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	Fampridina 

Mejora de la marcha en pacientes adultos con esclerosis múltiple con discapacidad en la marcha (EDSS 4-7)
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Fampridina








Indicación clínica solicitada: Fampridina está indicada para mejorar la marcha en pacientes adultos con esclerosis múltiple con discapacidad en la marcha (EDSS 4-7)

Autores / Revisores: Félix Gómez de Rueda1, Jesús Fco. Sierra Sánchez1. 

1. Hospital de Jerez. AGS Norte de Cádiz.

Tipo de informe: Evaluación de medicamentos público
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Guillermo Rubio Esteban 

Servicio: UGC-Enfermedades Neurológicas

Justificación de la solicitud: Revisión a solicitud de la CFT del HGU Jerez, por tratarse de un fármaco novedoso y de reciente introducción en terapéutica, cuya indicación aprobada es relevante en el ámbito de la atención sanitaria especializada.

Posicionamiento terapéutico sugerido: indicaciones clínicas aprobadas en ficha técnica.
Fecha recepción de la solicitud: 15/10/2013
Petición a título:   del Jefe de Servicio: XXXXX.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3. Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Fampridina

Nombre comercial: Fampridina® 

Laboratorio: Biogen Idec Limited

Grupo terapéutico. Denominación:  otros fármacos que actúan sobre el sistema nervioso                              Código ATC: N07XX07

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario (DH)

Información de registro: Centralizado Europeo

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1) (2)
	Coste por unidad PVL-7.5% + 4% IVA (2) 

	Comprimidos de liberación prolongada, 10 mg.
	28 comp
	
	175.75€
	101.75€**

	Comprimidos de liberación prolongada, 10 mg.
	56 comp
	
	272.95€
	203.50€


(1) Apartado para cumplimentar sólo en medicamentos con posible impacto en el área de atención primaria.

(2) Indicar el precio financiado para el SNS

**El precio de la presentación de 28 comprimidos, utilizada en el tratamiento de inicio tiene coste cero, según contrato de riesgo compartido que debe formalizarse con el laboratorio comercializador en caso de aprobación de inclusión en la GFT del centro.

ASPECTOS MÁS IMPORTANTES REFERENTES AL PROBLEMA DE SALUD

Los problemas de la marcha se asocian a las etapas más avanzadas de la EM. De esta forma, en la escala más frecuentemente empleada para medir la incapacidad asociada a EM, se diferencian los siguientes estadíos, en los que la dificultad de la marcha es una de las manifestaciones principales asociadas a los estadíos más avanzados de la enfermedad.
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Sistemas Funcionales: piramidal, cerebeloso, tronco cerebral, sensorial del intestino y la vejiga, visual, cerebral.

Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS)


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Fampridina (4-aminopiridina) es un fármaco bloqueante de los canales de potasio. Al prolongar la repolarización, intensifica la formación del potencial de acción en los axones desmielinizados por lo que, presumiblemente, se podrán conducir más impulsos en el SNC. Se emplea en pacientes adultos con esclerosis múltiple y que manifiestan discapacidad en la marcha.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS y EMEA: mejora de la marcha en pacientes  adultos con esclerosis múltiple con discapacidad en la marcha /EDSS 4-7).  

Fecha de aprobación: 20-Julio-2011

Fecha de última renovación: 01-Julio-2013 (EMEA)

FDA: aprobado por la FDA como dalfampridina con la misma indicación, desde el año 2010.

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada en de un comprimido de 10 mg, dos veces al día, cada 12 horas (un comprimido por la mañana y un comprimido por la noche). No se debe administrar fampridina con mayor frecuencia ni a dosis mayores de las recomendadas. Los comprimidos deben ser ingeridos sin alimentos.

El tratamiento con fampridina está sujeto a prescripción médica  y bajo la supervisión de médicos con experiencia en el tratamiento de la esclerosis múltiple.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: no se ha establecido la seguridad y eficacia de fampridina en niños de 0 a 18 años, por lo que no se dispone de datos.

Mayores de 65 años: se debe comprobar la función renal en personas de edad avanzada antes de iniciar el tratamiento con fampridina. Se recomienda controlar la función renal de estos pacientes.

Insuficiencia renal: no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr<80 ml/min). Por este motivo, en los pacientes con edad >65 años debe vigilarse estrechamente la función renal. La ficha técnica de dalfampridina (sinónimo de farmpridina), comercializado en USA, advierte del mayor riesgo de convulsiones en pacientes con insuficiencia renal moderada, con aclaramiento de creatinina entre 50-80 ml/min.

