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	MICAFUNGINA

en candidiasis invasiva en el recién nacido y en pacientes pediátricos inmunodeprimidos

(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau)

Fecha  16/07/09




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:  Micafungina

Indicación clínica solicitada:  Candidiasis invasiva en el recién nacido y en pacientes inmunodeprimidos.

Autores / Revisores:  CIM. Servicio de Farmacia.

Tipo de informe: Original

Declaración Conflicto de Intereses de los autores:  no existen.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dras. Núria Pardo, Isabel Badell, Sònia Brió, Gemma Ginovart

Servicio: Pediatría, UCI Pediatría, Neonatología.

Justificación de la solicitud: Tratamiento de elección de candidiasis invasivas en pacientes pediátricos.  Es la única equinocandina que tiene uso indicado y aceptado en niños (actualmente caspofungina está aprobada en pacientes pediátricos de 12 meses a 17 años).

Fecha recepción de la solicitud: 25/05/09
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Micafungina

Nombre comercial: Mycamine(
Laboratorio: Astellas Pharma

Grupo terapéutico: Otros antimicóticos de uso sistémico.       Código ATC: J02AX

Vía de administración: IV

Tipo de dispensación: uso hospitalario

Vía de registro: por procedimiento centralizado (EMEA/AEMPS)

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Vial 100 mg (polvo)
	1 vial
	6609224
	493,46 €
	428,28 €

	Vial 50 mg (polvo)
	1 vial
	6609217
	270,61 €
	214,28 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Micafungina inhibe de forma no competitiva la síntesis de 1,3-(-D-glucano, un componente esencial de la pared celular fúngica. 1,3-(-D-glucano no está presente en las células de los mamíferos.  Micafungina presenta actividad fungicida frente a la mayoría de las especies de Candida e inhibe de forma importante el crecimiento activo de los filamentos (hyphae) de las especies de Aspergillus.

	Especies frecuentemente sensibles [rangos de CMI en Europa, mg/l]

	Candida albicans [0,007-0,25] 

Candida glabrata [0,007-0,12] 

Candida tropicalis [0,007-0,12] 

Candida krusei [0,015-0,12] 

Candida kefyr [0,03-0,06] 

Candida parapsilosis [0,12-2] 

Candida guilliermondii [0,5] 

Candida lusitaniae [0,12-0,25] 

Candida spp. [0,015-0,5] 

(incl. C. famata, C. dubliniensis, C. lipolytica, C. pelliculosa, C. rugosa,C. stellatoidea y C. zeylanoides) 
Aspergillus fumigatus 
Aspergillus flavus 
Aspergillus niger 
Aspergillus terreus 
Aspergillus nidulans 
Aspergillus versicolor 
La forma micelial de los hongos dimórficos (p. ej. Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis) 

	Especies para las que la resistencia adquirida puede suponer un problema

	Ninguna 

	Organismos con resistencia inherente

	Cryptococcus spp. 

Pseudoallescheria spp. 

Scedosporium spp. 

Fusarium spp. 

Trychosporon spp.

Zygomycetes spp.


4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA y AEMyPS: (25 de abril 2008)

Adultos, adolescentes ( 16 años y ancianos:

· Tratamiento de la candidiasis invasiva.

· Tratamiento de la candidiasis esofágica en los pacientes en los que la terapia intravenosa es adecuada.

· 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/(l) durante 10 o más días.

Niños (neonatos incluidos) y adolescentes ( 16 años:

· 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/(l) 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 sólo cuando no resulte adecuado el uso de otros antifúngicos.

FDA: (Enero 2008)

· Tratamiento de pacientes con candidemia, candidiasis aguda diseminada, abcesos y peritonitis producidos por Candida.

· Tratamiento de candidiasis esofágica.

· Profilaxis de infecciones por Candida en pacientes sometidos a un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

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

	Indicación
	Peso corporal > 40 kg
	Peso corporal ( 40 kg

	Tratamiento de candidiasis invasiva
	100 mg/día*
	2 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

La duración del tratamiento para la infección por Candida debe ser, como mínimo, de 14 días. El tratamiento antifúngico 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.

No precisa ningún ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada.  No hay datos sobre el uso en insuficiencia hepática grave, por lo que no se recomienda su uso en este caso.

