Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Acido 5 Aminolevulinico
Andalucia. - Informe Génesis v. 3.0 - Visualizacion de tejido maligno en Glioma

ACIDO 5-AMINOLEVULINICO

VISUALIZACION DE TEJIDOS MALIGNOS
DURANTE LA CIRUGIA DEL GLIOMA MALIGNO

Informe para la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

01/10/2013
1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME .....ovveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseteeeeeeeeeeeeeseseseneseesesseenenas 2
2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION ..ottt ettt n st en s snanenas 2
3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO ..etttttttttutttutueeteueeeeeeeseeneseseseseeeaeseseseseseseseeesesssesesem..........—.—.—.—.———.—.—.—.—.—.—.—. 2
4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA. ....ouvrieieitieeieetiee st ssss s bbb ss bbbt bbb bt banees 2
5. EVALUACION DE LA EFICACIA. oot eeeee e eeeeee e e et et eteseaesene e eeeeseeseae e s s eseseseseseesseseseseneeeseseeeseseseneennans 4
5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada ...........ccceeeeiiiiiiiiii i, 4
5.2.2a Resultados de [0S NSAY0S ClIMICOS ....uuiiiiiiiiiiiieeitie ettt et e et e et e e e tte e e etaee e e beeeesaaeeensseeeeabaeesseseennsneas 5
5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de 10s resultados ..........cocoevereeiineniieneenineeeseeeseeee e 8
5.3 Revisiones sistematicas publicadas y SUS CONCIUSIONES ......cocuerueeiiiriieiierieeie ettt sttt s saeen 9
5.4 Evaluacion de fUBNTES SECUNTAIIAS ....cccveirieeiieriieriee st este et ste et steeste e site e saaeebeesateesteesabeeseesnteesseesnseesseeenseens 9
6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD. .....cvveieeeeeteeeeeeee ettt ettt ea s s st ese s as s et sesaeases s st et eseeess s st esesessasnnsessenas 9
6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o gravedad) ... .9
6.2. Seguridad. Ensayos CliNiCOS COMPArativos..........cevverierienienienieneneesieeeesieseeseeseesieseens .10

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. ............. 12
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

6.5. Seguridad: prevencién de errores de medicacién en la seleccién e introduccion de un nuevo farmaco......... 14
7. AREA ECONOMICA ...ttt ettt bbb bbb bbb bbbttt bbbt 14
7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparacion con la terapia de
referencia 0 alternativa @ doSiS USUAIES. .......c.eiiuiiecieiiecieceerce ettt e s e e esaeeeteessaeeseesneeenseean 14
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEl). DAtos PrOPiOs. ..eecueereeeeueereerreeneeeneeeseeesseesseesseeseeesseessseessesesseesssessseesnees 14
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios PUBIICAAOS .......cuuiiiiiiiiiiiee et eree e e e 15
7.3. Estimacion del nimero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y
unidades de efiCacia @NUAIES. .......covuiiiiiiiieeeee ettt ettt e s bbb e e it e e beesareereens 15
7.4.Estimacion del impacto econdmico sobre la prescripcién de Atencion Primaria. .....ccocceeveveeveenceeeneenveeseenne. 16
7.5.Estimacién del impacto econdmico global a nivel autondmico/estatal.........ccccceveeviieienenceeneeeeeese e 16
8.- AREA DE CONCLUSIONES. ....otttiiiiiiittttee e eeriitite e e e e sttt e e e s ettt e e e s e ssasreteeeesessasssaaeeessasssssseaeessasansraneeeessnsnsseaeessnsns 16
8.1 Resumen de los aspectos mas significativos ¥ ProPUESTA. .....eiieciiiiiiiiie ittt sree e e e 16
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicacion de los datos y conclusiones al hospital.
.................................................................................................................................... iError! Marcador no definido.
8.3 Indicaciones y servicios aprobados. ..........ccceeecireeiiiec e iError! Marcador no definido.
8.4 Especificar si la inclusion del farmaco va acompaiada con la propuesta de retirada de algin otro farmaco.
.................................................................................................................................... iError! Marcador no definido.

8.5 Especificar si se produce algiin cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). jError! Marcador no
definido.

9. BIBLIOGRAFIA. ....ooeveteecttt ettt sttt bbb e bt b bbb bbb bt bse et a bbb eas 17

EVALUACION: Conclusiones finales del Comité de Actualizacién de la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de

Y3 T £ 18T - U 18

ANEXO APARTADO 1 del informe mModelo DASE .........cecuieeieerieciieeie ettt see et ee e e ere s e teesnaeenneenneas 19

ANEXO APARTADO 5.2.0 ettt ettt e et e e et e e e et ee e e ateeeeaeeeeeataseesssaeeasseeesnsesesansaseeasseeessasasansaneans 20
- <

¢



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Acido 5 Aminolevulinico
Andalucia. - Informe Génesis v. 3.0 - Visualizacion de tejido maligno en Glioma

1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Acido 5- Aminolevulinico

Indicacidén clinica solicitada: visualizacion de tejidos malignos durante la cirugia del glioma
maligno (grados Il y IV de la OMS).

Autores / Revisores: Meritxell Salazar Bravo / Beatriz Garcia Robredo. Informe basado en el
Informe realizado para la Comisién de Farmacia y Terapéutica del Hospital Sant Pau con fecha
17/09/09".

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. Ver
declaracion en anexo al final del informe.

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacion de la solicitud: Revision a solicitud del Comité de Actualizacion de la Guia
Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia, por tratarse de un farmaco novedoso cuyas
indicaciones aprobadas son relevantes en el ambito de la atencién sanitaria especializada.

Este informe ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualizacién de la GFTHA.

Un borrador de este informe fue expuesto publicamente para propuestas y alegaciones, y
enviado por correo electrénico a las principales sociedades cientificas relacionadas, al Grupo
Hospitalario Andaluz de Evaluacion de Medicamentos (GHEMA) y al laboratorio fabricante. Las
propuestas presentadas y su repercusiébn en el informe final se reflejan en el anexo
correspondiente.

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Acido 5- Aminolevulinico

Nombre comercial: Gliolan®

Laboratorio: Gebro Pharma

Grupo terapéutico. Denominacion: sensibilizadores utilizados en terapia fotodinamica/
radioterapia. Codigo ATC: LO1XD04

Via de administracién: Oral

Tipo de dispensacion: Uso Hospitalario (medicamento huérfano)

Via de registro: Centralizado.

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Unidades por Cddigo Coste por unidad PVL (- 4%
envase descuento R.D) + 4% IVA
30 mg/ml polvo para solucion oral (1,59) 1 vial 661524 980 €

4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA

4.1 Mecanismo de accion.

El &cido 5- Aminolevulinico (5-ALA) es un precursor bioquimico natural del hemo que se
metaboliza mediante una serie de reacciones enziméaticas a porfirinas fluorescentes
especialmente a protoporfirina 1X (PPIX). Un depésito de reserva intracelular de hemo libre
regula la sintesis de 5-ALA mediante un mecanismo de retroalimentacion negativo.

La administracion sistémica de 5-ALA da lugar a una sobrecarga del metabolismo celular de las
porfirinas y a la acumulacion de PPIX en diversos epitelios y tejidos cancerosos. También se ha
demostrado que el tejido de los gliomas malignos (grados Il y IV de la OMS, p. ej. glioblastoma
multiforme, gliosarcoma o astrocitoma anaplésico) sintetiza y acumula porfirinas en respuesta a
la administracion de 5-ALA. La concentracion de PPIX es significativamente mas baja en la
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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 formaciéon de PPIX inducida por 5-
ALA es significativamente mas alta en el tejido maligno que en el cerebro normal.

Por el contrario, en los tumores de bajo grado (grados | y Il de la OMS, p. ej. meduloblastoma,
oligodendroglioma) no se pudo observar fluorescencia tras la administracion del principio
activo. Las metastasis cerebrales tampoco mostraron fluorescencia o ésta no era uniforme.