Insuficiencia hepática: no se requiere ajuste de dosis en este tipo de pacientes.

4.5 Farmacocinética. 

Fampridina administrada por vía oral se absorbe rápida y completamente en el tracto gastrointestinal con un índice terapéutico estrecho. La biodisponibilidad absoluta de los comprimidos de liberación prolongada no ha sido evaluada, aunque la biodisponibilidad relativa (en comparación con la solución oral acuosa) es del 95%. 

Los comprimidos de liberación prolongada tienen un retraso en la absorción del fármaco, lo que se traduce en un aumento más lento de sus niveles plasmáticos y una Cmáx más baja, sin ningún efecto en el grado de absorción.

Cuando los comprimidos de fampridina son tomados con alimentos, la disminución en el área bajo la curva de concentración plasmática y tiempo (AUC0-∞) es aproximadamente del 2-7% (dosis de 10 mg). Por tanto, no se espera que esta pequeña reducción del AUC produzca una disminución de la eficacia terapéutica, sin embargo la Cmáx aumenta en un 15-23%. Dado que existe una clara relación entre Cmáx y las reacciones adversas relacionadas con la dosis, se recomienda tomar fampridina sin alimentos.

Distribución: 

La fampridina es un medicamento liposoluble que atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica. La fampridina no se une en gran medida a las proteínas plasmáticas (la fracción de unión oscila entre el 3-7% en el plasma humano). La fampridina tiene un volumen de distribución de aproximadamente 2,6 l/kg. 

La fampridina no es un sustrato de la glicoproteína P. 

Biotransformación: 

La fampridina se metaboliza en los seres humanos mediante la oxidación a 3-hidroxi-4-aminopiridina y se conjuga adicionalmente a sulfato 3-hidroxi-4-aminopiridina. No se encontró actividad farmacológica de los metabolitos de la fampridina frente a canales de potasio seleccionados in vitro. 

La 3-hidroxilación de fampridina a 3-hidroxi-4-aminopiridina por los microsomas hepáticos humanos pareció catalizarse por el citocromo P450 2E1 (CYP2E1). 

Hubo indicios de inhibición directa de CYP2E1 por fampridina a 30 μM (aproximadamente una inhibición del 12%), lo que es aproximadamente 100 veces la concentración promedio de la fampridina plasmática determinada para el comprimido de 10 mg. 

El tratamiento con fampridina de hepatocitos humanos cultivados tuvo un efecto pequeño o nulo en la inducción de las actividades enzimáticas de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 o CYP3A4/5. 

Eliminación:

La vía principal de eliminación de la fampridina es la excreción renal, con aproximadamente el 90% de la dosis recuperada en la orina como medicamento sin alterar en 24 horas. El aclaramiento renal (CLR 370 ml/min) es sustancialmente mayor que la filtración glomerular debido a la combinación de la filtración glomerular y la excreción activa por el transportador OCT2 renal. La excreción fecal representa menos del 1% de la dosis administrada. 

Fampridina se caracteriza por una farmacocinética lineal (proporcional a la dosis) con una semivida de eliminación terminal de aproximadamente 6 horas. La concentración plasmática máxima (Cmáx) y, en menor medida, el área bajo la curva de concentración plasmática-tiempo (AUC) aumentan proporcionalmente con la dosis. No hay indicios de acumulación clínicamente relevante de la fampridina administrada a la dosis recomendada en pacientes con la función renal normal. En pacientes con insuficiencia renal, la acumulación se produce en relación con el grado de insuficiencia. 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (EMA/555661/2011) en el que se describen dos ensayos clínicos  pivotales, fase III, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de   confirmación (MS-F203 y MS-F204), para la indicación de mejora de la marcha en pacientes con EM con discapacidad en la marcha y donde los pacientes son tratados con fampridina 10 mg dos veces al día.

Ambos estudios se diferencian en la duración de la fase de doble ciego (14 vs. 9)  y en el esquema de randomización (3:1 vs 1:1). La mayoría de estos pacientes utilizaban inmunomoduladores. Además se dispone de un ensayo de comparación de dosis (MS-F202).

La variable principal en ambos estudios fue la tasa de respondedores en la velocidad de la marcha determinada en la prueba de marcha cronometrada de 25 pies (T25FW). Los respondedores fueron definidos como aquellos pacientes cuya velocidad de la marcha fue más rápida en al menos tres visitas de cuatro posibles, durante el periodo doble ciego, comparado con el valor máximo obtenido en cinco visitas sin tratamiento en el periodo sin doble ciego. 