No precisa ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Preparación y administración: el vial debe reconstituirse con 5 ml de solución de cloruro sódico 0,9% para perfusión o solución de glucosa 5% para perfusión extraídos de una botella o bolsa de 100 mL. El vial reconstituido debe girarse con suavidad, no debe agitarse ya que se generaría espuma. La solución diluida para perfusión debe utilizarse inmediatamente. Retirar de cada vial todo el concentrado reconstituido y devolverlo a la botella o bolsa de perfusión del que fue extraído inicialmente. La solución debe infundirse durante aproximadamente una hora. La botella/bolsa que contiene la solución diluida para perfusión debe introducirse en una bolsa opaca con precinto para protegerla de la luz. 

La estabilidad química y física del producto cuando se reconstituye con solución de cloruro sódico 0,9% o solución de glucosa 5%, es de 48 horas a 25ºC.

La estabilidad química y física de la solución diluida en solución de cloruro sódico 0,9% o solución de glucosa 5% para perfusión es de 96 horas a 25ºC, protegida de la luz.

Desde el punto de vista microbiológico, las soluciones reconstituidas y diluidas deben utilizarse inmediatamente. Si no se usa de forma inmediata, los tiempos y condiciones de conservación previas a su uso son responsabilidad del usuario, y no deberían superar las 24 horas a una temperatura de 2-8ºC, a menos que la reconstitución y la dilución se hayan producido en condiciones asépticas controladas y validadas.

4.4 Farmacocinética. 

Absorción: Micafungina es un medicamento administrado por vía intravenosa. La farmacocinética es lineal en todo el rango de dosis diarias (12,5-200 mg; 3-8 mg/kg). 

Distribución:  tras la administración intravenosa, las concentraciones de micafungina muestran un descenso biexponencial. El medicamento se distribuye rápidamente a los tejidos.

Se une fuertemente a proteínas plasmáticas (> 99%), fundamentalmente a la albúmina. La unión a albúmina es independiente de la concentración de micafungina (10-100 (g/ml).

Metabolismo:  se metaboliza en compuesto M-1 (forma catecol), M-2 (forma metoxi de M-1) y M-5 (hidroxilación en la cadena lateral) de micafungina en la circulación sistémica.  Estos metabolitos 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.

Excreción: la semivida de eliminación es de 10-17 horas.  La eliminación es principalmente a través de las heces (71%). El aclaramiento renal es una vía de eliminación menor (( 15%).  No existe evidencia de acumulación sistémica con la administración repetida y el estado estacionario se alcanza normalmente en 4 o 5 días.

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

	Características comparadas con otros medicamentos similares 

	Nombre
	Micafungina
	Anfotericina B

liposomal
	Fluconazol
	Caspofungina

	Presentación


	Vial 50 mg

Vial 100 mg
	Vial 50 mg
	Vial 200 mg
	Vial 70 mg

Vial 50mg

	Posología en Candidiasis invasiva pacientes pediátricos
	> 40 kg: 100mg

( 40 kg: 2 mg/kg/día
	3 – 5 mg/kg/día
	    Neonatos: 5 mg/kg/día (en las primeras 2 semanas de vida se administrará cada 72 horas, en la tercera y cuarta cada 48 horas)

>1 año: 6-12 mg/kg/día
	Dosis de carga: 70 mg/m2
Dosis de mantenimiento: 50 mg/m2
No se debe superar nunca la dosis de 70 mg/día

	Características diferenciales


	No es necesario ajuste de dosis en IR e IH

Menos toxicidad renal, reacciones a la infusión y alteraciones electrolíticas.

No interacciona con voriconazol, tacrolimus, ciclosporina, rifampicina o anfotericina B.

Precaución en pacientes con alteraciones hepáticas por su potencial toxicidad en hígado.
	No es necesario ajuste de dosis en IR e IH. 

No interacciones relevantes, excepto con fármacos nefrotóxicos que pueden aumentar la toxicidad renal de anfotericina B liposomal. 
	Necesario ajuste de dosis en IR

Inhibidor enzimático CitP450. Inhibe el metabolismo de ciclosporina y tacrolimus.
	No es necesario ajuste de dosis en IR. Relacionada con alteraciones hepáticas, en IH moderada se recomienda dosis de 25 mg/m2. Interacción con ciclosporina ((AUC caspofungina), tacrolimus, inductores enzimáticos (rifampicina, efavirenz, nevirapina, fenitoína, dexametasona, carbamazepina).

No interacciona con anfotericina B, itraconazol, micofenolato mofetilo.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
- Kuse ER et al en The Lancet 2007; 369: 1519-27.

- Queiroz-Telles F et al. Pediatr Infect Dis J 2008; 27(9): 820-6.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

En la tabla 1 se resumen las características del ensayo pivotal, presentándose los resultados según el informe EPAR de la EMEA.

