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	IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO


Fármaco:   

DEFIBROTIDE. Prociclide® // Noravid® 200 mg, ampollas y 400 mg cápsulas. 

· No comercializado en España

· Hasta 2005 fue comercializado por Sanofi en España y se han tratado algunos pacientes en Virgen del Rocío con restos de almacenaje tras su cese de comercialización. 

· Posteriormente se ha adquirido como importación especial desde Laboratorio Pentium (comercializado en Italia). 

· Actualmente disponible a través del Servicio de medicamentos Extranjeros del Ministerio de Sanidad y Política Social como Prociclide® Importado de Francia por Pharma Internacional.

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA

	Vial 200 mg
	
	-
	167.8  €


Indicación clínica solicitada: 

· Enfermedad venoclusiva hepática (EVH) post TMO, con diagnóstico clínico de certeza (aumento de peso + hiperbilirubinemia directa progresiva + empeoramiento de la función renal)
· Los pacientes deben recibir profilaxis tromboembólica con heparina sódica desde el ingreso especialmente si presentan factores de riesgo.
Indicaciones en origen

· En Italia y Francia: Enfermedad vascular con riesgo trombótico. En la fase aguda para las ampollas y sin esta salvedad para las cápsulas.

· La FDA la ha aprobado como medicamento huérfano para el tratamiento de la EVH en pacientes sometidos a trasplante de células progenitoras hemopoyéticas y en el tratamiento de la púrpura trombótica trombocitopénica. 

Autores / Revisores: Dr. Santos y Bautista.

Facultativo que efectuó la solicitud: XXX

Servicio: Hematología

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


La situación clínica:

· La enfermedad Veno-oclusiva (VOD) del hígado es una de las complicaciones más temidas asociadas con la quimioterapia a dosis alta y al trasplante de médula.

· Es un síndrome clínico caracterizado por la retención de líquidos, hiperbilirubinemia, y hepatomegalia dolorosa.

· La incidencia varía extensamente, pero mundialmente es reconocido que los casos severos de VOD tienen un pronóstico sumamente pobre, con una mortalidad en el día 100 después del transplante superior al 80 %. 

· Los anticoagulantes sistémicos y terapias trombolíticas han sido probados extensivamente en esta enfermedad, pero son en gran parte ineficaces y son asociados con complicaciones (sangrado) significativas. 

Mecanismo de acción. 

Defibrotide es un oligonucleótido de ADN (de una sola cadena) sacado del pulmón de vaca o de mucosas porcinas. Se trata de una mezcla compleja de difícil caracterización química.

El fármaco parece prevenir la formación de trombos aumentando los niveles de prostaglandina I2, E2 y la prostaciclina , alterando la actividad plaquetaria , el aumento del activador del plasminógeno tisular ( tPA -) y la disminución de la actividad del inhibidor del activador del plasminógeno tisular.

Unlike heparin and warfarin, defibrotide appears to have a relatively mild anticoagulant activity, which may be beneficial in the treatment of patients at high risk of bleeding complications.A diferencia de la heparina y la warfarina, defibrotide parece tener una actividad anticoagulante relativamente leves, que pueden ser beneficiosos en el tratamiento de pacientes con alto riesgo de complicaciones hemorrágicas. Nevertheless, patients with known bleeding disorders (eg hemophilia A) or recent abnormal bleedings should be treated cautiously and under close medical supervision. Sin embargo, los pacientes con trastornos de la coagulación conocida (por ejemplo, la hemofilia A) o hemorragias anormales últimos deben ser tratados con precaución y bajo estricta supervisión médica

Posología,  forma de preparación y administración. 

Las dosis recomendadas son 10-60 mg/kg/día, repartido cada 6 h durante 14 días.

Dosis que parece estandarizarse actualmente: 25 mg/Kg, aunque en pediatría podría ser más alta (Resultados del EC de Richardson)

Farmacocinética. 

Defibrotide está disponible por vía oral, intravenosa y por vía intramuscular. Its oral bioavailability is in the range of 58-70% of the parenteral forms. Su biodisponibilidad oral es del orden de 58-70%. T1/2 alpha is in the range of minutes while T1/2 beta is in the range of hours in studies with oral radiolabelled defibrotide. T1 / 2 alfa está en el rango de minutos mientras T1 / 2 beta está en el rango de horas. These data suggest that defibrotide, in spite of its macromolecular nature, is absorbed well after oral administration. Estos datos sugieren que defibrotide, a pesar de su naturaleza macromolecular, se absorbe bien tras su administración oral. Due to the drug's short half-life , it is necessary to give the daily dose divided in 2 to 4 doses (see below). Debido a la corta vida media, es necesario administrar la dosis diaria dividida en 2 a 4 dosis.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Defibrotide ha sido evaluado inicialmente en 6 series de casos que suman 206 pacientes con unas tasas de respuesta Completa (RC) del 36-64% y una supervivencia en el día +100 (SD100) del 32-79%. 
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En la primera se incluyeron 19 pacientes (otros 4 pacientes fueron excluidos del análisis final por falta de información) con MVOH grave (fallo multiorgánico y concentración media de bilirrubina de 22 mg/dl; 12 presentaban insuficiencia renal y 8 encefalopatía hepática). El tratamiento con defibrotida (de 5 a 60 mg/kg al día durante un mínimo de 14 días) se inició un promedio de 6 días después del diagnóstico de MVOH. En 8 (42%) se resolvió la MVOH y 6 (32%) sobrevivieron más de 100 días (supervivencia estimada del 2% sin tratamiento). 