Una búsqueda acotada en PubMed® con criterios de búsqueda “fampridine phase III Studies”, nos proporciona un listado de diez ensayos entre noviembre de 2000 y abril de 2013, de los cuales seis de ellos hacen referencia a las mejoras en la marcha de este tipo de pacientes y los 4 restantes son ensayos farmacodinámicos y/o relacionados directa o indirectamente con los pivotales.
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In| studies MS-F203/204 patients received placebo or Fampridine-SR 10 mg b.i.d. in a 12 hrs dose
interval. Patients were instructed to take one tablet every 12 hours, at approximately the same time
each day.

Concomitant Therapy

Patients entering the study were to be stable on any concomitant medication for at least three weeks
prior to the screening visit.
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5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Goodman, AD. et.al., Sustained-release oral fampridine in multiple sclerosis: a randomised, double-blind, controlled trial, The Lancet (2009) 373:732-738.



	Diseño: Estudio Clínico Fase III. Randomizado, multicéntrico (33 centros USA y Canadá), doble ciego, controlado con placebo.

Tratamiento grupo experimental: fampridina 10mg / 12 horas.

Tratamiento grupo control: placebo 1 cápsula / 12 horas.

Criterios de Inclusión: Hombres o mujeres de 18-70 años con SM que son capaces de completar dos sesiones del test (Timed 25 Foot Walk (T25FW)) en 8-45 segundos.

Criterios de Exclusión: antecedentes de convulsiones o actividad epiléptica en los 60 días previos. Recibieron corticoides en los últimos 30 días. Comenzaron tratamiento inmunomodulador en los 90 días previos o cambio de dosis en los 30 días. Otras condiciones clínicas que puedan interferir en la realización del estudio.
Tipo de análisis: por protocolo. Pérdidas: 5 pacientes en el grupo activo de tratamiento.

	Variable  evaluada en el estudio
	Fampridina

N=224
	Placebo

N=72
	Diferencia
	NNT

p

	Velocidad en la marcha (pies/seg.)

- Basal

- Final

- % Mejoría


	2,02 (0,616 m/s)

2,32 (0,707 m/s)

14,8%
	2,04

2,15

5,4%
	0,05 m/s

(3 m/min)

9,4%
	<0,05

	Resultado principal 

Pacientes con respuesta

(Mejora de la marcha en ¾ visitas de seguimiento)


	34,8%


	8,3%
	26,5%

(17,6-35,4)


	4 (3 a 6)

<0,001

	Pacientes con mejoría ≥ 20%
	31,7%


	11,1%
	21% 

(11% a 30%)


	5 (3 a 9)

<0,001




Se define como respondedor a aquel paciente en el que se produce una mejora en la marcha en 3 de las 4 visitas de seguimiento durante el periodo de tratamiento. No se definen las características de esta mejora, si es cualitativa o cuantitativa.

En el total de pacientes que recibieron el fármaco, la media de mejora se situó en el 14,8%, frente al 5,4% del grupo placebo. En los pacientes respondedores, la mejoría media en la velocidad de la marcha fue del 25%, frente al 4% en el grupo de placebo.
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Figure 3: Percent change in walking speed at each visit after randomisation




	Goodman, AD. et.al. A Phase 3 Trial of Extended Release Oral. Dalfampridine in Multiple Sclerosis.  Ann Neurol 2010;68:494–502



	Diseño: ensayo clínico Fase III. Randomizado, multicéntrico (39 centros USA y Canadá), doble ciego, controlado con placebo. Grupo fampridine n=120; placebo = 119. Población intención a tratar. Diseño 1:1.

Tratamiento grupo experimental: fampridina 10mg / 12 horas.

Tratamiento grupo control: placebo 1 cápsula / 12 horas.

Criterios de Inclusión:

Hombres o mujeres de 18-70 años con SM que son capaces de completar dos sesiones del test (Timed 25 Foot Walk (T25FW)) en 8-45 segundos.

Criterios de Exclusión: Antecedentes de convulsiones o actividad epiléptica en los 60 días previos. Recibieron corticoides en los últimos 30 días.  Comenzaron tratamiento inmunomodulador en los 90 días previos o cambio de dosis en los 30 días. Otras condiciones clínicas que puedan alterar el estudio.