	 Tabla 1.  Estudio FG-463-21-08:
Kuse ER et al en The Lancet 2007; 369: 1519-27

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

-Diseño: fase III, doble ciego, randomizado, con comparador activo (anfotericina B), comparativo de no inferioridad.  Randomización: los pacientes fueron randomizados 1:1 y estratificados por centro y estado neutropénico (recuento absoluto de neutrófilos < 500 células/(l).  Los centros con pacientes adultos solamente, fueron asignados a un único bloque de números de pacientes ordenados secuencialmente, para pacientes neutropénicos y no neutropénicos.  Los centros con pacientes pediátricos y adultos fueron asignados en dos bloques de números de pacientes ordenados secuencialmente para permitir la estratificación por estado neutropénico y grupo de edad. 

-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 de micafungina ev. 

Tratamiento grupo control:  3 mg/kg de anfotericina B liposomal ev. 

En ambos grupos la dosis inicial se debía mantener fija durante los primeros 5 días del estudio.  Para incrementar la dosis debía demostrarse la persistencia micológica o signos y síntomas clínicos de infección por Candida en combinación con anormalidades radiográficas.  El incremento de la dosis fue hasta 200 mg para micafungina y hasta 5 mg/kg para anfotericina B liposomal. 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 y 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 conocida a equinocandina o anfotericina B liposomal, evidencia de enfermedad hepática, infección fúngica sistémica producida por un moho o levadura diferente de candidemia o candidiasis invasiva, pacientes que hubieran recibido más de 3 días de tratamiento antifúngico sistémico en la semana previa al estudio.

-Pérdidas: 102 pacientes en el grupo por intención de tratar de micafungina y 108 en el grupo por intención de tratar en el grupo de anfotericina B liposomal. Se perdieron 67 pacientes del grupo de micafungina y 65 de anfotericina B durante las 12 semanas después de la finalización del tratamiento.

-Tipo de análisis:  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 addición 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%)
	123/140 (87,9%)

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.

	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
	42/58 (72,4%)

7/10 (70%)

7/7 (100%)

14/19 (73,7%)

10/15 (66,7%)

4/7 (57,1%)
	44/59 (74,6%)

6/9 (66,7%)

4/7 (57,1%)

20/24 (83,3%)

12/16 (75%)

               2/3 (66,7%)
	-2,2% (-18,2 a 13,8)

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)


Población pediátrica

Los resultados para la población pediátrica fueron presentados separadamente en un subestudio, y fueron considerados 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% i 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.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
El estudio está bien diseñado y el comparador es el correcto.

Solamente se dispone de un estudio comparativo de micafungina con anfotericina B liposomal en población pediátrica.

La población pediátrica del estudio es comparable a la población pediátrica de nuestro hospital.

5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

Según la revista Prescrire, micafungina no es más eficaz que otros antifúngicos intravenosos para el tratamiento de candidiasis invasivas. A causa de su hepatotoxicidad, a veces mortal, conviene evitar su uso.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

Según la ficha técnica de Mycamine® los efectos adversos más frecuentes ((1/100 a <1/10) que presenta este medicamento son:

· Trastornos de la sangre y del sistema linfático: leucopenia, neutropenia, anemia.

· Trastornos del metabolismo y la nutrición: hipopotasemia, hipomagnesemia, hipocalcemia.

· Trastornos del sistema nervioso central: cefalea.

· Trastornos vasculares: flebitis.

· Trastornos gastrointestinales: náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal.

· Trastornos hepatobiliares: incremento de la fosfatasa alcalina en sangre, incremento de la aspartato aminotransferasa (AST), incremento de la alanina aminotransferasa (ALT), incremento de la bilirrubina en sangre (incluyendo hiperbilirrubinemia), pruebas hepáticas funcionales anómalas.

· Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: exantema.

· Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: pirexia, rigidez.

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
	RAR (IC 95%)
	P

	 - Hipokalemia

 - Pirexia

 - Rigidez

 - Aumento creatinina sérica

 - Náuseas

 - Dolor de espalda

 - Vómitos

 - Aumento AST o ALT

 - Reacción relacionada con la infusión
	18 (6,8%)

21 (8%)

2 (0,8%)

5 (1,9%)

12 (4,5%)

1 (0,4%)

9 (3,4%)

8 (3%)

45 (17%)
	32 (12%)

34 (12,7%)

17 (6,4%)

17 (6,4%)

9 (3,4%)

12 (4,5%)

9 (3,4%)

3 (1,1%)

77 (28,8%)
	-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%)
	0,053

0,087

0,0006

0,015

0,513

0,003

> 0,999

0,140

0,001


Se desarrollaron pocos efectos adversos relacionados con el tratamiento. En el grupo tratado con micafungina se produjeron menos casos de hipokalemia, rigidez, incremento de creatinina sérica, dolor de espalda y reacciones relacionadas con la infusión comparado con el grupo tratado con anfotericina B liposomal.  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.

