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Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO

	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Nombre Comercial: 
Zavesca®
Presentaciones: 
E/ 84 caps 100mg

Laboratorio: 

Actelion

Precio adquisición:  
PVL+IVA:6797 € 

Grupo Terapéutico: 
A16AX: Otros agentes para el aparato digestivo y metabolismo

Indicación clínica solicitada:  

Autores / Revisores: Bernardo Santos y Javier Bautista a partir del informe del Hospital Reina Sofía.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXX

Justificación de la solicitud: 

Es el único tratamiento existente en una enfermedad devastadora.

Se realiza a propósito del paciente DTS: Nº Historia XXX

Fecha recepción de la solicitud: 29/04/10

Petición a título:   Consensuada y con el visto bueno del jefe del servicio

3.-Resumen de la justificación de la solicitud y del informe de evaluación

3.1. Justificación de la solicitud
· La enfermedad de Niemann-Pick tipo C (NPC) es una rara enfermedad neurodegenerativa con una incidencia calculada de 1/150.000 nacimientos. La enfermedad se caracteriza por una variedad de síntomas discapacitantes progresivos incluyendo torpeza motora, ataxia, disartria, disfagia y deterioro cognitivo (demencia). En la fase terminal de la enfermedad los pacientes están inmóviles, alimentados por sonda y demenciados. 

· La edad de comienzo de la enfermedad influye en su progresión: si los síntomas neurológicos aparecen en la infancia temprana, la velocidad de deterioro es más rápida y la muerte más precoz. 

· Todos los pacientes fallecen prematuramente aunque la tasa de progresión de la enfermedad y la esperanza de vida varía de forma importante. En un grupo de 39 pacientes españoles con la forma clásica (juvenil) la edad media de fallecimiento fue de 16 años (rango 11-21). 

· Hasta ahora no había tratamientos que modificasen la evolución de la enfermedad, solo tratamiento de soporte para aliviar las manifestaciones clínicas de la enfermedad de NPC.

· para la cataplejía: antidepresivos tricíclicos o estimulantes

· para las crisis epilépticas: fármacos antiepilépticos

· para la distonía y el temblor: fármacos anticolinérgicos y toxina botulínica

· para los problemas gastrointestinales: gastrostomía para la disfagia, atropina para la xialorea; tratamiento de la diarrea, etc

· En enero de 2009 la Comisión de la Unión Europea aprobó la Indicación de Miglustat para el tratamiento de las manifestaciones neurológicas progresivas de pacientes con NPC (adultos y niños)

	4.- Farmacología


Indicaciones clínicas formalmente aprobadas en España: 

· Tratamiento de las manifestaciones neurológicas progresivas en pacientes adultos y pacientes pediátricos con enfermedad de Niemann-Pick C. 

Mecanismo de acción:

Miglustat inhibe la glucosilceramida sintasa, la enzima responsable de la primera fase de la síntesis de la mayoría de los glucolípidos. Además se ha demostrado experimentalmente in-vitro la acción inhibidora de una glucosilceramida no lisosomal. Miglustat reduce el acúmulo de gangliósidos GM2 y GM3, glucosilceramida y lactosilceramida.

Posología en Niemann Pick:

· En pacientes mayores de 12 años, 200 mg tres veces al día. 

· La dosis en pacientes menores de 12 años de edad debería ajustarse en base al área de superficie corporal, como se ilustra a continuación: 

	Superficie corporal (m2) 
	Dosis recomendada 

	> 1.25 
	200 mg tres veces al día 

	> 0.88 - 1.25 
	200 mg dos veces al día 

	> 0.73 - 0.88 
	100 mg tres veces al día 

	> 0.47 - 0.73 
	100 mg dos veces al día 

	≤ 0.47 
	100 mg una vez al día 


· En pacientes con aclaramiento de creatinina corregido de 50-70 ml/min/1,73m2, 200 mg dos veces al día (ajustado según el área de superficie corporal en pacientes menores de 12 años)

· En pacientes con aclaramiento de creatinina corregido de 30-50 ml/min/1,73m2, 100 mg dos veces al día (ajustado según el área de superficie corporal en pacientes menores de 12 años) 

· No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min/1,73 m2. 

