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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Mycamine ®.

Indicación clínica solicitada: Tratamiento candidiasis invasiva, en particular Candida glabrata.

Autores / Revisores: Mª Àngeles Roch Ventura, Belén Montañés Pauls.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXX

Servicio: UCIPN.

Justificación de la solicitud: Tratamiento de la candidiasis invasiva, en particular la producida por C. grabrata. En los ensayos clínicos Mycamine® parece más seguro que Ambisome® en neonatos y su coste es menor.

Fecha recepción de la solicitud: 29 de mayo de 2012.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Micafungina.

Nombre comercial: MYCAMINE®.

Laboratorio: Astellas.

Grupo terapéutico: Denominación: Otros antimicóticos para uso sistémico, código ATC: J02AX05

Vía de administración: Perfusión IV.

Tipo de dispensación: Receta médica. Uso Hospitalario.

Vía de registro: Procedimiento centralizado EMA.

	Precio por unidad

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + 4% IVA

	MYCAMINE 50 MG 

	1 VIAL POLVO SOLUCIÓN PERFUSIÓN
	660921
	222,86 €

	MYCAMINE 100 MG
	1 VIAL POLVO SOLUCIÓN PERFUSIÓN
	660922
	445,71 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción. 

Micafungina inhibe de forma no competitiva la síntesis de 1,3-β-D-glucano, componente esencial de la pared celular fúngica. El 1,3-β-D-glucano no está presente en las células de los mamíferos.

Presenta actividad fungicida frente a la mayoría de las especies de Candida e inhibe el crecimiento activo de los filamentos (hyphae) de las especies de Aspergillus.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

-AEMyPS y EMEA: 

Niños (neonatos incluidos) y adolescentes < 16 años:

   - Tratamiento de la candidiasis invasiva.

   - Profilaxis de la infección por Candida en pacientes sometidos a trasplante alogénico de células precursoras hematopoyéticas o en pacientes que puedan presentar neutropenia (recuento absoluto de neutrófilos < 500 células/μl) durante 10 o más días. 

La decisión sobre el uso de Mycamine debe tomarse teniendo en cuenta el riesgo potencial de desarrollo de tumores hepáticos. Por lo tanto, Mycamine debe usarse solo cuando no resulte adecuado el uso de otros antifúngicos.

-FDA: Profilaxis de infecciones por candida en pacientes sometidos a transplantes de células precursoras hematopoyéticas.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

Posología:

· Uso en niños (neonatos incluidos) y adolescentes < 16 años

Indicación:

                                                                                       Peso corporal > 40 kg      Peso corporal ≤ 40 kg

Tratamiento de la candidiasis invasiva                                  100 mg/día*                   2 mg/kg/día*

Profilaxis de la infección por Candida                                    50 mg/día                      1 mg/kg/día

*Si la respuesta del paciente no es la adecuada (por ejemplo, si los cultivos siguen siendo positivos o si su cuadro clínico no mejora) la dosis puede incrementarse a 200 mg/día en pacientes que pesen > 40 kg o a 4 mg/kg/día en pacientes que pesen ≤ 40 kg.

Duración del tratamiento

Candidiasis invasiva: La duración del tratamiento para la infección por Candida debe ser, como mínimo, de 14 días. Debe continuarse durante al menos una semana tras la obtención de dos cultivos sanguíneos consecutivos negativos, y después de la resolución de los síntomas y signos clínicos de la infección.

Para la profilaxis de la infección por Candida, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la recuperación del recuento de neutrófilos. La experiencia sobre el uso de Mycamine en pacientes menores de dos años es limitada.

Forma de administración: 

- Tras su reconstitución y dilución, la solución se administra mediante perfusión intravenosa durante 1 hora. Las perfusiones realizadas con mayor rapidez suelen desencadenar con más frecuencia reacciones mediadas por histamina.

4.4 Farmacocinética. 

Absorción 

La farmacocinética es lineal en todo el rango de dosis diarias desde 12,5 mg a 200 mg, y desde

3 mg/kg a 8 mg/kg. No existe evidencia de acumulación sistémica con la administración repetida y el estado estacionario se alcanza normalmente en 4 ó 5 días.

Distribución

Tras la administración intravenosa, las concentraciones de micafungina muestran un descenso biexponencial. El medicamento se distribuye rápidamente en los tejidos.

Se une fuertemente a las proteínas plasmáticas (> 99%), fundamentalmente a la albúmina y es independiente de la concentración de micafungina (10–100 μg/ml).

El volumen de distribución en el estado estacionario (Vss) es de 18-19 litros.

Biotransformación 

Micafungina se metaboliza en varios compuestos, pero la exposición a estos metabolitos es baja, y éstos no contribuyen a la eficacia global de micafungina.

Aunque micafungina es un sustrato del citocromo CYP3A in vitro, la hidroxilación por CYP3A no es una vía principal para el metabolismo de micafungina in vivo.

Eliminación y excreción 

La semivida terminal media es de 10-17 horas. Se mantiene consistente entre dosis de hasta 8 mg/kg, tras la administración única y la administración repetida. El aclaramiento total es de 0,15-0,3 ml/min/kg en sujetos sanos y en pacientes adultos, y es independiente de la dosis tras la administración única y la administración repetida.

La eliminación de micafungina es fundamentalmente no renal. 