El fenémeno de la acumulacién de PPIX en los gliomas malignos de grados Il y IV de la OMS,
se puede explicar por una mayor captacion de 5-ALA en el tejido tumoral o por un patrén
alterado de la expresién o actividad de las enzimas (p.ej. de la ferroquelatasa) implicado en la
biosintesis de hemoglobina en las células tumorales. Entre las posibles explicaciones para esta
captacion aumentada de 5-ALA se encuentra, una interrupcion de la barrera hematoencefalica,
un aumento de la neovascularizacién y una sobreexpresion de los transportadores de
membrana en el tejido del glioma.

Tras la excitacién con luz azul, la PPIX es intensamente fluorescente y puede visualizarse tras
la realizacion de una serie de modificaciones pertinentes en un microscopio neuroquirirgico
estandar.

La emision de fluorescencia se puede clasificar como intensa (sélida) fluorescencia roja
(corresponde a tejido tumoral sélido 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 clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

AEMyPS: pacientes adultos, para la visualizacion de los tejidos malignos durante la cirugia del
glioma maligno (grados lll y IV de la OMS)Z.

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

Aprobado el 7 de septiembre de 2007 en pacientes adultos, para la visualizacién de los tejidos
malignos durante la cirugia del glioma maligno (grados Il y IV de la OMS).

FDA: no aprobado.

4.3 Posologia, forma de preparaciéon y administracion.

Debe ser utilizado sé6lo por neurocirujanos experimentados, muy familiarizados con la cirugia
de los gliomas malignos y con un exhaustivo conocimiento de la anatomia funcional del
cerebro, que hayan completado un curso de formacién sobre cirugia guiada por fluorescencia.
La pauta de dosificacion recomendada es de 20 mg de clorhidrato de 5-aminolevulinico por kg
de peso corporal. La solucién debe administrarse por via oral 3 horas antes (intervalo 2-4
horas) de la induccion de la anestesia.

Si la anestesia/cirugia se retrasa unas horas, no se deben administrar dosis adicionales de este
medicamento. Si la cirugia se retrasa uno o mas dias, se puede tomar otra dosis 2-4 horas
antes del inicio de la anestesia.

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

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

La eliminaciéon del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara 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 ingestion, el 5-ALA no es fluorescente por si 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 solucidon bebible se absorbe rapida y completamente y las concentraciones
plasmaticas maximas de 5-ALA se alcanzan 0,5-2 horas después de la administracion de 20
mg/kg de peso corporal. Las concentraciones plasmaticas retornan a los valores basales 24
horas después de la administracion de una dosis de 20 mg/kg. No se ha estudiado la influencia
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de los alimentos en la absorcién, debido a que este medicamento se suele administrar con el
estébmago vacio antes de la induccion de la anestesia.

El 5-ALA es captado preferentemente por el higado, rifién, endotelios y piel, asi como por los
gliomas malignos (grados Il y IV de la OMS) y metabolizado a PPIX fluorescente. Las
concentraciones plasmaticas maximas de PPIX se alcanzan 4 horas después de la
administracion oral de 20 mg/kg de clorhidrato de 5-ALA.

Las concentraciones plasmaticas de PPIX disminuyen rapidamente durante las 20 horas
siguientes y dejan de ser detectables 48 horas después de la administracion. 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 Idcido contraste para la percepcioén visual del tejido
tumoral bajo la luz azul-violeta durante un minimo de 9 horas.

Ademas 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. €j., higado, rifiones o
piel. Se desconoce el grado de unién a proteinas plasmaticas.

Se elimina rapidamente con una semivida terminal de 1-3 horas. Aproximadamente el 30% de
una dosis de 20 mg/kg de peso administrada por via oral, se excreta sin cambios por la orina
en un periodo de 12 horas.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para
esta indicacion.

La alternativa no farmacoldgica es la visualizacidn con luz blanca.

5.- EVALUACION DE LA EFICACIA

5.1 Ensayos clinicos disponibles parala indicacion clinica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA® (2007) en el cual se describe el ensayo pivotal (MCA
LS.3/GLI), de forma adicional se realiza una bisqueda en Medline con los siguientes criterios:
"aminolevulinic acid"'[MeSH Terms] AND "glioma'[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR
Comparative Study[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp]). Se
localizan los datos del estudio pivotal desarrollado en el EPAR en forma de 4 publicaciones:
publicacién por Stummer et al. de datos preliminares en 2006", y posteriores datos definitivos
en Marzo de 2011°. En 2008 nuevamente Stummer et al.” y Pichimeir et al.® reanalizan y
publican los datos del ensayo pivotal.

Anterior al estudio pivotal encontramos varios estudios:

e Se dispone de un estudio (MC-ALS.8-/GLI)* de busqueda de dosis (0.2, 2 y 20mg/kg)
donde se establecio la dosis de 20 como la que ofrecia mejor calidad de fluorescencia
asi como de via de administracion.

e Se dispone de un estudio Fase Il (MC—ALS.28—I/GLI)3 con el objetivo de determinar el
valor predictivo positivo de presentar tejidos con fluorescencia, definido como
porcentaje de pacientes en los que se identificaba células tumorales en todas las
biopsias tomadas de las areas de baja y alta fluorescencia. El resultado fue de un
84,8% de valores predictivos positivos. El 100% de las biopsias que presentaban alta
fluorescencia presentaban células tumorales frente al 83,3% de muestras de baja
fluorescencia. De las 185 biopsias, solo hubo 7 falsos positivos, presentando todas
ellas baja fluorescencia.

e Otro estudio fase II° previo al estudio pivotal, mostré que las resecciones guiadas por
fluorescencia mediante el uso de 5-ALA eran completas en el 63% de los pacientes.
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5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Tabla 1. Estudio Pivotal [MC-ALS.3/GLI]: Informe EPAR 2007° y Stummer et al. J Neurosurg 2011°.

-N° de pacientes: Previstos 350. La serie de andlisis completo incluy6 a 349 pacientes, la de seguridad a 374y la
por protocolo a 326.

-Disefio: Estudio fase lll, controlado, multicéntrico, randomizado, de grupos paralelos y ciego al evaluador de un
procedimiento de diagndstico intraoperatorio con valoracion neuropatoldgica y neurorradiolgica central en la que
el grupo de tratamiento estaba oculto.

-Tratamiento grupo activo: Cirugia de reseccién con microscopio neuroquirdrgico guiado por fluorescencia gracias
a la administracion previa de 20 mg/kg de clorhidrato de 5-ALA, por via oral 3+1 horas antes de la induccién de la
anestesia (Grupo LF).

-Tratamiento grupo control: cirugia de reseccion con microscopio neuroquirdrgico con luz blanca (Grupo LB), los
pacientes no recibieron placebo.

-Co-tratamiento: Tanto el grupo activo como el control recibieron ademéas dexametasona 4mg/8h desde al menos
dos dias antes de la intervencion y hasta aproximadamente 72h tras la cirugia. Ademés todos los pacientes tras la
cirugia recibieron radioterapia fraccionada de 60 G. Quimioterapia fue administrada a pacientes que presentaban
tumores con conocida sensibilidad a la misma, como los oligendrogliomas.

-Criterios de inclusion: pacientes de edades comprendidas entre 18 y 72 afios, con diagndstico confirmado por
resonancia magnética nuclear (RMN) de glioma maligno unilocular (grados Il y IV de la OMS) con indicacién de
tratamiento quirdrgico y localizacion que permitiera reseccion completa.

-Criterios de exclusion: localizacion del tumor en la linea media, ganglios basales, cerebelo, tronco cerebral,
pacientes con méas de una lesion no relacionada con el tumor primario, 0 con metastasis extracerebrales, areas
gue sugirieran glioma de bajo grado con transformacién de malignidad, incapacidad de dar consentimiento
informado por barrera del lenguaje o disfasia, Karnofsky < 60, porfiria conocida, hipersensibilidad a porfirinas,
insuficiencia renal o hepética y otros malignomas.