Tipo de análisis: por protocolo. Pérdidas: um paciente em cada rama de tratamento.



	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N=119


	Trat control

N=118
	Diferencia
	NNT

p

	Velocidad en la marcha (pies/seg.)

- Basal

- Final

- % mejoría


	2,12 

2,43

14,6%
	2,21

2,39

8,1%
	6,5%
	0,007

	Resultado principal 

Pacientes con respuesta

(Mejora de la marcha en ¾ visitas de seguimiento)


	42,9%

(23,2-43,9)


	9,3%
	33,5%
	3 (2 a 4)

<0,001

	Pacientes con mejoría ≥ 20%


	34,5%


	15,3%
	20%
	5 (3 a 11)

<0,001




Al igual que en el primer ensayo clínico pivotal, aunque el procentaje de mejora en el total de los pacientes tratados con fampridina fue levemente superior al grupo placebo, la mejora se amplia cuando se analiza la diferencia entre el grupo de pacientes calificados como respondedores y el grupo placebo, como se muestra en la figura inferior.

[image: image4.png]awk swk Bwk 9wk

2wk

@

(5%) peads Supijem eulieseq woy) sBueyd

40

Time on treatment




5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna.

Tratamiento comparador

Actualmente no existe ningún tratamiento de referencia que suponga el tratamiento estándar para el problema de salud estudiado, por lo que el tratamiento comparador con placebo podría considerarse apropiado.

Diseño

Se trata de estudios doble ciego, aleatorizados y multicéntricos, por lo que pueden considerarse estudios con un bajo riesgo de sesgo.

Los criterios de inclusión restringen la entrada de pacientes a aquellos que puedan completar el test que es utilizado para determinar la eficacia, que consiste en completar una distancia de 25 pies caminando en un tiempo entre 8-45 segundos. Se desconoce por tanto la eficacia del fármaco en pacientes que padezcan problemas de la marcha que no sean capaces de realizar este test.

Tiempo de seguimiento

El tiempo de seguimiento puede considerarse suficiente teniendo en cuenta que el problema de salud en el que está indicado el fármaco evaluado es un síntoma, cuya reaparición se produce en un corto espacio de tiempo como puede comprobarse en el primer estudio pivotal tras la retirada de la medicación.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El valor medio de la puntuación EDSS de los pacientes incluidos en los estudios era superior a 5 (cercano a 6), por lo que se trata de pacientes con elevado grado de discapacidad. 

En nuestro medio podemos disponer de las instalaciones necesarias para realizar el test necesario apra medir la eficacia del fármaco.

C. Relevancia clínica de los resultados

La variable principal, velocidad de la marcha expresada en pies/segundo, es una variable intermedia o subrogada orientada a la enfermedad, ya que lo que se consigue es una mejoría de la marcha como consecuencia clave de la esclerosis múltiple. El fin último de la mejoría de la marcha debe ser la mejora de la calidad de vida. No se dispone de evidencia directa de cómo fampridina afecta a la calidad de vida de los pacientes con problemas de la marcha que reciben tratamiento con este fármaco.

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

El resultado obtenido en el total de los pacientes es una mejora porcentual de la velocidad de la marcha de entre un 6-9%, que, aunque con significación estadística, se encuentra por debajo de lo que puede entenderse como una mejora clínicamente relevante. Previa a la realización de los EC pivotales del fármaco no se disponía de un estándar que permita determinar que mejora en la marcha puede considerarse como clínicamente relevante. Tras el análisis de los datos de eficacia de ambos EC se ha propuesto que una mejora superior al 20% de la velocidad de la marcha puede considerarse como de relevancia clínica (REF!). Aún así, esta afirmación se ha hecho sin determinar los efectos del fármaco sobre la calidad de vida de los pacientes.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

Existen estudios publicados del uso de 3,4-diaminopiridina en el tratamiento de pacientes con EM con problemas de la marcha. Este fármaco posee el mismo mecanismo de acción que 4-aminopiridina, dado que la diferencia desde el punto de vista molecular es un solo grupo amino en posición 3.

Este fármaco es el tratamiento de referencia de la enfermedad de Eaton-Lambert, y esta disponible como producto para la elaboración de cápsulas.

En la actualidad no se dispone de ningún estudio que compare ambos fármacos.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No se dispone.