En la segunda se incluyeron 40 pacientes (28 de alto riesgo). La defibrotida (de 10 a 40 mg/kg al día) se administró durante 18 días de media (IC del 95% de 2 a 71). Veintidós pacientes (55%, IC del 95%, 40-70%) presentaron una respuesta completa y 17 (43%) sobrevivieron más de 100 días. De los de alto riesgo, 10 (36%, IC del 95%, 21-51%) presentaron una respuesta completa y sobrevivieron más de 100 días. 

En la tercera serie se incluyeron 88 pacientes (los 19 del primer estudio y otros 69) con MVOH grave (fallo multiorgánico 97%, ascitis 84% y concentración media de bilirrubina de 12,6 mg/dl). La dosis de defibrotida fue de 5 a 60 mg/kg al día durante un tiempo medio de 15 días. Un 36% de los pacientes presentaron una respuesta completa y la supervivencia a los 100 días fue del 35%. La mayoría de las respuestas se observaron con dosis de entre 20 y 40 mg/kg al día. Como factores predictores de buena respuesta se identificaron ser joven, un TMO autólogo y un flujo hepático anómalo; los de mala respuesta fueron la presencia de encefalopatía y el tratamiento previo con busulfán. 

La sexta serie, se trata en realidad de un ensayo clínico randomizado de dos dosis, que no hemos podido recuperar en artículo completo. 

· Se incluyeron 150 pacientes con EVH grave y se comparó 25mg/Kg/día frente a 40 mg/Kg/día, siendo tratados al menos durante 14 días (mediana 19). El diagnóstico clínico se definió por los criterios de Baltimore y la presencia de fallo multiorgánico (que presentaron finalmente el 99% de los pacientes). 

· Sumando ambos brazos el 46% obtuvo RC y el 41% SD+100. No se encontraron diferencias entre los pacientes asignados a cada dosis para ninguna de las dos variables. Hay que decir que la historia natural de la enfermedad conduce a los pacientes a una mortalidad del 90% en el día +100.

· No hubo diferencias estadísticas, pero sí una tendencia hacia mayor toxicidad de la dosis de 40 mg/Kg/día para las reacciones grado 3 y 4, especialmente sangrado e hipotensión. Por tanto la dosis de 25mg/Kg es igual de eficaz y posiblemente más segura.
Está en marcha un estudio en fase III, multicéntrico en 36 centros de transplantes que evaluará la dosis de 25mg/Kg frente a controles históricos.

ALTEPLASA

Otros fármacos menos evaluados para el tratamiento de la MVOH son la alteplasa, la prostaglandina E-1, la antitrombina-III y la heparina convencional o de bajo peso molecular. 

De Alteplasa existen publicadas numerosas series de casos con unos 150 pacientes tratados en asociación con heparina, con una reducción de la bilirrubina en un 50% de los pacientes .
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USO EN PROFILAXIS

Aunque no es una indicación solicitada, existen series de casos muy limitadas en las que se usó Defibrotide como profilaxis en pacientes con algún nivel de riesgo y se comparó ( o no ) frente a controles históricos que habían recibido en general heparina. La aparición de la EVH se redujo manifiestamente.
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	7. AREA ECONÓMICA


Vial 200 mg= 167.8 €

Tratamiento para un adulto de 70 Kg = 25mg/Kg/día = 1.750mg/día

Coste día= 1.468 €

Coste del tratamiento de 19 días (mediana del ensayo de Richardson) = 27.900 €
(Unos 5 millones de pesetas)

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


· El uso de defibrotide en profilaxis del VOD no está establecido y debe considerarse experimental.

· Se debe realizar profilaxis con HBPM y un diagnóstico precoz, en especial en pacientes con factores de riesgo. (Considerar el valor predictivo del API-1). Entre los factores de riesgo que se pueden modificar hay algunos relacionados con el manejo fino de la QT y los cuidados del paciente.

· El tratamiento del VOD establecido podría beneficiarse del uso de defibrotide a dosis de 25 mg/Kg/día por un periodo de al menos 14 días. La eficacia estaría en torno al 40% de supervivencia el día +100. Los datos para sostener esta recomendación provienen de series de casos por lo que deberán ser confirmadas con el ensayo clínico en marcha cuando se publique.

Decisión finalmente adoptada:

Incluirlo en guía con Categoría D, es decir, con recomendaciones específicas:

· Pacientes que a pesar de profilaxis con HBPM y los mejores cuidados, hayan desarrollado enfermedad veno-oclusiva secundaria a TAMO y con fallo multiorgánico.

· El tratamiento se realizará a dosis de 25mg/Kg/día durante 14 días.

· La solicitud de cada caso se realizará individualizadamente, pero el hospital garantizará su disponibilidad inmediata.






