Se produjeron efectos adversos a nivel renal que llevaron al abandono del tratamiento a 1 paciente en el grupo de micafungina, y a 8 en el grupo de anfotericina B liposomal (5 casos graves). Se produjeron efectos adversos a nivel hepático que llevaron al abandono del tatamiento a 7 pacientes del grupo de micafungina, y a 3 en el grupo anfotericina B liposomal  (1 caso grave).  Un paciente del grupo de micafungina abandonó el tratamiento por reacción adversa relacionada con la infusión, mientras que en el grupo de anfotericina B liposomal fueron 9 los pacientes que abandonaron por este motivo (5 casos graves).

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

Pacientes pediátricos

La incidencia de algunas reacciones adversas fue superior en los pacientes pediátricos que en los adultos. Además, los pacientes pediátricos menores de 1 año experimentaron con el doble de frecuencia un incremento en ALT, AST y FA que los pacientes pediátricos de mayor edad. La razón más probable para estas diferencias fue la comorbilidad presente en estos pacientes en comparación con los adultos u otros pacientes pediátricos de mayor edad observadas en los ensayos clínicos. 

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

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 vió 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 tratamiento que tenga propiedades hepatotóxicas o genotóxicas, que tengan 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 

-Precauciones:

· El tratamiento con micafungina se asoció con un deterioro significativo de la función hepática (incremento de ALT, AST o de la bilirrubina total > 3 veces el límite superior del rango normal) tanto en voluntarios sanos como en pacientes. En algunos pacientes se han notificado alteraciones hepáticas más graves, hepatitis o fracaso hepático con casos mortales. Los pacientes pediátricos menores de un año, tienen más probabilidad de sufrir una lesión hepática. No existen datos suficientes sobre la farmacocinética de la micafungina en pacientes con insuficiencia hepática grave.

· Durante la administración pueden producirse reacciones anafilácticas, incluido el shock anafiláctico. Si se producen estas reacciones, debe suspenderse la perfusión de micafungina y administrarse el tratamiento adecuado.

· Se han notificado casos raros de hemólisis, incluyendo hemólisis intravascular aguda o anemia hemolítica, en pacientes tratados con micafungina. Los pacientes con datos clínicos o de laboratorio de hemólisis durante el tratamiento con micafungina deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar cualquier empeoramiento de estas condiciones hemolíticas, y para evaluar la relación beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con micafungina.

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

· La incidencia de algunas reacciones adversas fue superior en los pacientes pediátricos que en los adultos.

· Contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa Lapp o problemas de absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

· No existen suficientes datos sobre la utilización de micafungina en mujeres embarazadas. En estudios en animales, micafungina cruzó la barrera placentaria y se observó toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No debería utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

· Se desconoce si micafungina se excreta en la leche humana materna. Los estudios realizados en animales han demostrado la excreción de micafungina en la leche materna. La decisión de continuar o interrumpir el periodo de lactancia o de continuar o interrumpir el tratamiento con micafungina debe de tomarse teniendo en cuenta el beneficio que supone la lactancia para el neonato y el beneficio que supone micafungina para la madre.

· En estudio en animales se ha observado toxicidad testicular. Micafungina puede alterar potencialmente la fertilidad masculina en humanos. 

-Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

-Interacciones: Micafungina tiene un escaso potencial de interacción con los medicamentos metabolizados a través de las vías mediadas por el citocromo CYP3A4.  Se llevaron a cabo estudios de interacciones farmacológicas en individuos sanos para evaluar el potencial de interacción entre micafungina y micofenolato mofetilo, ciclosporina, tacrolimus, prednisolona, sirolimus, nifedipino, fluconazol, ritonavir, rifampicina, itraconazol, voriconazol y anfotericina B. En estos estudios no se observaron alteraciones farmacocinéticas de micafungina. No se precisan ajustes de dosis de micafungina cuando estos medicamentos se administran de forma concomitante. La exposición (AUC) de itraconazol, sirolimus y nifedipino se incrementó ligeramente en presencia de micafungina (22%, 21% y 18%, respectivamente).

En los pacientes tratados con sirolimus, nifedipino o itraconazol en combinación con micafungina debe monitorizarse la toxicidad de sirolimus, nifedipino o itraconazol, y, si es necesario, debe reducirse la dosis de estos medicamentos.