Poblaciones especiales

Pacientes pediátricos: Los valores de AUC son, a lo largo del rango de dosis de 0,5-4 mg/kg, proporcionales a la dosis. El aclaramiento se ve afectado por la edad. Los niños mayores presentan valores medios de aclaramiento similares a los de los pacientes adultos. El aclaramiento medio en niños prematuros (edad gestacional de 26 semanas) es unas 5 veces superior al de los adultos.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Nombre
	Mycamine®
	Ambisome®


	Fluconazol
	Caspofungina

	Presentación


	-50 mg vial polvo solución perfusión

-100 mg vial polvo solución perfusión
	- 50 mg vial 15 ml
	- 50 mg capsulas

- 100 mg capsulas

- 150 mg capsulas

- 200 mg capsulas

- 2 mg/ml vial IV
	- 50 mg vial 10 ml

- 70 mg vial 10 ml

	Posología


	· Uso en niños (neonatos incluidos) y adolescentes < 16 años:

 - Peso corporal ≤ 40 kg:

Tratamiento de la candidiasis invasiva                                      2 mg/kg/día

-Profilaxis de la infección por Candida                                    1 mg/kg/día
	· Adultos y  pacientes pediatricos:

   - Dosis diaria de 1 mg/kg, se puede incrementar paulatinamente a 3 mg/kg. En infecc. severas se pueden utilizar hasta 5 mg/kg/día.
	.

· Niños (dosis máx de 400 mg/día).

- Tto de la candidiasis orofaríngea: 3 mg/kg/día  7 - 14 días.

-Tto de la candidiasis esofágica: 3 mg/kg/día (incluso 6 mg/kg/día) 

- Tto de infecciones por Candida sistémica profunda en pacientes con el sistema inmunológico comprometido: 6 - 12mg/kg/día.

-Prevención de la candidiasis orofaríngea en pacientes con SIDA: 3 mg/kg al día (incluso 6 mg/kg/día) 

-Prevención de infecciones por Candida en pacientes neutropénicos tras un transplante de médula ósea: 3 - 12 mg/kg/día 

- Tto de la meningitis criptocócica: 6 - 12 mg/kg/día al menos 6 - 8 semanas 

- Prevención de las recaídas de la meningitis criptocócica en pacientes con SIDA que hayan recibido un ciclo completo de tto 1ario: indefinidamente 6 mg/kg/día.  
	Pacientes pediátricos (de 12 meses a 17 años)

- La dosificación se basa en la superficie corporal del paciente.

- Administrar una dosis de carga única de 70 mg/m2 (sin superar una dosis real de 70 mg) el día 1, seguida de 50 mg/m2 /24h a partir de ese momento (sin superar una dosis real de 70 mg/día). Si la dosis de 50 mg/m2/día se tolera bien pero no ofrece una respuesta clínica suficiente, la dosis se puede aumentar hasta 70 mg/m2 (sin superar los 70 mg/día).

	Características diferenciales:

Metabolismo Hepático:

            Mets. Activos:

Ajuste de dosis:

IR

IH

Otras indicaciones:


	SI

SI

NO

NO


	NO

NO

NO

NO

- Leishmaniasis visceral en inmunocompetentes e inmunodeprimidos que no  hayan respondido a antimoniales ni a anfotericina B convencional.
	NO

NO

SI

NO

- Criptococosis

- Candidiasis genital

- Micosis endémicas profundas, en pacientes inmunocompetentes

- Dermatomicosis

-Prevención de infecciones fúngicas en pacientes con neoplasias.
	SI

SI

NO

SI

- Candidiasis invasora en pacientes adultos o pediátricos. 

- Aspergilosis invasora en pacientes adultos o pediátricos refractarios o intolerantes a  amfotericina B y/o itraconazol. 

- Tratamiento empírico de infecciones fúngicas presuntas (Candida o Aspergillus) en 

pacientes adultos o pediátricos neutropénicos y con fiebre.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada.

5.1.1 Ensayos clínicos disponibles: 

a. Micafungina vs anfotericina B

	Estudio FG-463-21-08: (Estudio pivotal EPAR EMEA)

Kuse ER et al en The Lancet 2007; 369: 1519-27

	-Diseño: Estudio de no inferioridad, fase III, doble ciego, randomizado, de grupos paralelos con comparador activo (anfotericina B). Los pacientes fueron randomizados 1:1 y estratificados por centro y estado neutropénico (recuento absoluto de neutrófilos < 500 células/l.

-Nº de pacientes: 537 pacientes. De ellos, 264 (52 pediátricos) fueron aleatorizados a recibir micafungina  y 267 (54 pediátricos) recibieron anfotericina B liposomal.

-Tratamiento grupo activo: en pacientes de más de 40 kg se administraron 100 mg de micafungina ev al día y en pacientes de 40 kg o menos se administraron 2 mg/kg/día, durante 5 días incrementándose a 200mg o 4mg/kg/día en ≤40kg si persistían signos y síntomas clínicos de infección por Candida en combinación con anormalidades radiográficas.

-Tratamiento grupo control: 3mg/kg de anfotericina B liposomal ev, durante 5 días incrementándose a  5mg/kg si persistían signos y síntomas clínicos de infección por Candida en combinación con anormalidades radiográficas.

*Se indicó una reducción del 50% de la dosis de anfotericina B liposomal en caso de producirse toxicidad renal relacionada con ésta.  La duración mínima del tratamiento fue de 14 días, con una duración máxima de 4 semanas, excepto en pacientes con candidiasis crónica diseminada, osteomielitis por Candida, o endocarditis por Candida, en que el tratamiento era administrado hasta 8 semanas.

-Criterios de inclusión: pacientes no neutropénicos (recuento absoluto de neutrófilos  500 cels/mm3) o neutropénicos (recuento absoluto de neutrófilos < 500 cels/mm3) que presentaban candidemia o candidiasis invasiva; confirmación de signos y síntomas clínicos típicos por cultivo y/o histología micológica; cultivo positivo obtenido no más allá de cuatro días antes de la primera dosis de la medicación de estudio.