· En insuficiencia hepática no se ha evaluado este fármaco

Farmacocinética:

La cinética de miglustat parece ser lineal con respecto a la dosis e independiente respecto al tiempo. 

En individuos sanos, miglustat se absorbe rápidamente. Las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan aproximadamente a las dos horas de la toma del medicamento. No se ha determinado la biodisponibilidad absoluta. La ingesta simultánea de alimentos disminuye la tasa de absorción (disminución de Cmax en un 36% y retraso de 2 horas en alcanzar tmax) sin efecto estadísticamente significativo en el grado de absorción de miglustat (disminución del 14% en AUC). 

Como ya se ha señalado, la función renal influye en el aclaramiento del fármaco.

5.- Evaluación de la eficacia

Existen tres trabajos:

1. ENSAYO CLINICO RANDOMIZADO- (Lleva asociados datos obre una serie de casos pediátricos).- Patterson MC,  Vecchio D,  Prady H, Abel L,  Wraith JE. Miglustat for treatment of Niemann-Pick C disease: a randomised controlled study. Lancet Neurol. 6 (2007) 765–772

2. ENSAYO DE EXTENSIÓN DEL ANTERIOR.- (A 24 meses). Wrait et al. Miglustat in adult and juvenile patients with Niemann-Pick disease type C; long term data from clinical trial. Molecular Genetics and Methabolism. 2009.

3. ESTUDIO OBSERVACIONAL .- De 66 pacientes.- Pineda M, Wraith JE, Mengel E, Sedel F, Hwu WL, Rohrbach M et al. Miglustat in patients with Niemann-Pick diesease type C (NP-C): A multicenter observational retrospective cohort study. Molecular genetics and metabolism 2009; 98: 243-249. 

4. ESTUDIO OBSERVACIONAL .- De 16 pacientes.- Pineda M, Perez-Poyato MS, O’Callaghan M, Vilaseca MA, Pocovi M, Domingo R et al. Clinical experience with miglustat therapy in pediatric patients with Niemann–Pick disease type C: A case series. Molecular Genetics and Metabolism 99 (2010) 358–366

	Patterson MC, et al. ENSAYO CLINICO 

	-Diseño: EC randomizado, abierto para evaluar la seguridad y eficacia de Miglustat en pacientes mayores de 12 años con enfermedad de Niemann-Pick tipo C.

-Población: 29 pacientes se randomizaron 2:1 a recibir miglustat o tratamiento estándar sintomático durante 12 meses.

-Tratamiento:

· Miglustat 200mg/8h

· Tratamiento sintomático: farmacoterapia, terapia física, ocupacional, y demás aceptadas para estos pacientes y prescitas por su médico.

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Miglustat

N= 20
	Trat control 

N= 9
	Diferencia media (SD)
	
	

	Cambio en la velocidad de los movimientos sacádicos horizontales de los ojos (MSHO). 

En el mes 12
	–0・431 (0・221) ms/deg
	+0・074 (0・291) ms/deg
	–0・518
95% CI( –1・125 to 0・089) 
p=0・091. NO SIGNIFICATIVO
	
	

	Un análisis a posteriori excluyendo los pacientes que tomaban benzodiazepinas, 5 en el caso de miglustat y 1 en el control sí da diferencias significativas.

	LOS PACIENTES PEDIATRICOS mostraron un descenso medio de la MSHO de:

–0,465 (SD 0 - 127) ms/deg

	OTRAS VARIABLES

1. Dificultad en la deglución. Hubo mejoría en la capacidad para deglución en el grupo de miglustat. En el grupo control o se mantuvo estable o empeoró. Las diferencias fueron significativas sólo en 1 de las 4 situaciones previstas, la de mayor dificultad (deglución galleta)

2. La mejora en la capacidad de deambulación fue casi significativa para miglustat, al igual que en el caso de la escala de funcionamiento mini-mental.

SEGURIDAD

[image: image4.emf]Los efectos adversos más frecuentes fueron diarrea (85%), flatulencia (70%), pérdida de peso (65%), dolor abdominal (50%), dolor de cabeza (45%). En el grupo control la diarrea sucedió en el 44%, sin ningún caso de flatulencia, pérdida de peso o dolor abdominal.