-Pérdidas: 31 pacientes en el grupo experimental (LF) y 35 en el grupo control (LB) se excluyeron del andlisis de
eficacia la mayoria por histologia ilegible. Otros 3 pacientes del grupo control retiraron su consentimiento después
de la cirugia o se perdieron durante el seguimiento. Estos pacientes se incluyeron en el andlisis global
considerandose no respondedores.

-Tipo de analisis: La poblacion total a analizar fue considerada aquella que habia sido aleatorizada, sometida a
intervencion y ademas cumplia con criterios de evaluacion histoldgica y de imagen al inicio.

Se estableci6é un andlisis intermedio tras la inclusion de 270 pacientes de la poblacién total a analizar con idea de
paralizar el estudio si se observaban diferencias en la supervivencia libre de progresion del 20%.

Resultados

Variable evaluada en el estudio Grupo LF | Grupo LB RAR (1C95%) p NNT
N=176 N=173 (IC 95%)

Resultado principal

- % de pacientes sin tumor 63,6% 37,6% 26% (15,9% a 36,2%) <0,0001 4 (3a7)

residual a las 72 h post IQ

- Supervivencia libre de progresion 20,5% 11,0% 9,5% (1,9% a 17,0%) 0,0152 | 11 (6 a 53)

(SLP) 6 meses post 1Q *

- SLP neurolégica y radiolégica 6 46% 29,3% 16,7 (5,04 a 28,36) 0,0331 6 (4a20)

meses (Ver Curva Kaplan-Meier)**
Resultados por subgrupos

- % de pacientes sin tumor
residual a las 72 h post 1Q:

- <55 anos 74,5% 48,1% 26,5%(8,7 a 44,3%) 0,0049 4 (3al2)
- KPS > 80% 66,9% 40,2% 26,8%(15,3 a 38,2%) <0,0001 4 (3a7)
- Tumor sin cercania peligrosa 69,1% 47,2% 21,9% (6,6 a 37,2%) 0,0060 ' 5 (3 a16)

a areas funcionales
- Supervivencia libre de
progresion 6 meses post 1Q *

- <55 afos 25,5% 13,5% 12% (-2,8 a 26,8%) | 0,1185 |  --—---
- KPS > 80% 21,6% 10,6% 11,0%(2,4 a 19,6%) 0,0143 10 (6 a42)
- Tumor sin cercania peligrosa 27.2% 9,7% 17,4% (5,6 a 29,3%) 0,0060 | 6 (4 a 18)

a areas funcionales
Resultados 2*"°° de interés

-Supervivencia global (mediana) 14,3 meses 13,7 meses 0,9170
- Pacientes >55 afios 14,1 11,5
- Pacientes <55 afios 18 17,5

-Supervivencia al afio tras cirugia 58% 58%

Datos calculados siguiendo la calculadora Caspe.

*Se afiadi6 28 meses después de haberse iniciado el estudio, de acuerdo a una nueva normativa del CHMP que exigia la
evaluacion de la utilidad clinica de un agente diagnéstico para su aprobacién. La progresion radioldgica se defini6 como
aparicién de una nueva lesién tumoral (volumen >0,175 cm® o aumento del volumen del tumor residual en méas del 25%
comparado con la RMN basal (en las 72 h post 1Q).

**La progresion fue definida como incremento del 25% en el tamafio del tumor o aparicién de un nuevo tumor o
empeoramiento neuroldgico (incremento en el escala NIH-SS > 1) en caso de uso estable o incrementado de esteroides.
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Se observd en el andlisis por subgrupos (edad, KPS, localizacién de tumor) coémo se
mantenian las diferencias entre ambas ramas de tratamiento.

La supervivencia libre de progresion a los 9, 12, 15y 18 meses post 1Q siempre fue favorable al
grupo experimental con odds ratio por encima de 1, sin embargo, las diferencias no alcanzaron
significacion estadistica.

Para medir la Supervivencia Libre de Progresién utilizaron una variable combinada entre
beneficio clinico, sintomas neurolégicos y uso de esteroides. Por progresion neurologica se
consideré un deterioro en la escala NIH-SS de al menos un punto, por progresién radiolégica
un incremento del 25% en el tamafio del tumor o aparicion de una nueva zona. Esta variable
combinada fue una adaptaciéon de Macdonald DR et al. Response criteria for phase Il studies of
supratentorial malignant glioma. J. Clin. Oncol 1990; 87:1277-80.

Utilizando esta variable combinada, los pacientes tratados en el grupo LF mostraron un claro
beneficio clinico (46% de pacientes libres de eventos 6 meses después de la cirugia) respecto
al grupo LB (29,3% de pacientes libres de eventos a los 6 meses después de la cirugia) de
forma estadisticamente significativa (p=0,0331).
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El volumen residual del tumor observado en la RMN del postoperatorio precoz fue menor en
grupo de LF que en el grupo control de LB (0,0cm?® [0-45,1 ccm?] vs 0,5 cm® [0-32,6 cm?]. El
75% de los pacientes del grupo experimental tenian un volumen residual < 0,7 cm?® mientras
que en el grupo control el 75% de los pacientes tenian un volumen residual < 2,1 cm?®
(p<0,0001). En el grupo experimental se consiguié una reducciéon maxima del 80,7% en el 95%
de los pacientes, comparado con una reduccién maxima del 70,1% en el 95% de los pacientes
del grupo control (p<0,0001).

Respecto a los tratamientos posteriores ensayados, las incidencias acumuladas fueron del
grupo de 5-ALA frente al grupo de luz blanca las siguientes:

Quimioterapia y reintervencién quirdrgica: 69,9 vs. 72%

Reintervenciones: 30 vs. 39% (p=0,0311 (test de Gray)

Quimioterapia con algun quimioterapico: 48 vs. 58% (p=0,09 test de Gray)
Quimioterapia con temozolamida: 42 vs. 52% (p=0,06 test de Gray)

El andlisis de la incidencia acumulada de reintervenciones después de la cirugia en la serie
completa de pacientes, mostré un tiempo mas prolongado en el grupo con 5-ALA comparado
con el grupo con cirugia estandar (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.
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La variable principal utilizada en el disefio del estudio no es una variable indicadora de
aumento de la supervivencia, por eso los autores del estudio realizan diversas reevaluaciones
posteriores para demostrar que el mayor porcentaje de resecciones completas obtenidas con el
uso de 5-ALA, pueda implicar un aumento de la supervivencia de la poblaciéon que no se pudo
observar en el estudio por diversos sesgos y defectos del disefio.

Encontramos varias publicaciones de reandlisis post hoc:
1.- Stummer et al. 2008":

Tabla2. Resultados Escala NHS-SS modificada

Caracteristicas del estudio: Ver tabla 1.

Se realiza una reestratificacion de los pacientes de la base de datos en funcién de si se les realizé una
reseccion completa o incompleta independientemente de si entraron en brazo LF o LB, teniendo en cuenta:
edad, sexo, Karnofsky, volumen, situacion y tipo de tumor tumor, estado NIHSS, edema cerebral, funcién

motora.
Variable evaluada en el Reseccién Incompleta = Reseccion Completa Diferencia p
estudio N =121 N= 122
Mediana supervivencia 11.8 meses 16.9 meses 5.1 meses @ <0.0001
Tiempo hasta reintervencion 6.7 (6,2-7,7) 9.5 (7,6-11,8) 2.8 meses  0.0582
TABLE 3. Multivariate analysis of prognostic factors®
. Degrees b Hazard Upper Lower
Variable of freedom Pvalue ratio 95% Cl 95% Cl
Age >60 versus <60 yr 1 0.0090 1.536 1.113 2.119
KPS score 70, 80 versus 90, 100 1 0.0174 0.624 0.423 0.920
Preoperative tumor volume 1 0.4789 1.003 0.996 1.010
Eloquent location, yes/no 1 0.3858 1.149 0.840 1.571
Midline shift, yes/no 1 0.6629 1.082 0.760 1.540
Cerebral edema <2 versus >2 cm? 1 0.4128 0.874 0.634 1.206
Ependymal infiltration, yes/no 1 0.2206 1.227 0.884 1.703
| Residual tumor, yes/no 1 0.0009 1.752 1.258 2.438 ||

2 Cl, confidence interval; KPS, Karnofsky Performance Scale.
5 Multivariate P values for the combination of the known prognostic variables that might have had prognostic impact on survival in patients with glioblastomas.