-Criterios de exclusión: embarazo o lactancia, hipersensibilidad a equinocandina o anfotericina B liposomal, evidencia de enfermedad hepática, infección fúngica sistémica producida por un moho o levadura diferente de candida o candidiasis invasiva, pacientes que hubieran recibido más de 3 días de tratamiento antifúngico sistémico en la semana previa al estudio.

-Tipo de análisis:  ITT, PP y MITT


	Resultados grupo por protocolo

	Variable  evaluada en el estudio
	Micafungina
	Anfotericina B liposomal
	RAR (IC 95%)

	Resultado principal

-Respuesta clínica y microbiológica total o parcial al final del tratamiento*:

- Completa

- Parcial
	181/202 (89,6%)

159/202 (78,7%)

22/202 (10,9%)
	170/190 (89,5%)

148/190 (77,9%)

22/190 (11,6%)
	0,1% (-5,9 a 6,2)

0,8% (-7,3 a 9)

-0,7% (-6,9 a 5,6)

	Resultados por subgrupos

· Estado neutropénico basal:

<500 cels/l

500 cels/l

<500 cels/l al final del tratamiento (neutropenia persistente)
	18/24 (75%)

163/178 (91,6%)

5/10 (50%)
	12/15 (80%)

158/175 (90,3%)

5/7 (71,4%)
	-5% (-31,6 a 21,6)

1,3% (-4,7 a 7,3)

-21,4% (-67 a 24,2)

	* Se consideró como respuesta completa la erradicación microbiológica y la respuesta clínica completa. Se consideró respuesta parcial, la mejora de los síntomas clínicos y ninguna anormalidad radiográfica en adición a la respuesta micológica.

	Resultados grupo por intención de tratar modificado**

	Variable  evaluada en el estudio
	Micafungina
	Anfotericina B liposomal
	RAR (IC 95%)

	Resultado principal

-Respuesta clínica y microbiológica total o parcial al final del tratamiento:

- Completa

- Parcial
	183/247 (74,1%)

159/247 (64,4%)

24/247 (9,7%)
	172/247 (69,6%)

150/247 (60,7%)

22/247 (8,9%)
	4,5% (-3,5 a 12,4)

3,6% (-4,9 a 12,2)

0,8% (-4,3 a 5,9)

	Resultados por subgrupos

· Estado neutropénico basal:

<500 cels/l

500 cels/l
	19/32 (59,4%)

164/215 (76,3%)
	14/25 (56%)

158/222 (71,2%)
	3,4% (-22,5 a 29,2)

5,1% (-3,1 a 13,3)

	** Pacientes que recibieron al menos una dosis del fármaco estudiado y que tenían una infección de base por Candida confirmada.

	Éxito global de tratamiento combinado para adultos y niños según la especie de Candida

	Candida albicans
	91/102 (89,2%)
	89/98 (90,8%)
	

	Especies diferentes a albicans:

C. tropicalis

     C. parapsilosis

                         C. glabrata

                         C. krusei
	54/59 (91,5%)

41/48 (85,4%)

19/23 (82,6%)

8/9 (88,9%)
	49/51 (96,1%)

35/44 (79,5%)

14/17 (82,4%)

6/7 (85,7%)
	

	Resultados grupo por protocolo.  Subestudio pacientes pediátricos.

	Variable  evaluada en el estudio
	Micafungina
	Anfotericina B liposomal
	RAR (IC 95%)

	Éxito global del tratamiento***

Resultados por subgrupos

-Edad:

              Prematuros

              0 días a <4 semanas

              < 2 años 

              2 a 15 años            
	35/48 (72,9%)

7/10 (70%)

7/7 (100%)

21/26 (80,8%)

14/22 (63,6%)
	38/50 (76%)

6/9 (66,7%)

4/5 (80%)

38/50 (77,4%)

14/19 (73,7%)
	-2,7% (-17,3 a 11,9)****

3,3% (-38,6 a 45,2)

20% (-15,1 a 55,1)

-4,8% (-24 a 14,5)

-10% (-38,3 a 18,2)

	*** Respuesta clínica y micológica al final del tratamiento. La respuesta clínica se define como resolución completa o parcial de los signos y síntomas, y la respuesta micológica se define como erradicación o supuesta erradicación.

**** La población pediátrica no se incluyó en la prueba de no inferioridad.


Población pediátrica

Los resultados para la población pediátrica fueron presentados separadamente en un subestudio, y se consideraron solamente como descriptivos y de soporte. Se incluyeron en el grupo por intención de tratar 52 pacientes en el grupo de micafungina y 54 pacientes en el grupo de anfotericina B liposomal (41 y 42, respectivamente en el grupo por protocolo).

Todos los grupos de edad fueron bien representados en las dos ramas de tratamiento (niños de 0 a 4 semanas: 15,4% y 16,7% de pacientes en el grupo de micafungina y anfotericina B liposomal, respectivamente; niños de 4 semanas a <2 años: 38,5% y 44,4% de pacientes, respectivamente; niños de 2 a 11 años: 32,7% y 33,3% de pacientes, respectivamente; y niños de 12 a 15 años: 13,5% y 5,6% de pacientes, respectivamente.

Un porcentaje significativamente elevado de pacientes pediátricos era neutropénico en el grupo de anfotericina B liposomal (13/54; 24,1%) comparado con el grupo de micafungina (7/52; 13,5%) aunque los datos demográficos y las características al inicio del tratamiento eran similares entre los grupos de tratamiento. Casi todos los niños incluidos en este subestudio tenían candidemia. Una proporción elevada de niños necesitó un incremento de dosis (21,2% y 22,2% en el grupo de micafungina y anfotericina B liposomal) comparado con los adultos, lo que podría estar relacionado con el mayor aclaramiento visto en niños en comparación con los pacientes adultos.