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

No se dispone de ninguna revisión sistemática sobre el uso de fampridina en los trastornos de la marcha asociados a EM.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

No se dispone.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Las consultas sobre estudios realizados con fampridina, han sido realizadas en bases de datos como PubMed, EMBASE y www.guideline.gov. Para ello, han sido utilizados como motores o criterios de búsqueda los términos fampridina, esclerosis múltiple, alteración en la marcha, 4-aminopiridina y dalfampridina.

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos son clasificados de la siguiente manera: muy frecuentes (≥1/10, frecuentes ≥1/100 a <1/10, poco frecuentes ≥1/1000 a <1/100, raras ≥1/10000 a <1/1000 y muy raras <1/10000.  

Sin duda alguna, las infecciones de vías urinarias han sido las más frecuentes de todas, afectando al 12% de los pacientes. Otras no menos importantes aunque en menor frecuencia son neurológicas, incluyendo insomnio, ansiedad, trastornos del equilibrio, mareos, parestesias, temblores, cefaleas y astenia.

	Ensayos controlados con placebo 202/203/204 

	Sistema de órganos Término preferente 
	Placebo (N=238) 
	Fampridina 10 mg (N=400) 
	AAR (IC95%)

RAET* con incidencia ≥1%. 
	NNH (IC95%)

	Infecciones e infestaciones (202/203/204) 
	59 (24,8%)
	124 (31,0%)
	6,2%
	

	Gastroenteritis vírica 
	4 (1,7%)
	6 (1,5%)
	-
	

	Gripe 
	0 (0%)
	6 (1,5%)
	1,5%
	

	Nasofaringitis 
	4 (1,7%)
	14 (3,5%)
	1,8%
	

	Neumonía 
	1 (0,4%)
	4 (1,0%)
	-
	

	Sinusitis 
	8 (3,4%)
	6 (1,5%)
	-
	

	Infección en las vías respiratorias altas 
	15 (6,3%)
	20 (5,0%)
	-
	

	Infección en las vías urinarias 
	20 (8,4%)
	48 (12,0%)
	3,6%
	

	Infección vírica 
	1 (0,4%)
	6 (1,5%)
	1,1%
	


Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

	Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Sistema MedDRA de Clasificación de órganos 
	Reacción adversa
	Frecuencia

	Infecciones e infestaciones 
	Infección en las vías urinarias
	Muy frecuentes

	Trastornos del sistema inmunológico 
	Anafilaxia

Angioedema

Hipersensibilidad
	Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

	Trastornos psiquiátricos 
	Insomnio

Ansiedad
	Frecuentes

Frecuentes

	Trastornos del sistema nervioso 
	Crisis epilépticas

Mareos

Cefalea

Trastorno del equilibrio

Parestesia

Temblores
	Poco frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

	Trastornos vasculares 
	Hipotensión*
	Poco frecuentes

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos 
	Disnea

Dolor faringolaríngeo
	Frecuentes

Frecuentes

	Trastornos gastrointestinales 
	Náuseas

Vómitos

Estreñimiento

Dispepsia
	Frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo 
	Exantema

Urticaria
	Poco frecuentes

Poco frecuentes

	Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 
	Dolor de espalda
	Frecuentes

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración 
	Astenia

Molestia torácica*
	Frecuentes

Poco frecuentes


* Estos síntomas se observaron en el contexto de la hipersensibilidad

Descripción de reacciones adversas seleccionadas 

Crisis epilépticas 

En la experiencia postcomercialización, se han notificado casos de crisis epilépticas, de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Para más información sobre el riesgo de crisis epilépticas, consultar las sección  6.4. 

Reacciones de hipersensibilidad 

En la experiencia postcomercialización, se han notificado reacciones de hipersensibilidad (incluida anafilaxia) que han ocurrido con uno o más de los siguientes: disnea, molestia torácica, hipotensión, angioedema, exantema y urticaria. Para más información sobre las reacciones de hipersensibilidad, consultar las sección 6.4. 

Notificación de sospechas de reacciones adversas 

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los 7 profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificación incluido en el Anexo V.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No procede

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Advertencias y precauciones especiales de empleo 
- Riesgo de crisis epilépticas: 

El tratamiento con fampridina aumenta el riesgo de crisis epilépticas, por lo que debe administrarse con precaución en presencia de cualquier factor que pueda reducir el umbral de crisis epilépticas y debe suspenderse en pacientes que presenten una crisis epiléptica durante el tratamiento. 