A los 24 meses solo vivian pacientes del grupo con resecciones completas. Se establecié como
factores prondsticos, ademas de la reseccién completa o incompleta, la edad (>6< 60 afios), el
estado Karnofsky (>6<80) y localizacién del tumor, de tal forma que en pacientes < 60 afios,
con un buen estado funcional (KPS=90-100) con tumores localizados en zonas no elocuentes y
con reseccion completa, la mediana de la supervivencia se sitta en 20,5 meses.

TABLE 5. Prognosis depending on combinations of favorable and unfavorable prognostic factors®

age <60 yr, non-
eloquent location

age =60 yr, elo-
quent location

Favorable No. Median survival 12-m0nth survival Unfavorable Median survival 12-month survival Log-rank test
factors (mo) (95% CI) (%) (95% CI) factors (mo) (95 % CI) (%) (95% CI) P value
|LCR 122 17.1(14.3-19.6) 69.7 (61.5-77.8) IR 121 11.8(10.4-13.7) 48.8(39.9-57.7) <0.0001 ||
CR, KPS score 90, 100 101 17.6(14.2-20)  73.3 (64.6-81.9) IR, KPS score 70, 80 34 9.4 (5.5-10.8)  29.4 (14.1-44.7) <0.0001
CR, KPS score 90, 100, 45 19.9(14.9-21.2) 77.8(65.6-89.9) IR, KPS score 70, 29 8.8(5.2-10.8) 24.1(8.6-39.7) <0.0001
age <60 yr 80, age =60 yr
CR, KPS score 90, 100, 25 20.5(16.2-23.4) 84.0(69.6-98.4) IR, KPS score 70, 80, 20  6.8(2.9-10.3) 20(2.5-37.5) <0.0001

2 Cl, confidence interval; CR, complete resection; KPS, Karnofsky Performance Scale; IR, incomplete resection.
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2.- Pichimeir et al 2008

Tiene como objetivo mostrar la supervivencia que presentaban los pacientes del estudio pivotal
en funcidén de su clasificacion en la escala definida por el RTOG (Radiation Therapy Oncology
Group) y en funcion de presentar reseccién completa e incompleta.

La clasificacion RTOG-RPA®, estratifica a los pacientes teniendo en cuenta factores como la
edad, Karnofsky, tipo de tumor, funcion neurolégica o tiempo desde sintomas y situacion de
tratamientos. Debido a que la mayoria de los pacientes del estudio MC-ALS.3/GLI presentaban
glioma grado IV, solo se analizaron los pacientes con este estadio (n=243 pacientes), tan solo 8
pacientes presentaban glioma grado lIl.

Table 4. Overall survival data among recursive partitioning analysis (RPA) classes for patients from the 5-aminolevulinic acid (ALA) study

ALA Study Database®

Complete Resection Incomplete Resection
RPA Class Median (Months) 95% Cl 2-Year Rate (%) Median (Months) 95% ClI 2-Year Rate (%)
1l 19.9 12.2-34.7 2941 16.3 11.8-20.0 21.4
v 17.7 14.3-225 21.0 12.9 10.3-14.7 4.4
Vv 13.7 8.3-17.6 111 10.4 8.10-11.5 2.6
All 16.7 14.3-19 15.6 11.8 10.4-13.7 3.3

Abbreviation: CI, confidence interval.

aFavorable neurological function = NIH =<=1; unfavorable = NIH >1.

Observaron mejoras en la supervivencia en funcibn del grado de reseccion,
independientemente del estadio RTOG-RPA. A pesar de la diferencia numérica no se
alcanzaron diferencias estadisticamente significativas para el estadio Ill aunque si para los
estadios IVy V.

5.2.b Evaluacién de la validez y de la utilidad practica de los resultados

El estudio pivotal fue un ensayo quirdrgico sobre un grupo de pacientes con criterios de
inclusién y exclusion bien definidos (tumores resecables, KPS 70-100, 18-75 afios); asi los
objetivos principales del estudio fueron la frecuencia de resecciones completas y la
supervivencia libre de progresion a los 6 meses.

La mejora que consigue el uso de 5-ALA con un aumento en el porcentaje de resecciones
completas en casi el doble, a priori es de una gran relevancia, pero que desafortunadamente
no quedd plasmada con un aumento de la supervivencia. El estudio no fue disefiado para
demostrar mejoras en la supervivencia.

Con intencion de aclarar si las resecciones completas frente a las incompletas prolongan la
supervivencia de los pacientes, se hace el reanalisis de todos los datos, que revela un aumento
de la mediana de supervivencia de 5 meses, aunque queda sin aclarar si ese aumento se
acompafia o no de una mejora en la calidad de vida.

El impacto de los 5 meses en el tratamiento del glioma tiene un alto valor clinico comparable al
estudio en el que se mostro el efecto de la radioterapia en la supervivencia de los pacientes
con gliomas malignos tras la intervencién quirdrgica (9,4 meses frente a 4,3 meses en
pacientes con solo intervencion)™.

Un estudio que apoya el efecto que tienen las resecciones completas sobre la supervivencia de
los pacientes, es el publicado por Van den Bent et al**, donde observan cémo los pacientes
tratados con radioterapia mas temozolamida presentaban distinta supervivencia global en
funcién de si presentaban reseccion completa (18,3 meses) o incompleta (13,5 meses); en el
grupo de radioterapia sola sin temozolamida también se presentaron diferencias con mediana
de 14,3 meses en los pacientes con reseccién completa y de 11,7 en la incompleta.

El andlisis post-hoc publicado por Pichimeir et al.®, toma los datos de los pacientes reclutados y
los clasifica segun los parametros RTOG-RPA, pero para ello al no tener registradas ciertas
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variables hace una serie de modificaciones; asi por ejemplo, al no contar con el dato de
duracion de los sintomas, necesario para la clase Il de RTOG-RPA, no se tuvo en
consideracion este dato; en lugar de calcular el estado mental de los pacientes se sustituy6 por
la variable utilizada en escala NIH-SS que incorporaba una medida del nivel de consciencia,
para medir la funcién neurolégica (“buena” o “funcion neuroldgica que inhibe las capacidades
para trabajar”) se asumié que aquellos pacientes que presentaron un NIH-SS <=2 presentarian
una “buena funcion neuroldgica” para trabajar. El dato de “capacidad para trabajar’ no estaba
disponible en la base de datos del estudio.

En el estudio de Stummer et al. de 2008” encontramos cémo se reajustan tanto los datos para
poder sacar subgrupos de potencial beneficio, que hasta incluso deja de tenerse en cuenta el
criterio de inclusién de los subgrupos de edad que estaba en 55 afios para pasarlo a 60 afios.

Los siguientes cuestionarios y escalas de valoracidn se presentan en forma de anexo, al final
de este informe de evaluacion.

-Escala de Jadad para ensayos de superioridad

-Cuestionario de aplicabilidad

5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

No encontradas.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

Es un farmaco de poco uso y no evaluado por agencias evaluadoras como FDA, NICE o la
agencia canadiense.

Existe un documento de consenso elaborado por Miembros del Grupo de Trabajo de
Neurooncologia de la Sociedad Espafiola de Neurocirugia (SENEC)lZ, gue defiende el uso de
5-ALA para lograr un mayor nimero de resecciones completas e incluye una guia con las
recomendaciones y precauciones de uso, indicando que en cualquier caso, 5-ALA solo debe
ser utilizado por neurocirujanos experimentados, muy familiarizados con la cirugia de los
gliomas malignos y con un exhaustivo conocimiento de la anatomia funcional del cerebro, que
hayan completado un curso de formacién sobre cirugia guiada por fluorescencia.