Las tasas de éxito fueron elevadas en los dos grupos: se mostró una tasa de éxito global de 69,2% en la rama de tratamiento con micafungina comparada con un 74,1% en la rama de tratamiento con anfotericina B liposomal en el grupo por intención de tratar.

	Queiroz-Telles F et al. Micafungin versus liposomal amphotericin B for pediatric patients with invasive candidiasis: substudy of a randomized double-blind trial. 

Pediatr Infect Dis J. 2008 Sep;27(9):820-6

	Nº pacientes: 106 (ITT), 98 (ITTm)

Diseño: Estudio doble-ciego, randomizado, multinacional, comparativo de micafungina con anfotericina B liposomal como primera línea del tratamiento de la candidiasis invasiva.

Tratamiento grupo activo: Micafungina 2 mg/kg/día (≤40kg) o 100 mg/día (>40kg) durante 5 días, pudiéndose incrementar a 4 mg/kg/día (≤40kg) o 200 mg/día (>40kg).

Tratamiento grupo control: Anfotericina B liposomal 3 mg/kg durante 5 días, aumentándose a 5 mg/kg.

La duración del tratamiento estuvo entre un mínimo de 14 días y un máximo de 4 semanas.

Criterios de inclusión: Pacientes < 16 años, con signos clínicos o sistémicos de infección por Candida con uno o más cultivos positivos de sangre u otra muestra estéril en los 4 días previos.

Criterios de exclusión: pacientes con cultivos positivos de muestras orofaríngeas, esofágicas, urinarias, de esputos, o a nivel broncoalveolar, pacientes en tratamiento antifúngico durante más de 3 días en la semana previa, con enfermedad hepática (niveles de elevados de Bb o transaminasas 5 o 10 veces el valor de referencia respectivamente).  

*Neutropenia: recuento absoluto de neutrófilos < 500cels/μl.

Tipo de análisis: por intención de tratar e ITT modificado (pacientes que reciben al menos una dosis del fármaco de estudio y que se hubiese confirmado infección por Candida en el momento basal).

Variables principales: porcentaje de respuesta clínica y microbiológica al final del tratamiento (éxito global del tratamiento al final del estudio).

	Resultados grupo por intención de tratar modificado. Subestudio pacientes pediátricos.

	Variable  evaluada en el estudio
	Micafungina
	Anfotericina B liposomal
	RAR (IC 95%)

	Éxito global del tratamiento*

Resultados por subgrupos:

-Edad:

               Prematuros

               0 a <4 semanas

      4 semanas a <2 años

               2 a <12 años

              12 a <16 años
	35/48 (72,9%)

7/10 (70%)

7/7 (100%)

14/19 (73,7%)

10/15 (66,7%)

4/7 (57,1%)
	38/50 (76%)

6/9 (66,7%)

4/7 (57,1%)

20/24 (83,3%)

12/16 (75%)

2/3 (66,7%)
	-2,4% (-20,1 a 15,3)

3,3% (-38,6 a 45,2)

42,9% (6,2 a 79,5)

-9,6% (-34,4 a 15,1)

-8,3% (-40,3 a 23,6)

-9,5% (-74,3 a 55,2)

	*Respuesta clínica y micológica al final del tratamiento. La respuesta clínica se define como resolución completa o parcial de los signos y síntomas, y la respuesta micológica se define como erradicación o supuesta erradicación.


En el análisis por ITTm se analizan los pacientes que cumplen los criterios del análisis "por intención de tratar" y además presentan  diagnóstico confirmado definitivo o probable de infección fúngica realizado por un grupo independiente.

b. Micafungina vs fluconazol (Profilaxis)

	Estudio 98-0-050: (Indicación como PROFILAXIS- EPAR EMEA)

Van Burik JA. Clin Infect Dis 2004; 39:1407-16.

	-Diseño: Estudio  fase III, aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad que compara la eficacia y seguridad de micafungina vs fluconazol para la profilaxis de infecciones fúngicas en pacientes que vayan a someterse a trasplante de precursores hematopoyéticos.

-Nº de pacientes: 882 pacientes. De ellos, 39 pediátricos recibieron micafungina y 45 fluconazol siendo finalmente dos pacientes en cada brazo de tratamiento los que fueron sometidos a trasplante.

-Tratamiento grupo activo: Micafungina: 50 mg/día (1 mg/kg/día si<50 kg) iv.

-Tratamiento grupo control: Fluconazol: 400 mg/día (8 mg/kg/día si <50 kg), en perfusión de 1h.

*Se inició el tratamiento a las 48h del inicio del régimen de acondicionamiento para el trasplante y se mantuvo hasta que el recuento de neutrófilos fuese  ≥500cel/mm3 (al menos durante 5 días), si este desarrollbae infección fúngica o toxicidad.

-Criterios de inclusión: Pacientes adultos o pediátricos (> 6 meses) sometidos a trasplante hematopoyético alogénico u autólogo por enfermedad hematológica libres de enfermedad fúngica.

-Criterios de exclusión: enfermedad hepática, haber recibido tratamiento con antifúngicos sistémicos o presentar anafilaxia al fármaco de estudio o a equinocandinas.

-Tipo de análisis: ITTm. Estudio de no inferioridad. Δ= -10%.

	Resultados: 

	Variable  evaluada en el estudio
	Micafungina (n=39)
	Fluconazol (n=45)
	RAR 
	P
	NNT

	Resultado principal

· Ausencia de infección fúngica al final del tto. y a las 4 semanas de finalizar el estudio.
	Pediátricos (<16 años)


	69.2%
	53.3%
	15.9
	-
	7

	
	Global (adultos + pediátricos)
	Micafungina (n=425)
	Fluconazol (n=457)
	RAR (IC 0.9%-12%)
	P
	NNT

	
	
	80.0%
	73.5%
	6.5%
	0.03
	16 (9-111)

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

· El estudio realizado por Kuse ER et al está bien diseñado y el comparador es el correcto.