- Riesgo de arritmias cardíacas:

Fampridina se debe administrar con precaución en pacientes con síntomas cardiovasculares del ritmo y trastornos cardiacos de la conducción sinoauricular o auriculoventricular (estos efectos se observan en la sobredosis). La información relativa a la seguridad es limitada en estos pacientes. 

- Trastornos del equilibrio:

El aumento de la incidencia de mareos y trastornos del equilibrio observado con Fampridina entre las 4 y 8 primeras semanas de tratamiento puede dar lugar a un aumento del riesgo de caídas. Los pacientes que utilicen apoyo para andar deberán continuar utilizando estos apoyos según sea necesario.
- Insuficiencia renal

Fampridina se excreta sin alterar principalmente por los riñones. Los pacientes con insuficiencia renal tienen concentraciones plasmáticas más altas que se asocian con un incremento de las reacciones adversas, en concreto con efectos neurológicos. Se recomienda determinar la función renal antes del tratamiento y su control periódico durante el tratamiento en todos los pacientes (en particular en las personas de edad avanzada cuya función renal pueda estar reducida). El aclaramiento de la creatinina puede calcularse utilizando la fórmula de Cockroft-Gault. 

Fampridina no se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal leve: aclaramiento de la creatinina <80 ml/min. 

- Interacciones farmacológicas:

Se requiere precaución cuando se prescriba Fampridina simultáneamente con medicamentos que sean sustratos de OCT2, por ejemplo: carvedilol, propanolol y metformina. 

- Reacciones de hipersensibilidad 

En la experiencia postcomercialización, se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves (incluidas reacciones anafilácticas); la mayoría de estos casos ocurrieron en la primera semana de tratamiento. Se debe prestar una atención especial a los pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas. Si se produce una reacción anafiláctica u otra reacción alérgica grave, se debe suspender la administración de Fampridina y no se volverá a administrar. 

Otras advertencias y precauciones 

En los ensayos clínicos se observaron recuentos bajos de leucocitos en el 2,1% de los pacientes tratados con Fampridina en comparación con el 1,9% de los pacientes que recibieron placebo. Las infecciones observadas en los ensayos clínicos se muestran a continuación. No se puede descartar un aumento de la tasa de infecciones y de la afectación de la respuesta inmunitaria.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

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

	
	medicamento

	
	Fampridina


	3,4-diaminopiridina


	

	Presentaciones disponibles
	Comprimidos 10 mg


	Cápsulas dosificación variable

Formulación magistral
	

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	3,634 €
	
	

	Posología
	10 mg/12 horas
	
	

	
	
	
	

	Coste día
	7,268 €/día
	
	

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año 
	2.654,64 €
	
	

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	2.654,64 €
	
	

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. 

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

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

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	40
	2.654,64 €
	3 (2 a 4)
	106.185,60 €
	13 (10 a 20)

	14*
	2.654,64 €
	3 (2 a 4)
	37.164,96 €
	5 (4 a 7)

	Escenario de tratamiento de los pacientes respondedores.


Interpretación

Se estima que durante un año serán tratados un total de 40 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de entre 106.185,60 €. Este incremento en el consumo de medicamentos aportará como resultado de salud el que 13 pacientes tendrán una mejora en la velocidad de la marcha de entre un 6-9 % al recorrer una distancia de 7,6 metros.

En el escenario de selección de aquellos pacientes que presentan respuesta, aproximadamente una tercera parte de los pacientes muestran una mejora sostenida (3 de 4 visitas). En caso de seleccionar a este grupo de pacientes, el impacto presupuestario anual ascendería a 37.164,97 €. Este incremento en el consumo de medicamentos es de esperar que consiga que 5 pacientes presenten una mejora en la marcha de aproximadamente un 25% al recorrer una distancia de 7,6 metros.

Evaluaciones por organismos independientes

South Australian Medicines Evaluation Panel

Vistos los resultados de los dos EC fase III publicados, no hay ningún beneficio global en el análisis por intención de tratar (población total). De los aproximadamente un tercio de los participantes del ensayo que fueron etiquetados "respondedores", el beneficio medio fue de un aumento del 25% en la velocidad de la marcha que se correlacionó con una disminución del tiempo de recorrido de 25 pies (7,6 metros) de 2 segundos. La relevancia clínica de este resultado no está clara. (Un "respondedor" se define como un paciente que presentó una velocidad mayor en 3 de 4 ensayos durante el tratamiento en comparación con la velocidad máxima antes del tratamiento). 