En el informe de evaluacion para inclusién en el Hospital de la Fe'® (septiembre 2011),
recomiendan su aprobacion asi como el desarrollo de un protocolo de utilizacién para casos en
los que dicho soporte fluorescente suponga una mejora en la eficacia de la intervencion
respecto al uso de luz blanca.

6.- EVALUACION DE LA SEGURIDAD

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

Las reacciones adversas mas graves incluyen anemia, trombocitopenia, leucocitosis, trastornos
neurolégicos y tromboembolismo, pudiéndose dar reacciones grado 3/4 en el 7% de la
poblacién estudiada. Reacciones adversas adicionales observadas con frecuencia son vémitos,
nduseas y aumento de la bilirrubina en sangre, alanina-aminotransferasa, gamma-glutamil
transferasa y amilasa en sangre.

En general, las reacciones adversas de este farmaco se catalogan en reacciones ocasionadas
por la administracion oral de forma inmediata (hipotension, nauseas y reacciones
fotosensibilidad, fotodermatosis) todas ellas poco frecuentes (21/1.000, <1/100) y las
relacionadas con la combinacion del farmaco con la anestesia y la reseccion tumoral; en este
caso, la magnitud y la frecuencia de las reacciones adversas neuroldgicas relacionadas con el
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procedimiento dependen de la localizacién del tumor cerebral y del grado de reseccién de tejido
tumoral localizado en &reas cerebrales funcionales.

En la tabla adjunta se expone la incidencia de reacciones adveras observadas con la
administracion de 5-ALA en los Ensayos clinicos desarrollados:

Reacciones adversas especificas del principio activo

Trastornos cardiacos > 1/1.000, < 1/100 hipotensién

Trastornos gastrointestinales 2 1/1.000, < 1/100 nauseas

Trastorpos de la piel y tejido > 1/1.000, < 1/100 fotosensibilidad, fotodermatosis
subcutaneo

Reacciones adversas relacionadas con el procedimiento

Trastornos de la sangre y sistema = 1/10 anemia, trombocitopenia, leucocitosis
linfatico
= 1/100, <1/10 trastornos neuroldgicos (hemiparesia, afasia,
Trastornos del sistema nervioso convulsiones, hemianopsia
<1/10.000 hipoestesia
Trastornos cardiacos = 1/1.000, < 1/100 hipotensién
Trastornos vasculares = 1/100, <1/10 tromboembolismo

2 1/100, <1/10 vémitos, nauseas

Trastornos gastrointestinales <1/10.000 diarrea

=1/10

aumento de las concentraciones sanguineas de bilirrubina
aumento de ALT, AST y de gamma glutamil transferasa
aumento de las concentraciones sanguineas de amilasa

Trastornos hepatobiliares

6.2. Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos

En el ensayo pivotal, 201 pacientes recibieron 5-ALA a dosis de 20mg/kg de peso y 176 de
estos pacientes se sometieron a reseccion con fluorescencia y radioterapia subsiguiente. 173
pacientes se sometieron a reseccion estandar sin administracién de ningin producto y
radioterapia subsiguiente. El tiempo de seguimiento fue de al menos 180 dias después de la
administracion del farmaco. Se comunicaron reacciones adversas posiblemente relacionadas
con el farmaco en al menos 2/201 (1,0%) de los pacientes: vomitos leves 48 h después de la
cirugia y fotosensibilidad leve 48 h post cirugia.

La incidencia de acontecimientos adversos fue similar entre los grupos de tratamiento utilizados
en el ensayo pivotal, reflejdndose en el 58,7% del grupo de 5-ALA y 57,8% en el grupo de
tratamiento con luz blanca. Presentaron al menos un acontecimiento adverso el 29,9% de los
pacientes del grupo de 5-ALA y un 23,1% en el grupo de luz blanca.

Tabla 3. Estudio Pivotal. Stummer et al.J Neurosurg 2011°.

-N° de pacientes: Previstos 350. La serie de andlisis completo incluy6é a 349 pacientes, la de seguridad a 374 y la
por protocolo a 326.

-Disefio: Estudio fase Ill, controlado, multicéntrico, randomizado, de grupos paralelos y ciego al evaluador de un
procedimiento de diagndstico intraoperatorio con valoracion neuropatoldgica y neurorradiologica central en la que el
grupo de tratamiento estaba oculto.

-Tratamiento grupo activo: Cirugia de reseccion con microscopio neuroquirdrgico guiado por fluorescencia gracias a
la administracion previa de 20 mg/kg de clorhidrato de 5-ALA, por via oral 31 horas antes de la induccién de la
anestesia (grupo LF).

-Tratamiento grupo control: cirugia de reseccién con microscopio neuroquirdrgico con luz blanca (Grupo LB), los
pacientes no recibieron placebo.

-Co-tratamiento: Tanto el grupo activo como el control recibieron ademas dexametasona 4mg/8h desde al menos
dos dias antes de la intervencién y hasta aproximadamente 72h tras la cirugia. Ademas todos los pacientes tras la
cirugia recibieron radioterapia fraccionada de 60 G. Quimioterapia fue administrada a pacientes que presentaban
tumores con conocida sensibilidad a la misma, como los oligendrogliomas.

-Criterios de inclusion: pacientes de edades comprendidas entre 18 y 72 afios, con diagnéstico confirmado por
resonancia magnética nuclear (RMN) de glioma maligno unilocular (grados 1l y IV de la OMS) con indicacion de
tratamiento quirdrgico y localizacion que permitiera reseccién completa.
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-Criterios de exclusién: localizacién del tumor en la linea media, ganglios basales, cerebelo, tronco cerebral,
pacientes con mas de una lesién no relacionada con el tumor primario, 0 con metastasis extracerebrales, areas que
sugirieran glioma de bajo grado con transformacion de malignidad, incapacidad de dar consentimiento informado
por barrera del lenguaje o disfasia, Pacientes con Karnofsky < 60, porfiria conocida, hipersensibilidad a porfirinas,
insuficiencia renal o hepatica y otros malignomas.

-Pérdidas: 31 pacientes en el grupo experimental (LF) y 35 en el grupo control (LB) se excluyeron del analisis de
eficacia la mayoria por histologia ilegible. Otros 3 pacientes del grupo control retiraron su consentimiento después
de la cirugia o se perdieron durante el seguimiento. Estos pacientes se incluyeron en el analisis global
considerandose no respondedores.

-Tipo de andlisis: La poblacién total a analizar fue considerada aquella que habia sido aleatorizada, sometida a
intervencion y ademas cumplia con criterios de evaluacion histolgica y de imagen al inicio.

Se estableci6 un andlisis intermedio tras la inclusion de 270 pacientes de la poblacion total a analizar con idea de
paralizar el estudio si se observaban diferencias en la supervivencia libre de progresion del 20%.

Resultados Seguridad Neurolégicos

Variable evaluada en el estudio Grupo LF Grupo LB RAR p NNH
N=176 N=173 (1C95%) (IC 95%)
Acontecimientos Adversos 42,8 445 0,74
Neuroldgicos:
Grados 3/ 4: 7,0 52 0,49
A. Adversos Graves
neuroldgicos 12,4 11,6 0,87
Afasia 3,5 0,6 0,07
Convulsiones 6,0 2,9 0,21
Ataques epilépticos 3,5 29 0,78
Hemiparesia 4,0 23 0,40
Hipertension Intracraneal 0 23 0,04
Estupor 0,5 17 0,34

Los efectos adversos mas frecuentemente observados en ambos grupos de tratamiento fueron
de origen neurolégico (42,8%) seguido por los de los “6rganos 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
Organos sensoriales (LF vs LB: 17 vs 8,7%; p=0,02). Esto puede ser indicativo de una cirugia
mas 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 cirugia.

No hubo diferencias significativas en los tipos de reacciones adversas detectadas a excepcion
de hipertension craneal que fue superior en el grupo de luz blanca (0% grupo 5-ALA y 2,3% en
grupo luz blanca). Otro acontecimiento adverso que estuvo proximo a la significacion
estadistica fue la afasia que fue superior en el grupo de 5-ALA (3,5%) que el grupo de luz
blanca (0,6%) (p=0,07).