	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**

	Precio unitario
	Vial 50 mg: 214,28 €

Vial 100 mg: 428,57 €
	Vial 50 mg: 135,26 €
	Vial 200 mg: 2,02 €
	Vial 50 mg: 396,96 €

Vial 70 mg: 593,64 €

	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: 428,57 €

Niño (20 kg): 214,28 € (1 vial de 50 mg/día)

Neonato (3,5 kg): 107,14 € (1 vial de 50 mg/2 días)
	> 40 kg: 324,62 €

Niño (20 kg): 162,31 €

Neonato (3,5 kg): 67,63 € (1 vial de 50 mg/2 días)
	> 40 kg: 4,04 €

Niño (20 kg): 2,02 €

Neonato (3,5 kg): 2,02 €
	Niño 1,30 m2: 593,64 €

Niño 0,80 m2: 396,96 € (1 vial de 50 mg/día)

Neonato 0,22 m2: 198,48 € (1 vial de 50mg/2 días)

	Coste tratamiento completo ***  
	> 40 kg: 5999,98 €

Niño (20 kg): 2999,92 €

Neonato (3,5 kg): 1499,96 €
	> 40 kg: 4598,76 €

Niño (20 kg): 2299,39 €

Neonato (3,5 kg): 946,82 €
	> 40 kg: 56,56 €

Niño (20 kg): 28,28 €

Neonato (3,5 kg): 28,28 €
	Niño 1,30 m2: 8310,96 €

Niño 0,80 m2: 5557,44 €

Neonato 0,22 m2: 2778,72 € 

	Coste incremental (diferencial) 
	Respecto a anfotericina B liposomal:

> 40 kg: 1401,22 €

Niño (20 kg): 700,53 €

Neonato (3,5 kg): 553,14 €

Respecto a fluconazol:

> 40 kg: 5943,42 €

Niño (20 kg): 2971,64 €

Neonato (3,5 kg): 1471,68 €

Respecto a caspofungina:

Niño 1,30 m2:  -2310,98 €

Niño 0,80 m2: -2557,52 €

Neonato 0,22 m2:  -1278,76 €
	
	
	

	* PVL+IVA

** Precio HSCSP. 

*** Coste calculado para un tratamiento de 14 días y aprovechando los viales según la estabilidad de los fármacos. Las dosis consideradas son de 3 mg/kg/día para Anfotericina B liposomal y 9 mg/kg/día para Fluconazol.


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

El CEI sólo se ha podido analizar 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)
	553,14 €
	1659,42 €

1106,28 €

9403,38 €




Según los datos de eficacia del ensayo Querioz Tellez et al. The Pediatric Infectious Disease Journal 2008 y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que se cure el coste adicional estimado es de 1659,42 €, aunque también es compatible con un CEI de 1106,28 € y 9403,38 €.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual. 
La estimación del coste anual se ha hecho comparando micafungina con caspofungina que es la otra equinocandina usada en pediatría.

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

	Nº anual de pacientes
	Coste diferencial por paciente de micafungina vs. caspofungina
	Impacto económico anual

	4 (> 40 kg)

4 (20 kg)

2 (3,5 kg)
	-2310,98 €

-2557,52 €

-1278,76 €
	-22031,52 €


Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital  un total de 10 pacientes con el nuevo  fármaco.  La utilización de micafungina en lugar de caspofungina supondría un ahorro de 2310,98 € en el grupo de pacientes de > 40 kg, de 2557,52 € en el grupo de pacientes de 20 kg y de 1278,76 € en el grupo de 3,5 kg.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos. 
Micafungina ha demostrado ser igualmente eficaz que anfotericina B liposomal, para el tratamiento de candidiasis invasiva en neonatos y pacientes pediátricos inmunodeprimidos. Únicamente ha demostrado ser superior en la variable éxito global del tratamiento en la población de neonatos de 0 a <4 semanas.

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

El coste económico de micafungina es más elevado que el de anfotericina B liposomal.  

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, aunque se ha visto en ensayos clínicos que es útil en este grupo de población.  Micafungina ha resultado ser igualmente eficaz que caspofungina en estudios con pacientes adultos y presenta un perfil de seguridad parecido. Por comparación indirecta con un ensayo clínico de caspofungina en población pediátrica, podría considerarse que las dos equinocandinas tienen una eficacia parecida en estos pacientes. Sería necesario que se realizaran ensayos clínicos comparando las dos equinocandinas en el tratamiento de candidiasis invasiva en pacientes pediátricos.

El uso de micafungina resulta más económico que el de caspofungina.
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