Los resultados demuestran que micafungina no es inferior a anfotericina a B liposomal en cuanto a eficacia en la variable principal, ni en análisis por protocolo ni por ITT.

Solo el 13% de los pacientes que recibieron micafungina y el 10% de los que recibieron anfotericina eran neutropénicos.

Cuando se estratificó por el status de neutropenia tampoco hubo diferencias significativas entre ambos grupos.

Los resultados fueron consistentes con independencia de los factores pronósticos (status neutropénico, escala Apache II o el status del catéter) y de la especie de Candida.

Se incluyó un amplio rango de pacientes con distintas enfermedades subyacentes y complicaciones: pacientes con neutropenia, osteomielitis, meningitis, endocarditis o tratamiento concomitante con ciclosporina, ritonavir, rifampicina.

· Solamente se dispone de un estudio comparativo de micafungina con anfotericina B liposomal en población pediátrica para el tratamiento de la candidiasis invasiva. Se trata de un subestudio del ensayo de Kuse et al. en el que se incluyen a los pacientes menores de 16 años. Se hace un análisis descriptivo, ya que debido al pequeño tamaño de la muestra no se puede establecer una relación dosis-respuesta. Indica que micafungina es efectiva y segura, pudiéndose permitir un incremento de dosis que asegure una adecuada penetración del fármaco en el SNC.

· El estudio de Van Burik muestra una ligera superioridad de micafungina frente a fluconazol en la prevención de infecciones fúngicas en pacientes pediátricos También redujo la necesidad de emplear una terapia antifúngica.

Comparadores más adecuados hubiesen sido itraconazol o posaconazol, ya que su espectro si cubre Aspergillus, mientras que el de fluconazol no. En cualquier caso, la diferencia de aparición de infecciones por Aspergillus en los dos grupos no fue significativa (0,2% vs 1.5%, p=0.071). Se observó una mayor colonización  por C. glabrata en el grupo de fluconazol y por C. albicans en el de micafungina.

Tampoco hubo diferencias en cuanto a la mortalidad global (4.2% con micafungina y 5.7% con fluconazol. Ninguna de las muertes se relacionó con el fármaco a estudio.

Concluyen que micafungina es igual de efectiva que fluconazol y que puede ser empleada como alternativa en la profilaxis antifúngica en pacientes neutropénicos.

5.3 Evaluación de fuentes secundarias.

Guías de práctica clínica:

ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida diseases 2012: prevention and management of invasive infections in neonates and children caused by Candida spp.
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SEIMC Recomendaciones sobre el tratamiento de la candidisis invasive y otras infecciones porlevaduras de la Sociedad Española de enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica. Actualización 2011.

Indica que los polienos como la anfotericina B son los antifúngicos más utilizados para la candidiasis neonatal, siendo todas las especies de Candida, excepto C. lusitaniae, sensibles. Se ha comprobado su eficacia y buena tolerancia en neonatos. Como alternativa a ésta se emplea fluconazol, sus ventajas son la buena biodsiponibilidad cuando se toma por vía oral, su buena distribución, alcanzando incluso el SNC, y su excreción urinaria que permite alcanzar concentraciones elevadas para el tratamiento de infecciones a ese nivel. Ambos fármacos pueden considerarse como terapia de primera eleccón para la candidiasis invasiva.

Por otro lado, la micafungina es la única que tiene la indicación en el tratamiento de la candidiasis invasiva en neonatos. Presenta un aclaramiento superior en neonatos, por lo que serían necesarias dosis más elevadas (10-12mg/kg) para alcanzar concentraciones terapéuticas.

[image: image4.emf]
Evaluaciones previas por organismos independientes:




Comité de Medicamentos de la Asociación Española de Pediatría. Pediamécum. Edición 2012. Micafungina. Disponible en: http://www.pediamecum.es
Indican que la micafungina puede emplearse en niños (neonatos incluidos) y adolescentes < 16 años (A) para: 

- Tratamiento de candidiasis invasiva. 

- Profilaxis de la infección por Candida en pacientes sometidos a trasplante alogénico de células precursoras hematopoyéticas o en pacientes que se espera que puedan presentar neutropenia (recuento absoluto de neutrófilos < 500 células/ml) durante 10 o más días. (Reducir las dosis a la mitad).

No requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal ni hepática., aunque debe monitorizarse estrechamente la función hepática.

[image: image5.emf]
Agosto 2008.

El Scottish Medicines Consortium acepta el uso de micafungina dentro del NHS escocés para el tratamiento de la candidiasis invasiva en adultos, ancianos y niños (incluidos neonatos). Micafungina ha demostrado ser no inferior a caspofungina y anfotericina B liposomal en el tratamiento de pacientes con candidiasis invasiva, la mayoría de los cuales tenían candidemia y eran no neutropénicos. Es efectivo en el tratamiento de C. albicans y especies no albicans.

Sin embargo, no recomienda el uso para el tratamiento de la candidiasis esofágica ni en profilaxis de pacientes que se espera que puedan desarrollar neutropenia, ya que no se ha presentado ningún estudio coste-efectividad.

[image: image6.emf]
Febrero 2009.

El Grupo de Estrategia de Medicamentos de País de Gales (AWMSG) ha emitido recomendaciones que indican que micafungina no está recomendado para su uso dentro del NHS de País de Gales para el tratamiento de la candidiasis invasiva en adultos (incluyendo ancianos) y niños (incluidos los recién nacidos), ya que no se probado la rentabilidad de micafungina en esta indicación.

Para el resto de indicaciones, la empresa no ha enviado solicitud.