En el grupo con 5-ALA se observd un mayor aumento transitorio de los enzimas hepéticos sin
sintomatologia clinica. Los niveles maximos se produjeron de 7 a 14 dias después de la
administracion del farmaco. También se observé un marcado aumento de los niveles de
amilasa, bilirrubina total y leucocitos, asi como una disminucién de trombocitos y eritrocitos, sin
embargo, las diferencias entre ambos grupos de tratamiento no fueron estadisticamente
significativas.

Un paciente de 63 afios con enfermedad cardiovascular conocida, recibié una sobredosis
accidental (3000 mg en lugar de 1580 mg). Durante la cirugia presento insuficiencia respiratoria
gue se resolvid6 completamente con adaptacion de la ventilacion. Tras la cirugia el paciente
también presentd eritema facial. Se notificé que el paciente habia estado expuesto a més luz
de la permitida en el ensayo.

Para ver el deterioro de la funcion neuroldgica como resultado de la intervencién quirdrgica, se
realiz6 una adaptacion de la escala del ictus del instituto de salud americano (NIH-SS), en la
gue se miden 15 funciones neuroldgicas y establecia grado de severidad del dafio para cada
funcién individual. El porcentaje de pacientes con deterioro de la escala fue ligeramente
superior en el grupo experimental durante las tres primeras visitas (significativo en la visita a las
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48h), sin embargo, esta diferencia desaparecié progresivamente durante el seguimiento
posterior.

Respecto al estado funcional seguin la escala Karnofsky, no se observaron diferencias entre
ambos grupos en ninguno de los tiempos de medicion: 6 semanas, 3 meses y 6 meses,
aunque si se observa una tendencia a un mejor resultado en el grupo de 5-ALA en el tiempo.

Tabla 4. Estudio Pivotal. Stummer et al.J Neurosurg 2011°,
Resultados Deterioro >=1 Escala NHS-SS modificada.

Variable evaluada en el estudio Grupo LF Grupo LB RAR p NNT
N =176 N=173 (1C95%) (IC 95%)

- 48 Horas 26.2% 14.5% 11.7% 0.02 9

- 7 Dias 20.5% 10.7% - 0.09

- 6 Semanas 17.1% 11.3% - 0.29

- 3 Meses 19.6% 18.6% - 0.77

Deterioro escala Karnofsky

Variable evaluada en el estudio Grupo LF Grupo LB RAR p NNT
N=176 N=173 (IC95%) (IC 95%)

- 6 semanas 32.9% 28.8% - 1.0 -

- 3 meses 36.2% 37.9% - 0.94 -

- 6 meses 35.7% 49.1% - 0.12 -

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad

El CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use Committee for Medicinal Products
for Human Use) de la EMA consider6 que el beneficio neto de utilizar 5-ALA, dado el aumento
de déficit neurolégico en pacientes con grandes resecciones, era discutible, por lo cual realiz6
una consulta al CHMP Scientific Advisoty Group (SAG) para Oncologia sobre cuestiones
relacionadas con la eficacia y seguridad del farmaco.

Respuestas del SAG a las preguntas formuladas por el CHMP:

¢ Cual es la vision general basada en estudios prospectivos o retrospectivos acerca de si la
cirugia extensa de gliomas de alto grado mejora los resultados?

No hay estudios prospectivos disponibles sobre la asociacion entre cirugia extensa y resultados
en gliomas de alto grado. Los andlisis retrospectivos disponibles sefialan una asociacion de
forma consistente aunque la determinacién de extensién en la mayoria de estudios es dificil ya
que se basa en el juicio del cirujano y no en resultados medidos por RMN. Si la mejoria se
debe a la reseccion en si misma o al hecho de que la resecabilidad es el marcador que
caracteriza a los tumores mas pequefios y con localizacion mas superficial y por tanto
asociados a un mejor resultado a pesar de la extension de la reseccién, aun no esta
establecido. El consenso actual entre neurocirujanos y neuro-oncologos es que el objetivo de
la cirugia de gliomas de alto grado es conseguir una reseccion segura y lo mas extensa
posible. Los datos més recientes sefialan los mejores resultados en pacientes con cirugia
extensa y terapia adyuvante (quimioterapia con temozolamida + radioterapia).

Los beneficios de 5-ALA ¢estan demostrados adecuadamente con los resultados primarios y
secundarios del ensayo?

La supervivencia libre de enfermedad es una variable de beneficio clinico apropiada “per se” y
también posiblemente una variable subrogada informativa sobre la supervivencia global.
Asimismo, los resultados radiolégicos basados en RMN también son adecuados. De forma
global los beneficios de 5-ALA 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 tenia poder para detectar diferencias
en este parametro. Ademas, este resultado puede estar alterado por el tratamiento dado
después de la progresién. La extension de la reseccion en el brazo experimental fue
significativamente superior, por lo que la diferencia observada es atribuible a 5-ALA.
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¢, Cudl es la importancia del aumento de déficit neurolégico observado comparado con los
beneficios clinicos 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 cirugia, pero esta diferencia desaparece y realmente revierte mas tarde hacia
una ventaja en el grupo con 5-ALA. La epilepsia es algo esperado tras la cirugia y facilmente
manejable con antiepilépticos, no constituyendo una preocupacion. En cuanto a la afasia y la
hemianopsia, la diferencia es pequefia en términos absolutos y tiende a estar asociada con
efectos adversos graves en pacientes que ya tenian déficit antes de la cirugia. Deberia
advertirse con una alerta clara a los cirujanos, para que se mantengan en los limites seguros
en casos con afasia u otros déficits focales criticos pre-existentes que no mejoren con
corticosteroides, puesto que esto puede identificar a un grupo de pacientes con riesgo de
deterioro después de una cirugia mas extensa.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

La fluorescencia del tejido cerebral inducida por el 5-ALA no proporciona informacién sobre la
funcion neurolégica subyacente del tejido. Por lo tanto, la reseccion del tejido fluorescente debe
sopesarse cuidadosamente teniendo en cuenta la funcién neurolégica que éste desempefia.

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

En todos los pacientes que presentan un tumor situado en la vecindad de una zona donde
reside una funcion neurolégica importante, deben utilizarse medidas preoperatorios o
intraoperatorias encaminadas a determinar la ubicacion de dicha funcién con respecto al tumor
con el fin de mantener las distancias de seguridad.

Tras la administracion de este medicamento, debe evitarse durante 24 horas la exposicion de
los ojos y la piel a fuentes luminicas intensas (p. ej. iluminacién quirargica, luz solar directa o
luz interior concentrada brillante). Debe evitarse la administracion concomitante de otras
sustancias potencialmente fototdxicas (p. ej. tetraciclinas, sulfonamidas, fluoroquinolonas,
extractos de hipericina o hierba de San Juan).

Asimismo, durante las 24 horas siguientes a la administracion, debe evitarse el uso de otros
medicamentos potencialmente hepatotdxicos.

En los pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente, este medicamento debe usarse
con precaucion, dado que se ha notificado un descenso en los niveles de presién arterial
sistdlica y diastolica, en los niveles de presion sistélica y diastdlica de la arteria pulmonar y en
la resistencia vascular pulmonar.

Pacientes con insuficiencia renal o hepéatica
No se han efectuado estudios en pacientes con deterioro clinicamente relevante de la funcion
renal o hepatica. Por consiguiente, debe usarse con precaucion en dichos pacientes.

Poblacion pediatrica
No hay experiencia en nifios.

Pacientes de edad avanzada
No existen instrucciones especiales para el uso de este medicamento en pacientes de edad
avanzada con funcion organica normal.

Embarazo y lactancia
No existen datos suficientes sobre la utilizacion de este medicamento en mujeres
embarazadas. Algunos estudios limitados en animales sugieren la existencia de actividad

v v
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embriotéxica en relacién con el uso de 5-ALA mas exposicién luminica. 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 excrecion 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-aminolevulinico o a las porfirinas
- porfiria de tipo agudo o cronico
- embarazo

Interacciones

Se ha notificado un caso de reaccion fototdxica aumentada (quemadura solar grave de 5 dias
de duracién) en un paciente tras la administracion concomitante de acido 5-ALA y un extracto
de hipericina o Hierba de San Juan (un agente fototdxico conocido).