	Validez y utilidad prácticas

	· La dosis es DOBLE de la empleada en otros trabajos y en la enfermedad de Gaucher.

· Las variables empleadas no dan idea clara sobre la mejoría global de los pacientes, respecto a su calidad de vida y supervivencia. 

· El ensayo comparativo se realiza en niños muy mayores. Aunque el criterio de inclusión fue mayores de 12 años, la edad media de los 29 pacientes fue de 25.4 años (+- 9.8 años)

· La parte del estudio en niños menores de 12 años no fue randomizada, sino que se trata de una serie de casos con análisis pre- post.


En el ensayo de extensión del anterior a 24 meses, se observaron los siguientes resultados:

Estabilidad de la enfermedad neurológica ( 68%; 95%IC ( 43,5% - 87.4%)

Empeoramiento a pesar del tratamiento => 15%
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Standard ambulation index (SA) scores in patients completing 12 and 24 months on
miglustat.

Mean (95% CI) scores®

12-Month miglustat 24-Month miglustat
completers (n=21) completers (n=15)
Baseline 2.38 (1.59-3.18) 213 (1.51-2.76)
Month 12 2,57 (161-3.53) 2,20 (1.47-2.93)
Month 24 - 240 (1.49-3.31)

* Lower scores indicate better ambulation,




Pineda M, Wraith JE, Mengel E, Sedel F, Hwu WL, Rohrbach M et al. Miglustat in patients with Niemann-Pick diesease type C (NP-C): A multicenter observational retrospective cohort study. Molecular genetics and metabolism 2009; 98: 243-249.

Se trata de un estudio observacional retrospectivo con 66 pacientes procedentes de 25 centros con experiencia. Este estudio está incluido en el informe EPAR de la EMEA. Se evaluó la capacidad de deambulación, manipulación, articulación y deglución en el momento del diagnóstico, al inicio del tratamiento y en el último contacto con el paciente. Los resultados de los parámetros fueron muy similares.

-Hubo un deterioro adicional de un 20-25% de pacientes desde el diagnóstico hasta el inicio del tratamiento, lo que supuso que al inicio del tratamiento, entre el 65-90% de los pacientes tenían algún parámetro alterado.

-A pesar del tratamiento con miglustat, del 20-25% de los pacientes se deterioraron aún más, y se encontró una mejoría de un 15%. En una evaluación de los datos no de forma individual sino compuesta realizada por el promotor, ha calculado una tasa anual de deterioro de la enfermedad, y su resultado es que hay un enlentecimiento de la progresión tras el inicio con miglustat.
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Pineda M, Perez-Poyato MS, O’Callaghan M, Vilaseca MA, Pocovi M, Domingo R et al. Clinical experience with miglustat therapy in pediatric patients with Niemann–Pick disease type C: A case series. Molecular Genetics and Metabolism 99 (2010) 358–366

Describe la experiencia de una serie de pacientes españoles (de los hospitales: Sant Joan de Déu de Barcelona, Virgen de la Arrixaca de Murcia, Virgen del Rocío de Sevilla, Virgen de la Salud de Toledo, Niño Jesús de Madrid, Virgen de las Nieves de Granada, Nuestra Señora de la Candelaria de Tenerife y de Vigo, Pontevedra) y portugueses en tratamiento con miglustat  durante hasta 4 años (16 pacientes con NPC). Los pacientes con forma juvenil (6 pacientes) fue el grupo con mejores resultados. Se mantuvieron estables en el hipometabolismo cerebral evaluado con PET, en la escala de discapacidad y desde el punto de vista cognitivo. Los niveles plasmáticos de ChT y CCL18, marcadores de actividad de la enfermedad fueron más bajos en el subgrupo de pacientes con forma juvenil respecto a los otros grupos, de edades más jóvenes. El tratamiento fue bien tolerado.
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	6. Evaluación de la seguridad


Trastornos de la sangre y del sistema linfático.Frecuentes: Trombocitopenia 

Trastornos del metabolismo y de la nutrición. Muy frecuentes: Pérdida de peso. Frecuentes: Anorexia, disminución del apetito 

Trastornos psiquiátricos: Frecuentes: Insomnio, disminución de la líbido. 

