cuál es la importancia del aumento de déficit neurológico observado comparado con los beneficios clínicos obtenidos?

Se observaron diferencias en la incidencia de hemianopsia, afasia y epilepsia. La diferencia se asocia con un detrimento en el bienestar global durante aproximadamente los 3 primeros meses tras la cirugía, pero esta diferencia desaparece y realmente revierte más tarde hacia una ventaja en el grupo con Gliolan®. La epilepsia es algo esperado tras la cirugía y fácilmente manejable con antiepilépticos, no constituyendo una preocupación. En cuanto a la afasia y la hemianopsia, la diferencia es pequeña en términos absolutos y tiende a estar asociada con efectos adversos graves en pacientes que ya tenían déficits antes de la cirugía. Debería advertirse con una alerta clara a los cirujanos, para que se mantengan en los límites seguros en casos con afasia u otros déficits focales críticos pre-existentes que no mejoren con corticosteroides, puesto que esto puede identificar a un grupo de pacientes con riesgo de deterioro después de una cirugía más extensa.       

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

La fluorescencia del tejido cerebral inducida por el 5-ALA no proporciona información cobre la función neurológica subyacente del tejido. Por lo tanto, la resección del tejido fluorescente debe sopesarse cuidadosamente teniendo en cuenta la función neurológica que éste desempeña.

Es preciso tener especial cuidado en los pacientes que presentan un tumor situado en la inmediata vecindad de una zona donde reside una función neurológica importante y déficits focales preexistentes (p.ej. afasia, alteraciones visuales, paresia) que no mejoran con el tratamiento con corticosteroides. Se ha constatado que la resección guiada por fluorescencia en estos pacientes conlleva un riesgo más alto de déficits neurológicos críticos. Independientemente del grado de fluorescencia, debe mantenerse una distancia de seguridad de al menos 1 cm con respecto a las áreas corticales funcionales y las estructuras subcorticales.

En todos los pacientes que presentan un tumor situado en la vecindad de una zona donde reside una función neurológica importante, deben utilizarse medidas preoperatorios o intraoperatorias  encaminadas a determinar la ubicación de dicha función con respecto al tumor con el fin de mantener las distancias de seguridad.
Tras la administración de este medicamento, debe evitarse durante 24 horas la exposición de los ojos y la piel a fuentes lumínicas intensas (p. ej. iluminación quirúrgica, luz solar directa o luz interior concentrada brillante). Debe evitarse la administración concomitante de otras sustancias potencialmente fototóxicas (p. ej. tetraciclinas, sulfonamidas, fluoroquinolonas, extractos de hipericina).
Asimismo, durante las 24 horas siguientes a la administración, debe evitarse el uso de otros medicamentos potencialmente hepatotóxicos.

En los pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente, este medicamento debe usarse con precaución, dado que se ha notificado un descenso en los niveles de presión arterial sistólica y diastólica, en los niveles de presión sistólica y diastólica de la arteria pulmonar y en la resistencia vascular pulmonar. 

Pacientes con insuficiencia renal o hepática

No se han efectuado estudios en pacientes con deterioro clínicamente relevante de la función renal o hepática. Por consiguiente, debe usarse con precaución en dichos pacientes.

Población pediátrica
No hay experiencia en niños

Pacientes de edad avanzada

No existen instrucciones especiales para el uso de este medicamento en pacientes de edad avanzada con función orgánica normal.

Embarazo y lactancia

No existen datos suficientes sobre la utilización de este medicamento en mujeres embarazadas. Algunos estudios limitados en animales sugieren la existencia de actividad embriotóxica en relación con el uso de 5-ALA más exposición lumínica. Por lo tanto, no debe utilizarse durante el embarazo.

No se sabe si el 5-ALA o su metabolito, la PPIX, se excretan con la leche materna en los seres humanos. La excreción con la leche del 5-ALA o la PPIX no se ha estudiado en animales. La lactancia debe interrumpirse durante 24 horas después del tratamiento con este medicamento.