No se debe exponer a los pacientes a ningun agente fotosensibilizante durante las 2 semanas
siguientes a la administracion de 5-ALA.

6.5. Seguridad: prevencion de errores de medicacion en la seleccion e introduccion de
un nuevo farmaco

El farmaco so6lo debe ser utilizado por neurocirujanos que hayan asistido a un curso de

formacién destinado a minimizar los riesgos y a respaldar el uso seguro y eficaz del producto.

7.- AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

CIRUGIA CON LUZ FLUORESCENTE Y CIRUGIA CON LUZ

ACIDO 5 AMINOLEVULINICO BLANCA

Precio unitario (PVL+IVA) 978,43 €

(Frasco 1500 mg) i
Posologia 20mg/kg (1 sola toma) -
Coste dia* 980- 1960 € -
Coste tratamiento completo 980- 1960 € -
Costes asociados - -
Coste global 980- 1960 € -
Coste incremental (diferencial) 980- 1960 € )

respecto a laterapia de referencia
<1 Frasco para pacientes <75Kg

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

Coste Eficacia Incremental (CEl)
Variables binarias

Referencia ' Tipo de VARIABLE evaluada T. Referencia: | NNT Coste CEIl (IC95%)
resultado Cirugia con (IC 95%) incremental*
Luz Blanca (A-B)
Principal | % Pacientes sin tumor 3.920 €
Stummer alas 72h post IQ - 43av7) 980€ (g.ggg; -
2011° . P . )
Supervivencia libre de 10.780 €
progresion (SLP) 6 11 (6-53) 980 € (5.880 €-
meses post 1Q * 51.940 €)

* Se ha considerado solo pacientes con peso <75Kg.

v v
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Segun los datos de eficacia reflejados por el estudio pivotal, el coste del tratamiento, por cada
paciente adicional que no presente tumoracion 72h tras intervencién quirdrgica, el coste
adicional estimado es de 3.920 €, aunque también es compatible con un CEIl de 2.940 € - 6.860
€.

También podemos interpretar a partir de los resultados que por cada paciente adicional que
sobreviva sin progresion de la enfermedad a los 6 meses post-intervencion, el coste adicional
estimado es de 10.780 € aunque también es compatible con un CEl de 5.880 €- 51.940 €.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados

No se dispone de datos.

7.3. Estimacion del numero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

Los tumores cerebrales malignos representan en torno al 3% de los distintos tipos de cancer
que se conocen y anualmente se diagnostican unos 100.000 nuevos casos en todo el mundo.
En Espafa, hay unos 4.000 casos nuevos al afio. Los tumores cerebrales afectan con una
frecuencia ligeramente mayor a los varones, siendo los nifios de hasta 10 afios de edad y los
hombres mayores de 50 afios los principales grupos de riesgo (la edad media se sitda en los
56 afos).

Las tasas de incidencia de tumores cerebrales ajustadas por edad a la poblacién estandar
mundial de los tumores del SNC, segun las publicaciones de 10 registros de tumores, oscilan
entre el 5,70 y el 9,63 para hombres y entre el 4,71 y el 6,95 para mujeres por 100.000
habitantes y afio.

En el estudio del Registro del Cancer de Girona se excluyeron los linfomas y los meningiomas
del grupo estudiado. Durante el periodo 1994-2004, la distribucién por histologias fue: tumores
astrocitarios (49,3%), oligodendrogliomas y oligoastrocitomas (3,4%), tumores ependimarios
(2,6%), embrionarios (3,7%) y tumores sin confirmacion histolégica (41,0%)14.

Con estos datos y debido a la dificultad de definir por histologia, se ha considerado que para
una poblacion de 250.000 habitantes, donde el 50,45% de la poblacién es mujer (segun datos
publicados por el INE™ en enero de 2013) y considerando una incidencia anual de gliomas
malignos en mujeres del 5,83 y en hombres de 7,66 casos/100.00 habitantes, que el nimero de
posibles casos a tratar estaria en 17 pacientes.

Estimacién del nUmero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

N° anual de Coste incremental por NNT Impacto econémico Unidades de
pacientes paciente anual* eficacia anuales

17 980-1960 € 4 21.560€ 4

*Para el impacto econémico se han considerado 12 pacientes con peso >75kg y 5 pacientes con peso superior a los
75kg.

Interpretacion. Se estima que durante un afio seran tratados en hospitales con un area de
referencia de 250.000 habitantes un total de 17 pacientes con 5- ALA. El coste anual adicional
para el hospital sera de 21.560 euros. El nimero estimado de pacientes que obtendran
beneficio (reseccion completa) sera de 4 pacientes.

Respecto al impacto estimado sobre los presupuestos del hospital éste estaria sobre el 0,15%

del presupuesto global del hospital y de un 20% respecto al presupuesto del servicio de
neurocirugia.
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7.4. Estimacion del impacto econémico sobre la prescripciéon de Atencion Primaria

No procede.

7.5. Estimacién del impacto econémico global a nivel autonémico/estatal

Si se tiene en cuenta la poblacién andaluza y la prevalencia segun lo visto en el apartado 7.3,
se podrian tratar unos 270 pacientes/afio, si un tercio de los pacientes superan los 75 kg de
peso, el impacto anual para Andalucia seria de 352.800 € anuales.

8.- AREA DE CONCLUSIONES

8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta

- Resumen de los aspectos mas significativos: Eficacia. Seguridad. Coste

El Acido 5-Aminolevulinico (5-ALA), es un contraste (precursor del grupo hemo) que se
administra a pacientes que presentan Glioma maligno grado IlI-1V por via oral unas horas antes
de ser intervenidos. Este farmaco permite la distincion por medio de luz fluorescente de las
células tumorales.

Este farmaco se ha ensayado en un estudio Fase lll abierto comparandose con intervencion
quirargica no guiada con fluorescencia. El estudio mostr6 mejorias significativas en la
consecucion de un mayor porcentaje de pacientes con resecciones completas (NNT=4) y un
aumento de la supervivencia libre de progresién a los 6 y 9 meses.

La supervivencia global también fue evaluada en este estudio como variable secundaria pero
no mostré diferencias entre ambos grupos. Posteriores reanalisis de los datos mostraron una
mayor supervivencia en los pacientes que presentaban resecciones completas,
independientemente de si habian recibido 5-ALA o no.

Por subgrupos, se asocid la edad (<60), el estado karnofsky >80 y la localizacion del tumor
como factores prondsticos para una mayor supervivencia.

Respecto a la seguridad, el 5-ALA se asoci6é con un empeoramiento estadisticamente
significativo en la escala del ictus adaptada comparado con el grupo control, pero que perdia la
significacion en las evaluaciones a partir del séptimo dia y dejé de ser numéricamente muy
diferente a los 3 meses de la evaluacién. También se observaron diferencias con el grupo
control en los casos de hipertension intracraneal y afasia.

Hay que tener precaucién con la exposicion solar y coadministracion de sustancias fototoxicas,
asi como farmacos hepatotoéxicos.

- Lapropuestade los autores del informe es que sea clasificado como:

D-1.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas:

En gliomas malignos grado Ill y IV en los que la localizacion del tumor permita la reseccion
completa, y bajo la advertencia a los cirujanos, para que se mantengan en los limites seguros
en casos de afasia u otros déficits focales criticos pre-existentes que no mejoren con
corticosteroides, puesto que esto puede identificar a un grupo de pacientes con riesgo de
deterioro después de una cirugia mas extensa.
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EVALUACION: Conclusiones finales del Comité de Actualizacion de la
Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

Fecha de evaluacion por el Comité: 04/11/2013

Decision adoptada por el Comité:
D-1.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas.