[image: image7.emf]
Micafungin. Severe candidiasis: a tirad echinocandin, with life-threatening hepatotoxicity. Prescrire international. August 2009; 18 (102): 154.

Micafungina no es más efectiva que otros antifúngicos intravenosos en el tratamiento y prevención de la candidiasis grave. Teniendo en cuenta su peor perfil de seguridad (se han notificado casos de hepatotoxicidad a veces mortales), se recomienda evitar Micafungina.

Javier Pemán, Emilia Cantón,María José Linares-Sicilia, Eva María Roselló, Nuria Borrell, et al. Epidemiology and Antifungal Susceptibility of Bloodstream Fangal Isolates in Pediatric Patients: a Spanish Multicenter Prospective Survey. Journal of Clinical Microbiology; dec. 2011:49(12); 4158–4163. Estudio descriptivo realizado entre enero de 2009 y febrero de 2010 en hospitales españoles a fin de determinar la susceptibilidad in vitro de las especies de Candida a los diferentes antifúngicos. Se incluyeron 200 pacientes <16 años con fungemia. La mayor parte de las especies fueron sensibles a fluconazol aunque micafungina y posaconazol también mostraron actividad frente a las especies de Candida. Las limitaciones del estudio fueron la falta de datos sobre el uso de lo antifúngicos o sobre la severidad de las enfermedad. Concluyen que el elevado tamaño de la muestra proporciona información valiosa a los pediatras a la hora de seleccionar el tratamiento más apropiado.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

Población pediátrica

La incidencia de algunas reacciones adversas (enumeradas en la siguiente tabla) fue superior en los pacientes pediátricos que en los adultos. Además, los pacientes pediátricos menores de 1 año de edad experimentaron con el doble de frecuencia un incremento en ALAT, ASAT y FA que los pacientes pediátricos de mayor edad. La razón más probable para estas diferencias fueron las diferentes enfermedades que sufren estos pacientes en comparación con los adultos u otros pacientes pediátricos de mayor edad observadas en los ensayos clínicos. 

· Trastornos de la sangre y del sistema linfático

            frecuentes             trombocitopenia

· Trastornos cardiacos

           poco frecuentes      taquicardia

· Trastornos vasculares

          frecuentes                 hipertensión, hipotensión

· Trastornos hepatobiliares

         frecuentes                  hiperbilirrubinemia, hepatomegalia

· Trastornos renales y urinarios

 
        frecuentes                   fracaso renal agudo, incremento de la urea en sangre

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

En la siguiente tabla se recogen los efectos adversos más significativos observados en el ensayo pivotal.

	Estudio FG-463-21-08:

Kuse ER et al en The Lancet 2007; 369: 1519-27

	Efectos adversos observados en la población por intención de tratar

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Micafungina

N = 264
	Anfotericina B liposomal

N = 267
	P value
	RAR (IC 95%)
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	-5,2% (IC95 : -10,1% a –0,2%)

	
	-4,8% (IC95 : -9,9% a 0,4%)

	
	-5,6% (IC95 : -8,7x% a –2,5%)

	
	-4,5% (IC95 : -7,8% a –1,1%)

	
	1,2% (IC95 : -2,1% a 4,5%)

	
	-4,1% (IC95 : -6,7% a -1,5%)

	
	0% (IC95 : -3% a -3,1%)

	
	1,9% (IC95 : -0,5% a 4,3%)

	
	-11,8% (IC95 : -18,9% a -4,7%)
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Se desarrollaron pocos efectos adversos relacionados con el tratamiento. La incidencia de aumento de concentraciones de aminotransferasas fue baja, pero se produjeron ligeramente más casos en el grupo de micafungina que en el de anfotericina B liposomal.

En ambos grupos de tratamiento se produjeron efectos adversos a nivel renal, hepático o reacciones infusionales que llevaron al abandono del mismo. 

Los datos del ensayo pivotal muestran un perfil de seguridad mejor de micafungina frente a anfotericina B liposomal en términos de función hepática, eventos relacionados con la infusión y alteraciones electrolíticas.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

Arrieta AC, Maddison P, Groll AH. Safety of micafungin in pediatric clinical trials. Pediatr Infect Dis J. Jun 2011;30(6):e97-e102. 

Estudio que evalúa la seguridad de micafungina en pacientes pediátricos (<16 años) con datos de diferentes estudios que incluyen evaluaciones farmacocinéticas y también ensayos sobre aspergilosis y candidiasis invasivas y profilaxis antifúngica. Concluyen que micafungina fue bien tolerada por los niños sea cual fuese su edad incluidos los clínicamente más graves. De los efectos adversos registrados, solo los más graves obligaron a suspender el tratamiento con micafungina.

NIH Public Access

Daniel K Benjamin Jr, P Brian Smith, Antonio Arrieta, Lisa Castro, Pablo J Sánchez, David Kaufman. Safety and Pharmacokinetics of Repeat-Dose Micafungin in Young Infants. Clin Pharmacol Ther. 2010 January; 87(1): 93–99. El objetivo del estudio fue determinar la seguridad, tolerabilidad y el perfil farmacocinético de la administración de dosis repetidas (7 y 10 mg/kg/día, 4días) de micafungina en 13 recién nacidos (>48h) y niños hasta 120 días con candidemia o candidiasis invasiva. Las principales reacciones adversas detectadas consistieron en un aumento de la fosfatasa alcalina y creatinina sérica, distrés respiratorio, vómitos o edema pulmonar. Concluyen que la administración de dosis de 10mg/kg en recién nacidos pretérmino y en estado crítico proporcionaron una exposición sistémica suficiente para alcanzar el SNC y fueron bien toleradas por los pacientes. Se requieren estudios comparativos de eficacia en este tipo de población y que determinen la duración óptima de la terapia.