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: Temblores. Frecuentes: Neuropatía periférica, cefalea, parestesia, mareo, ataxia, hipoestesia 

Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: Diarrea, flatulencia, dolor abdominal. Frecuentes: Náuseas, vómitos, distensión/molestia abdominal, estreñimiento, dispepsia 

Trastornos músculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: Espasmos musculares

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración:Frecuentes: Fatiga, astenia 

Exploraciones complementarias: Frecuentes: Estudios de conducción nerviosa anormales 

· En el informe EPAR se incluyen nueve ensayos clínicos en diferentes indicaciones 206 pacientes fueron tratados con Miglustat a dosis de 50-200 mg tres veces al día durante una duración media de 2.2 años. De estos, 90 pacientes tenían enfermedad de Gaucher tipo I, y 40 tenían enfermedad de Niemann-Pick C. Las reacciones adversas fueron en general de intensidad leve a moderada y ocurrieron con una frecuencia similar en las diferentes indicaciones y dosis probadas. Las reacciones adversas más frecuentes fueron gastrointestinales, con diarrea y otras molestias abdominales, así como pérdida de peso. 

· Se ha observado una pérdida de peso en aproximadamente el 60% de los pacientes. El nivel más bajo se registró a los 12 meses con un promedio de pérdida del 6-7% del peso corporal seguida de una tendencia a recuperar el peso basal. 

	7.- Area económica


Coste tratamiento 
	Principio activo
	Coste diario 
	Coste mensual
	Coste anual

	Miglustat 200mg/8h
	485,4 €
	14.562,9 €
	177.181,5€


177.181 € equivalen a 29,5 millones de pesetas

Impacto presupuestario

El peticionario identifica en la GINF 3 pacientes actualmente candidatos y 0-2 casos incidentes por año.

El tratamiento inicial de estos 3 pacientes costaría unos 530.000 €

Cada año se sumarían a esta cifra, (en el peor de los casos) 450.000 € más

	8.- recomendaciones de GPC
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	9.- Conclusiones


RESUMEN DE DATOS

· En el ensayo clínico existente no hubo diferencias a 12 meses para la variable principal entre miglustat y placebo. Es verdad que a) se detecta una tendencia; b) fueron pocos pacientes y por tanto el poder del ensayo fue muy bajo, y c)  si se eliminan los que tomaban benzodiacepinas si resulta estadísticamente significativo, pero no existe una evidencia clara de la eficacia del medicamento.

· Los autores anuncian una nueva publicación con el seguimiento de los pacientes a más largo plazo. 

· Las variables valoradas no parecen clínicamente relevantes. El Dr. Madruga nos aclarará en la comisión la relación entre la mejoría en las variables medidas con la calidad de vida de los pacientes o sus cuidadores.

· No existen datos de ensayos clínicos en pacientes pediátricos. Los datos de las series de pediatría.

El informe de la EMEA indica en sus conclusiones varios aspectos a destacar:

- Debe ser necesaria una evaluación del beneficio del tratamiento, por ejemplo cada 6 meses.

· Sería necesario identificar características de pacientes que pudieran predefinir los que puedan ser respondedores, lo que no resulta sencillo dado el pequeño número de pacientes disponibles. 

· No obstante  parece que el debut a edades tempranas o la progresión rápida ofrecen peor respuesta al tratamiento.

DECISION FINALMENTE ADOPTADA

Incluir el  medicamento en la guía farmacoterapéutica con clasificación D de la guía GINF, es decir, con recomendaciones específicas: 

· Se tratarán pacientes con diagnóstico confirmado y manifestaciones neurológicas, preferentemente mayores de 12 años y que no alcancen una puntuación elevada en la escala de Iturriaga Modificada por Pineda. (De acuerdo con las recomendaciones del NP-C Guidelines Working Group, quedarán excluídos del tratamiento aquellos pacientes en situación paliativa o con demencia severa).

· De acuerdo con la misma GPC, se realizará un seguimiento semestral de la eficacia del tratamiento, suspendiendo este en el momento que haya empeoramiento severo de los síntomas neurológicos.
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