La seguridad a largo plazo del tratamiento con fampridina es desconocido. Fampridina, también conocida como 4-aminopiridina, es un carcinógeno potencial en animales, que es además comercializado en otros países como pesticida para las aves. Como no hay datos de seguridad a largo plazo para el uso de fampridina en los seres humanos, y dado que la duración del tratamiento en los respondedores tiene una duración indefinida, la seguridad del tratamiento a largo plazo se considera cuestionable.

Los EC fase III están correctamente diseñados y sus resultados son consistentes, pero no está claro si el efecto y la medida de resultado son clínicamente relevantes, aunque son estadísticamente significativos. Los ensayos se llevaron a cabo predominantemente en pacientes con discapacidad leve, y no se llevaron a cabo mediciones de calidad de vida, como habría sido deseable en este tipo de tratamiento en pacientes con EM. Otras razones de impedimentos para caminar no están documentados o tratados en los ensayos, como la espasticidad, el equilibrio o la vista. También se observó que los ensayos excluyeron a los pacientes que habían sufrido una recaída en los 60 días previos. 

La duración del efecto en los "respondedores" no se conoce debido a la corta duración de los ensayos (9 y 14 semanas). 

La prueba de la marcha utilizada en los ensayos, aunque una medición objetiva, puede estar sujeta a sesgo de realización y los efectos del entrenamiento. Como esta prueba no forma parte de la atención habitual en estos pacientes, tanto las pruebas iniciales y posteriores pueden estar influenciados por el paciente y las expectativas del clínico.

Se requeriría de monitorización de la función renal, ya que fampridina está contraindicada en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave (aclaramiento de creatinina <80ml/min). Además, se observó que en uno de los ensayos clínicos fase III, hubo una incidencia significativamente mayor de infecciones del tracto urinario en pacientes en fampridine comparación con placebo (17,5% vs 8,4%), lo que tendría implicaciones significativas en la EM.

Desde la perspectiva del consumidor, a pesar que los evaluadores son conscientes de la difícil situación de los pacientes de esclerosis múltiple, existe la preocupación de que fampridina pueda dar a los pacientes la falsa esperanza de ser un tratamiento eficaz.

Coste-efectividad: fampridina no es coste-efectiva para la indicación propuesta, incluso con hipótesis muy generosas sobre el tamaño del efecto y el valor de este efecto (coste por AVAC> $ 100,000). El panel consideró que puede haber formas más costo-efectivas para mejorar la salud y el bienestar de estos pacientes. En resumen, el tamaño del efecto es pequeño, y no  es clínicamente relevante, por lo tanto, es probable que la relación coste-eficacia sea desfavorable.

Aunque no existen datos sobre el efecto de fampridina sobre la calidad de vida, en una aproximación muy generosa hacia el fármaco, podría estimarse que fampridina podría conllevar una ganancia de 0,07 AVAC. Este cálculo se ha hecho teniendo en cuenta que el fármaco aporta un tiempo de 2-6 segundos menos al desplazarse 7,6 metros. Teniendo en cuenta que esta distancia podría recorrerse unas 100 veces al día, esto conllevaría una ganancia de tiempo de 3,3 – 10 minutos.

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


Las diferencias en  cuanto a conveniencia pueden resultar especialmente importantes en caso de que la eficacia, seguridad y/o eficiencia sean comparables, si existen pruebas de diferencias entre eficacia y efectividad, o existen aspectos de conveniencia claramente diferenciales entre el medicamento evaluado y sus alternativas.

8.1 Descripción de la conveniencia

El tratamiento evaluado supone la adición de un fármaco más al tratamiento del paciente, con una pauta de administración cada 12 horas. 

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

Dado que no existe un tratamiento comparador, no procede realizar una valoración de la influencia de la conveniencia de cara a la decisión sobre posicionamiento del fármaco.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Fampridina ha demostrado, en comparación con placebo, una actividad moderada en la mejora de la marcha de pacientes con EM con un elevado grado de discapacidad (EDSS > 5). En el conjunto de pacientes tratados con fampridina, el fármaco produce una mejora leve en la capacidad de la marcha, evaluada como el tiempo empleado en recorrer una distancia de 25 pies. La magnitud de esta mejora es inferior al 10%.

En el subgrupo de pacientes “respondedores”, que son aquellos que presentan una mejora de la marcha en 3 de 4 visitas, se produce una mejora de la marcha de aproximadamente un 25%. Esto es: en los pacientes respondedores, fampridina produce una mejoría de la velocidad de la marcha que se traduce en una disminución de 2-6 sg en el tiempo empleado en recorrer una distancia de 25 pies (7,62 metros).