Como recalca la revista Prescrire, se han presentado casos graves de hepatotoxicidad imputados a micafungina. Según los datos de farmacovigilancia después de la comercialización de micafungina, en Japón, después de 2002, y en Estados Unidos, después de 2005, en aproximadamente 300.000 pacientes tratados hubieron 20 muertes por hepatotoxicidad imputados a la micafungina. En los ensayos clínicos también están descritos casos de alteraciones graves a nivel hepático. En los estudios toxicológicos en animales se vio que micafungina indujo alteraciones en los hepatocitos y desarrollo de tumores en ratas después del tratamiento durante 3 meses o más. Posiblemente, la prevención del daño hepático podría prevenir la formación de tumores hepáticos, no obstante, no se ha visto una relación causal entre el incremento de enzimas hepáticos y el desarrollo de tumores. 

La monitorización hepática debería realizarse durante todo el tratamiento con micafungina, y en caso de elevación persistente de ALT/AST debería discontinuarse el tratamiento.

El tratamiento con micafungina debería monitorizarse cuidadosamente en pacientes que reciban concomitantemente tratamientos con propiedades hepatotóxicas o genotóxicas, que presenten enfermedades hepáticas conocidas (fibrosis hepática avanzada, cirrosis) o en pacientes que tengan infecciones virales hepáticas con potencial actividad de inducción tumoral (Hepatitis B y C).

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales.

Hay que monitorizar estrechamente la función hepática durante el tratamiento con micafungina. Se recomienda interrumpir cuanto antes el tratamiento si los niveles de alanina aminotransferasa/aspartato aminotransferasa (ALAT/ASAT) se incrementan de forma significativa y persistente. 

Debe valorarse la relación beneficio/riesgo, particularmente en los pacientes que padecen una insuficiencia hepática grave o una insuficiencia hepática crónica con procesos preneoplásicos, como fibrosis hepática avanzada, cirrosis, hepatitis vírica, trastorno hepático neonatal o defecto enzimático congénito, o que están recibiendo un  tratamiento concomitante con propiedades hepatotóxicas o genotóxicas.

Los pacientes pediátricos menores de un año, tienen más probabilidad de sufrir una lesión hepática.

Si durante la administración de micafungina se producen reacciones anafilácticas, debe suspenderse la perfusión de micafungina y administrarse el tratamiento adecuado.

Se han notificado reacciones cutáneas exfoliativas, como síndrome de Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica por lo que los pacientes que presenten exantema, deben ser cuidadosamente monitorizados, y si las lesiones progresan, debe suspenderse el tratamiento.

Los pacientes con datos clínicos o de laboratorio de hemólisis durante el tratamiento deben ser monitorizados para detectar cualquier empeoramiento y para evaluar la relación beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento.

Micafungina puede causar alteraciones renales, fracaso renal y resultados anómalos en las pruebas de función renal. Los pacientes deben ser monitorizados para detectar cualquier empeoramiento de la función renal.

La coadministración de micafungina y anfotericina B desoxicolato debe usarse solo cuando los beneficios superan claramente a los riesgos, con una estrecha monitorización de las toxicidades de anfotericina B desoxicolato.

En los pacientes tratados con sirolimus, nifedipino o itraconazol en combinación con Mycamine debe monitorizarse la toxicidad de éstos y, si es necesario, deben reducirse sus dosis.

Este medicamento contiene lactosa. Por tanto, los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, con insuficiencia de lactasa Lapp o con problemas de absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento/día y coste del tratamiento completo. Coste incremental.

Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

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

	Medicamento

	
	Micafungina
	Anfotericina B liposomal
	Fluconazol
	Caspofungina

	PVL + IVA 4%*
	Vial 50 mg: 206,15 €**

Vial 100 mg: 412,3 €**
	Vial 50 mg: 105,27 €
	Vial 200 mg: 8,67 €
	Vial 50 mg: 413,97 €**

Vial 70 mg: 528 €**

	Posología
	Niño > 40 kg: 100 mg/día

Niño (20 kg): 40 mg/día

Neonato (3,5 kg): 7 mg/día
	Niño > 40 kg: 120 mg/día

Niño (20 kg): 60 mg/día

Neonato (3,5 kg): 10,5 mg/día (se usan 9,5 mg más para purgar el equipo)
	Niño >40 kg: 360 mg/día

Niño (20 kg): 180 mg/día

Neonato (3,5 kg): 31,5 mg/día
	Niño 1,30 m2: 70 mg. Día 1; 65 mg/día

Niño 0,80 m2: 56 mg. Día 1; 40 mg/día

Neonato 0,22 m2: 15,4 mg. Día 1; 11 mg/día

	Coste día
	> 40 kg: 412,3 €

Niño (20 kg): 206,15 € (1 vial de 50 mg/día)

Neonato (3,5 kg): 103,08 € (1 vial de 50 mg/2 días)
	> 40 kg: 252,65 €

Niño (20 kg): 126,32 €

Neonato (3,5 kg): 52,64 € (1 vial de 50 mg/2 días)
	> 40 kg: 17,34 €

Niño (20 kg): 8,67 €

Neonato (3,5 kg): 8,67 €
	Niño 1,30 m2: 528 €

Niño 0,80 m2: 413,97 € (1 vial de 50 mg/día)

Neonato 0,22 m2: 207 € (1 vial de 50mg/2 días)

	Coste tratamiento completo ***
	> 40 kg: 5772,2 €

Niño (20 kg): 2886,1 €

Neonato (3,5 kg): 1443,12 €
	> 40 kg: 3579,18 €

Niño (20 kg): 1789,59 €

Neonato (3,5 kg): 736,89 €
	> 40 kg: 242,76 €

Niño (20 kg): 121,38 €

Neonato (3,5 kg): 121,38 €
	Niño 1,30 m2: 7392 €

Niño 0,80 m2: 5795,58 €

Neonato 0,22 m2: 2897,8 €

	Coste incremental (diferencial)
	Respecto a anfotericina B liposomal:

> 40 kg: 2193,02 €

Niño (20 kg): 1096,51 €

Neonato (3,5 kg): 706,23 €

Respecto a fluconazol:

> 40 kg: 5529,44 €

Niño (20 kg): 2764,72 €

Neonato (3,5 kg): 1321,74 €

Respecto a caspofungina$:

Niño 1,30 m2:  -1619,8 €

Niño 0,80 m2: -2909,48 €

Neonato 0,22 m2:  -1454,68 €
	
	
	

	* PVL+IVA. Precio unidad.