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

En gliomas malignos grado Ill y IV en los que la localizacién del tumor permita la reseccion
completa, y bajo la advertencia a los cirujanos, para que se mantengan en los limites seguros
en casos de afasia u otros déficits focales criticos pre-existentes que no mejoren con
corticosteroides, puesto que esto puede identificar a un grupo de pacientes con riesgo de
deterioro después de una cirugia més extensa.
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ANEXO APARTADO 1

Los autores/revisores de este informe, declaran:

-No tener ningun contrato con las compariias farmacéuticas que tienen
registrado el medicamento que se evalla, ni tampoco con los laboratorios que
compiten comercialmente con el mismo.

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

-No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda
influir en la valoracion objetiva y cientifica del medicamento

Nombre, fecha y firma: Meritxell Salazar Bravo y Beatriz Garcia Robredo
(17/08/2013)
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ANEXO APARTADO 5.2.b

Referencia del ensayo evaluado: Stummer 20171 Marcador no definido.

a-1) Andlisis de validez interna del ensayo de superioridad

5.2.b Tabla 1 ) ) PUNTUACION
ESCALA DE VALIDACION DE ENSAYOS CLINICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
¢, Se describe el estudio como aleatorizado? (*)

¢ Se describe el estudio como doble ciego? (*)

¢, Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)

¢ Es adecuado el método de aleatorizacion? (**)

¢ Es adecuado el método de doble ciego? (**)

TOTAL

(*) Si=1/NO=0

(**) SI=1/NO=-1/no consta= 0

Rango de puntuacién: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuacion < 3

W OokrkFk ok

b) Analisis de Aplicabilidad

5.2.b Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO
SI/NO JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador? ¢Es

el tratamiento control adecuado en nuestro Sl

medio?

¢Son importantes clinicamente los Sl

resultados?

¢Considera adecuada la variable de medida NO Deberia haberse utilizado como variable principal la
utilizada? supervivencia global

¢ Considera adecuados los criterios de S
inclusion y/o exclusion de los pacientes?

¢Cree que los resultados pueden ser Sl
aplicados directamente a la préactica
clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el Queda por determinar si la reseccion global esta

estudio directamente relacionada con una mayor supervivencia
global.
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ANEXO: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE

Propuestas o ale

aciones al borrador publico

Autor. Cargo. Texto de la alegacion Respuesta

Centro,

sociedad o

empresa.

DR. JORDI Comentario 1:

GALVAN
Proponemos anadir el primer consenso realizado por SE INCLUYE

DIRECTOR miembros del grupo de trabajo de Neurooncologia de la

MEDICO y DE Sociedad Espaiiola de Neurocirugia ( SENEC ), en el que

Qﬁgﬁ&)?omos aplicando los criterios del Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN modificado) y los criterios del sistema de

GEBRO categorizacion del Centro de Medicina Basada en la Evidencia

PHARMA (CMBE) de Oxford se clasifica la evidencia cientifica de las
recomendaciones tanto clinicas como diagndsticas del
manejo del acido 5 aminolevulinico en la indicacion
aprobada.
Consideramos este consenso relevante ya que esta realizado
por expertos en la materia con amplia experiencia practica y
gue complementan los datos de los ensayos clinicos
realizados con el 5 ALA en esta indicacion de uso.
Se propone anadir también el Estudio Visiona, Estudio NO SE
observacional retrospectivo sobre la efectividad del acido 5- INCLUYE
aminolevulinico en la cirugia de los gliomas malignos en Estudio
Espana, por estar realizado en condiciones de practica observacional
médica habitual a nivel nacional y complementar los datos retrospectivo
que provienen de los ensayos clinicos para registro y cuya que no valora
conclusion es que “e/ uso de 5-ALA para la cirugia de glioma supervivencia
maligno en la préctica clinica diaria se asocia a un incremento | global. No
estadisticamente significativo en la tasa de extirpacion aporta datos
completa (67% frente a 45% p=0,000) y en la supervivencia | adicionales.
libre de progresion a los 6 meses en glioblastoma maligno Los % de SLP
(en caso de gliomas grado 1V: 69 % frente al 48 %;, a los 6 meses
p=0,002). Este incremento es de una magnitud clinicamente mayores que
relevante y se mantiene significativo tras ajustarse por las en el estudio
diversas covariables ", pivotal son

mas bien
Cita/s bibliograficas mas relevantes relacionadas con | consecuencia
la propuesta: del uso de
temozolamida.

Gil-Salu, Arraez, Barcia, Piquer, Rodriguez de Lope y Villalba.
Recomendaciones sobre el uso del acido 5-aminolevulinico en
la cirugia de los gliomas malignos. Documento de Consenso.
Neurocirugia. 2013; 24 (4): 163-171.
Diez Valle et al. Estudio observacional retrospectivo sobre la
efectividad del acido 5-aminolevulinico en la cirugia de los
gliomas malignos en Espafia (Estudio VISIONA) Neurologia
2013. doi:10.1016/j.nrl.2013.05.004

DR. JORDI Comentario 2:

GALVAN

DIRECTOR Se propone afiadir un estudio que documenta cambios en la II‘I‘?CIS.ILEIYE

MEDICO y DE supervivencia global de los pacientes, y es el estudio de Diaz El objetivo de

Valle: “ Prognostic value of residual fluorescent tissue in

v v
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ASUNTOS glioblastoma patients after gross total resection in 5 este estudio es
REGULATORIOS | aminolevulinic acid guided surgery" publicado en la revista valorar si la
Neurosurgery recientemente. presencia de
GEBRO Este estudio retrospectivo esta realizado en un centro fluorescencia
PHARMA ~ . .
espaiol y aporta datos relevantes en el incremento de la residual (vaga
mediana de supervivencia global tras la cirugia extendida de | fluorescencia)
los gliomas malignos en funcién o no de la existencia de afecta al
fluorescencia residual con acido 5-aminolevulinico. prondstico del
glioma.
La principal conclusidn de este estudio es que la reseccion de | Todas las
todo el tejido fluorescente en la cirugia guiada por cirugias se
fluorescencia en los pacientes con glioblastoma proporciona hacen con
un incremento adicional de la mediana de Supervivencia 5ALA y todos
Global dentro del grupo de cirugia extendida verificada por consiguen
RMN. La diferencia fue clinicamente relevante, de 27 meses reseccion
(IC=22.4-32,5) a 17,5 meses (IC=12,5-22,5) y significativa completa.
en el analisis multivariante con todas las covariables (HR=2,5
p=0,041)
Cita/s bibliograficas mas relevantes relacionadas con
la propuesta:
Aldave, Tejada, Pay, Marigil, Bejarano, Idoate, Diez-Valle.
Prognostic value of residual fluorescent tissue in glioblastoma
patients after gross total resection in 5 aminolevulinic acid
guided surgery. Neurosurgery 2013; 72 (6): 915-921
DR. JORDI Comentario 3:
GALVAN
También se aportan por primera vez datos farmacoeconémicos NO SE
DIRECTOR publicados en las XXXI Jornadas de la Economia de la Salud, INCLUYE
MEDICOyDE | palma de Mallorca mayo 2011, que documentan el analisis coste- | Datos no
ASUNTOS efectividad del uso del 5 ALA en la cirugia guiada por publicados.
REGULATORIOS | ¢6rescencia en nuestro pais y cuya conclusién principal es: Definicidn de
GEBRO La cirugia del glioma maligno guiada por fluorescencia con 5- | incremento de
PHARMA ALA (Gliolan®) conlleva un incremento de costes moderado coste
respecto a la préctica quirdrgica actual y muestra una moderado

relacion coste-efectividad favorable.

Cita/s bibliograficas mas relevantes relacionadas con
la propuesta:

J. Slof1; R. Diez Valle2; 1. Galvan3 .Analisis coste —
efectividad de la cirugia del glioma maligno guiada por
fluorescencia con 5-aminolevulinico ( 5 ALA ), poster
presentado en el XXXI Jornadas de la Asociacion de la
Economia de la Salud, Palma de Mallorca, mayo 2011.

http://www.aes.es/Jornadas2011/comunicaciones poster.php
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