No se dispone de información acerca de la modificación de la escala EDSS o de la modificación en la calidad de vida que podría producirse con la mejora de la marcha durante el tratamiento con fampridina. Una aproximación hecha por los evaluadores de la TGA estima una aportación de 0,07 AVAC.

Por tanto los resultados de salud obtenidos con la administración de fampridina, seleccionando a aquellos pacientes que presentan respuesta, pueden calificarse como de moderada relevancia clínica.

En lo referente a la seguridad, no se dispone de información sobre los efectos largo plazo del tratamiento con fampridina, dado que los estudios publicados tienen una duración máxima de 14 semanas (3,2 meses). Fampridina no debe emplearse en pacientes con función renal mínimamente alterada (<80 ml/min), pues puede producirse acumulación del fármaco, con posibles efectos epileptógenos y arritmógenos.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

El coste/año del tratamiento con fampridina por paciente es de 2.654,64 €.

Se consideran dos escenarios distintos:

A. Incluyen en tratamiento el total de los pacientes candidatos, se tratarían unos 40 pacientes/año. El impacto presupuestario del tratamiento de estos pacientes es de 106.185,60 €, y los resultados en salud aportados serían la mejora de la marcha del 6-9% en el recorrido de 7,6 metros en 13 pacientes.

B. Asumiendo una selección de aquellos pacientes que presentan respuesta (presentan una mejoría en 3 de 4 visitas de seguimiento), el impacto presupuestario a nivel del AGS Norte de Cádiz sería de 37.164,96 €. Esto aportaría, en términos de resultados de salud, una mejora de la marcha del 25% en el recorrido de 7,6 metros en 5 pacientes.

Según el informe de evaluación de la agencia australiana, en el escenario B, teniendo como referencia que la ganancia estimada en AVAC sería de 0,07, y el coste del tratamiento de un paciente, el coste por AVAC es de 37.923,43 €. Esto estaría al límite del umbral de eficiencia de 30.000 – 40.000 €/AVAC, que manejan algunas agencias evaluadoras de medicamentos. No disponemos en la actualidad de una estimación similar sobre la ganancia de AVAC en el escenario A, aunque teniendo en cuenta que la mejora en la velocidad de la marcha en ese escenario es casi tres veces inferior, el coste/AVAC se situaría por encima de los 100.000 €, lo que está muy por encima de los umbrales de eficiencia utilizados como estándar.

9.2 Decisión

Propuesta:

El fármaco evaluado produce una mejora discreta de la marcha en pacientes que han mostrado una respuesta al tratamiento en un periodo de prueba. Esta respuesta, en los ensayos clínicos publicados, se describe como una mejora de la marcha que se mantiene en 3 de 4 visitas de seguimiento. Los datos de seguridad, dado el corto tiempo de seguimiento de los estudios, obligan a una monitorización estrecha de la posible aparición de reacciones adversas. Ante la ausencia de alternativas actualmente comercializadas, y con objeto de maximizar la eficacia, y minimizar los costes, para hacer del tratamiento un tratamiento eficiente, se propone incluir el fármaco en la GFT con categoría D: incluido con recomendaciones específicas.

Pacientes que cumplan las siguientes características:

- EDSS: 4-7.

- Capacidad para llevar a cabo el test de 25 pies en un tiempo entre 8-45 segundos.

- Función renal normal: Clcr> 80ml/min calculado según fórmula de Cockroft-Gault.

- Ausencia de antecedentes de epilepsia.

- Ausencia de antecedentes de arritmias cardíacas.

Estos pacientes deben presentar respuesta al tratamiento con fampridina, definida como una mejora objetiva de la marcha en 3 de 4 visitas, que deben realizarse en las semanas 2, 4, 6 y 8.

En la actualidad, el laboratorio comercializador ofrece un acuerdo de riesgo compartido, según el cual ofrecen sin coste la medicación para las dos primeras semanas de tratamiento. Con esto se lograría disminuir un 25% el coste del tratamiento inicial.
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Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Félix Gómez de Rueda y Jesús Fco Sierra Sánchez
– Institución en la que trabaja: HGU Jerez de la Frontera
– Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):

Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor: Félix Gómez de Rueda

2-Revisor: Jesús Fco. Sierra Sánchez

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

Los autores/revisores de este informe, declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

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

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento
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X NO 
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