Contraindicaciones
· hipersensibilidad al clorhidrato de 5-aminolevulínico o a las porfirinas

· porfiria de tipo agudo o crónico

· embarazo
Interacciones
Se ha notificado un caso de reacción fototóxica aumentada (quemadura solar grave de 5 días de duración) en un paciente tras la administración concomitante de ácido 5-aminolevulínico y un extracto de hipericina (un agente fototóxico conocido).

No se debe exponer a los pacientes a ningún agente fotosensibilizante durante las 2 semanas siguientes a la administración de Gliolan®. 

	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

	
	Aminolevulínico

30mg/ml 50 ml
	Cirugía con luz blanca

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	1.000 €
	-------

	Posología
	20mg/kg
	-------

	Coste tratamiento completo  
	1.000 €
	---------

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	1.000 €
	


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

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Cirugía con luz blanca
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental 
	CEI (IC95%)

	Ensayo MC-ALS.3/GLI
	Principal
	% de pacientes  sin tumor residual a las 72 h post IQ
	
	4 (3 a 7)
	1000 €
	4.000 €
(3.000 a 7.000 €)

	Ensayo MC-ALS.3/GLI
	Principal
	SLP a los 6 meses post IQ
	
	11 (6 a 53)
	1000 €
	11.000 €

(6.000 a 53.000 €)


Según los datos de eficacia del ensayo pivotal y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  que no tenga tumor residual a las 72 h post IQ, el coste adicional estimado es de 4.000 €, aunque también es compatible con un CEI de 3.000 € y 7.000 €.

Según los datos de eficacia del ensayo pivotal y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que sobreviva libre de progresión a los 6 meses post IQ, el coste adicional estimado es de 11.000 €, aunque también es compatible con un CEI de 6.000 € y 53.000 €.

Datos subgrupos de interés:
Pacientes con ≤ 55 años

Según los datos de eficacia del ensayo pivotal y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que no tenga tumor residual a las 72 h post IQ, el coste adicional estimado es de 4.000 €, aunque también es compatible con un CEI de 3.000 € y 12.000 €.

Pacientes con KPS > 80%
Según los datos de eficacia del ensayo pivotal y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que no tenga tumor residual a las 72 h post IQ, el coste adicional estimado es de 4.000 €, aunque también es compatible con un CEI de 3.000 € y 7.000 €.

Pacientes con tumor sin cercanía peligrosa a áreas funcionales
Según los datos de eficacia del ensayo pivotal y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que no tenga tumor residual a las 72 h post IQ, el coste adicional estimado es de 5.000 €, aunque también es compatible con un CEI de 3.000 € y 16.000 €.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
El ácido aminolevulínico ha demostrado aumentar el porcentaje de pacientes con ausencia de tumor residual a las 72 h post intervención quirúrgica, así como el número de pacientes con supervivencia libre de progresión (SLP) a los 6 meses. El uso del fármaco ha demostrado doblar prácticamente la SLP a los 6 meses, manteniéndose esta ventaja a los 9 meses. La SLP a los 12, 15 y 18 meses siempre se ha mostrado favorable al grupo experimental, sin embargo, las diferencias no alcanzaron significación estadística.  En el seguimiento a más largo plazo, el número de pacientes era demasiado bajo para realizar cualquier análisis, lo cual es de esperar en esta enfermedad. No se ha demostrado un aumento en la supervivencia global, si bien el ensayo no tenía poder para detectar esta diferencia.

En cuanto a la seguridad del fármaco, lo más preocupante es que cuanto más extensa es la resección del tumor, mayor posibilidad hay de desarrollar déficits neurológicos transitorios. Un aspecto a resaltar es que la medición del índice de Karnofsky antes y 6 semanas después de la cirugía no difirió entre las dos armas del estudio y tuvo tendencia a ser superior en la rama con aminolevulínico a los 6 meses post IQ.

El fármaco está sometido a un plan de gestión de riesgos.       
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