**Descuento RD 7.5%

*** Coste calculado para un tratamiento de 14 días y aprovechando los viales según la estabilidad de los fármacos (Anfotericina: 7 días una vez reconstituido, micafungina 48h).Las dosis consideradas son de 3 mg/kg/día para Anfotericina B liposomal y 9 mg/kg/día para Fluconazol.

$Calculado según las tablas que correlacionan el peso con el área corporal.


7.2. a-Coste Eficacia Incremental (CEI). 

El CEI se ha analizado en el caso del grupo de neonatos de 0 a <4 semanas del subestudio de población pediátrica. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI).  Subestudio población pediátrica (Neonatos 0 a <4 semanas)

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Querioz Tellez et al. The Pediatric Infectious Disease Journal 2008
	Variable principal


	Éxito global del tratamiento


	Anfotericina B liposomal
	3 (2-17)
	706,23 €
	2118,69 €


Según los datos de eficacia del ensayo Querioz Tellez et al. The Pediatric Infectious Disease Journal 2008 y el coste adicional del tratamiento, por cada paciente que se cure es de 2118,69€, aunque también es compatible con un CEI de entre 1412,46€ y 12005,91€.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual. 

Se estima que en el hospital sean tratados alrededor de 3 pacientes (de 0 a <4 semanas) al año con micafungina  lo que supondría un coste adicional de 2118,69 €.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.

	


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

EFICACIA

• Micafungina, en pediatría (incluido neonatos y pacientes inmunodeprimidos), ha demostrado ser no inferior y, por tanto,  igual de eficaz a anfotericina B liposomal en el tratamiento de la candidemia y de la candidiasis invasiva. Únicamente ha demostrado ser superior en la variable éxito global del tratamiento en la población de neonatos de 0 a <4 semanas.

• En profilaxis en pacientes sometidos a trasplante hematopoyético ha demostrado ser superior a fluconazol en adultos y en niños, aunque no hubo diferencias significativas en cuanto a la mortalidad.
SEGURIDAD

• Presenta un perfil de seguridad similar a anfotericina B liposomal, sin embargo, produce menos hipokalemia, toxicidad renal y menos reacciones durante la infusión.

• En pacientes pediátricos, en general, la incidencia de efectos adversos fue superior a la de adultos.

• Aunque no se ha demostrado en estudios, se han dado casos de toxicidad hepática grave e incluso muertes según datos de farmacovigilancia post comercialización, lo cual es  motivo de preocupación. Por tanto, se debe tener especial precaución si el paciente presenta alguna patología hepática crónica o está recibiendo fármacos hepatotóxicos o genotóxicos.

• La propia ficha técnica indica textualmente: La decisión sobre el uso de Mycamine debe tomarse teniendo en cuenta el riesgo potencial de desarrollo de tumores hepáticos. Por lo tanto, Mycamine debe usarse solo cuando no resulte adecuado el uso de otros antifúngicos.

COSTES

• A nivel económico supone un incremento en los costes de tratamiento comparado con anfotericina b o fluconazol, pero es más barata que si se emplea caspofungina.

CONVENIENCIA

• Aunque caspofungina es la otra equinocandina disponible para el tratamiento de la candidiasis invasiva en pacientes pediátricos (de 12 meses a 17 años), no tiene la indicación aprobada para su uso en neonatos por lo que sería necesario que se realizaran ensayos clínicos comparando las dos equinocandinas en el tratamiento de candidiasis invasiva en pacientes pediátricos.

• Micafungina no precisa dosis de carga (caspofungina si), dispone de indicación en niños de todas las edades (caspofungina en mayores de un año) y tiene un bajo riesgo de interacciones.

• No dispone de indicación en aspergilosis ni en tratamiento empírico.

• Sin embargo, sí que tiene autorizada en ficha técnica las indicaciones de candidiasis esofágica y profilaxis en pacientes sometidos a trasplante de precursores hematopoyéticos. 

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

Incidencia de aislamientos de Candida spp. Durante los 4 últimos años en la UCI pediátrica:

	Año
	SANGRE
	CATETER

	2009
	C. albicans (2)
	0

	2010
	0
	C. albicans (2)

	2011
	C. albicans (2)
	0

	2012
	C. parapsilosis (1) no neonato
	0


 NOTA: HUBO 0 CASOS DE INFECCIÓN POR C. GLABRATA EN LOS ÚLTIMOS 4 AÑOS.

Se recomienda el uso de micafungina en la UCI pediátrica y neonatología solo cuando no sea posible, por toxicidad o por resistencia antifungica, el uso de los antifungicos de primera elección (Anfotericina B y/o Fluconazol).

Debido a la baja incidencia en el hospital se propone no incluir en la Guía Farmacoterapéutica y se adquirirá en los casos que arriba se refiere. 

Además, tomando en consideración la alerta de seguridad de la EMEA sobre el potencial desarrollo de tumores hepáticos, en los casos en que se decidiese administrar el fármaco el facultativo debería rellenar un formulario (check list) cada vez que prescribiese micafungina (anexo 1).
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