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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: ClNa hipertónico 7% con Hialuronato sódico 0,1%

Indicación clínica solicitada:  

Facilitación de la movilización de las secreciones de las vías aéreas, en casos de intolerancia a la Solución Salina Hipertónica 7% (hiper-reactividad bronquial, sabor salino desagradable) o al Mesna (hiper-reactividad bronquial):

· Fibrosis quística.

· Bronquiectasias.

· Prótesis traqueobronquiales.

Autores / Revisores: 
XXXXXX

No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Falta de alternativas terapéuticas en casos de intolerancia al tratamiento convencional de la hiperviscosidad de la secreción bronquial.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: ClNa hipertónico 7% con Hialuronato sódico 0,1%
Nombre comercial: Hyaned®

Laboratorio: Praxis Pharmaceutical.

Grupo terapéutico. Mucolíticos.  Código ATC: R05CB

Vía de administración: Inhalatoria

Tipo de dispensación: No sujeto a prescripción médica. No financiado.

Vía de registro:   Producto Sanitario Clase I estéril

	Presentaciones y precio  

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

	vial 5 ml
	30
	CE0546
	368,16 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Hidratación de las secreciones bronquiales por efecto osmótico del suero salino hipertónico. El ácido hialurónico actúa como excipiente, enmascarando el sabor salino del ClNa y su efecto irritante. También podría tener, teóricamente, un efecto protector sobre la mucosa bronquial (acción hidratante y anti-elastasa).

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Comisión Europea (Mayo 2009):
· movilización de las secreciones mucosas en pacientes con Fibrosis Quística y con bronquiectasias. 

4.3 Posología,  forma de preparación y administración1. 

.

5 ml por vía inhalatoria, dos veces al día, administrados mediante nebulizador en sesiones de 10 min..

4.4 Farmacocinética. 

Efecto tópico en la superficie de la mucosa bronquial. Absorción sistémica despreciable.
4.5. Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 
	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	ClNa 7% + HNa 0,1%
	ClNa 7%

	Posología


	5 ml c/ 12 h
	5 ml c/ 12 h

	Características diferenciales


	
	Peor tolerado


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
	Elkins MR et al. A Controlled Trial of Long-Term Inhaled Hypertonic Saline in Patients with Cystic Fibrosis. N Eng J Med 2006; 354(3): 229-40.

	-Nº de pacientes: 164.
-Diseño: Ensayo multicéntrico fase III, aleatorizado, paralelo, doble ciego y controlado con placebo, en pacientes con Fibrosis Quística. 
Tratamiento: 

Los pacientes fueron aleatorizados de forma estratificada en función del FEV1, edad, tratamiento crónico con DNAsa, fisioterapia y centro:

-Grupo tratamiento (83 pacientes): ClNa 7% 4 ml c/12 h, nebulizados, durante 48 semanas

-Grupo control (81 pacientes): Placebo (ClNa 0,9%) 4 ml c/12 h, nebulizados, durante 48 semanas.

Ambos tratamientos contenían Quinina para enmascarar el sabor, y fueron administrados mediante un nebulizador Pari LC Plus.
-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 6 años de ambos sexos diagnosticados de FQ, estables clínicamente. FEV1 > 40% 
-Criterios de exclusión: Tratamiento antibiótico o con Salino hipertónico en los 14 días previos. Colonización por B.cepacia.
-Tipo de análisis: ITT. 

- Variable principal de eficacia: Cambio en la función pulmonar respecto al valor basal.

- Variables secundarias de eficacia: nº de exacerbaciones, calidad de vida, cultivos microbiológicos y concentración de citokinas.

	

	Variable  evaluada
	ClNa 7% (n=83)
	Placebo (n=81)
	RAR (IC 95%)*
	p
	NNT (IC95%)*

	Resultado principal 

· Variación del FEV1 (ml)

· Variación de la CVF


	75

85
	7

-3
	68 (3-132)

82 (12-153)
	0,03

0,03
	

	Resultados secundarios:

  - Nº de dias con tto AB:

  - SL de exacerbación (%)

  - Nº de días de baja laboral/esc.

  - Concentración de IL


	11

76

7
	50

62

24
	39

14

17
	< 0,001

0,02

< 0,001

n.s.
	8


	Buonpensiero P et al. HYALURONIC ACID IMPROVES PLEASANTNESS AND TOLERABILITY OF NEBULISED HYPERTONIC SALINE IN A COHORT OF PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS. En prensa.

	-Nº de pacientes: 20
-Diseño: Ensayo unicéntrico fase III, secuencial, simple ciego, no aleatorizado, en pacientes con Fibrosis Quística. 
Tratamiento: 

Los pacientes recibieron dos dosis únicas, separadas 24 horas, de:

a) 5 ml de ClNa 7%

b) 5 ml de ClNa 7% y Hialuronato sódico 0,1%.

Ambos tratamientos fueron administrados mediante un nebulizador Pari LC Plus.
-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 6 años de ambos sexos diagnosticados de FQ, estables clínicamente. FEV1 > 40% 
-Criterios de exclusión: Tratamiento antibiótico o con corticoides en el mes previo. Diagnóstico de asma.
-Tipo de análisis: ITT. 

- Variable principal: tolerabilidad (tos, irritación y sabor salado), medida mediante una escala de 0 a 4 .



	

	Variable  evaluada
	ClNa 7% + Hna 0,1% (n=20)
	ClNa 7%  (n=20)
	RAR (IC 95%)*
	p
	NNT (IC95%)*

	Resultado principal (puntos)

· Tos

· Irritación de garganta

· Sabor salado

Resultado secundario (puntos)

· Escala de aceptación por el paciente
	1.6 ± 0.82.
0.1 ± 0.44
0.15 ± 0.48

3.2 ± 1.28
	0.4 ± 0.59
1.15 ± 0.98

1.6 ± 0.59

4.15 ± 0.67
	1.2
1.05

1.45

0.95
	< 0.01

< 0.01

< 0.01

< 0.01
	


Validez interna: El escaso número de pacientes y el diseño no aleatorizado, así como el hecho de que no se midiera la eficacia, restan validez a los resultados de este ensayo.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

· En el ensayo clínico que comparó ClNa 7% frente a placebo se observó una mayor incidencia de efectos adversos (fundamentalmente tos, opresión torácica y faringitis) con la solución salina hipertónica (17% vs 2%, p= 0,01), aunque fueron de carácter leve-moderado.
· En el ensayo que comparó ClaNA 7% + Hna 0,1% frente a ClNa 7% no se registraron acontecimientos adversos.
	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. 
	
	ClNa 7% + Hna 0,1%
	ClNa 7%



	Presentación 
	Vial 5 ml
	Jga 5 ml (FM)

	Coste unitario 
	3,74 €
	0,02 €

	Coste / día
	7,5 €
	0,04 €

	Coste  / año
	2.700 €
	15 €

	Coste incremental (diferencial) 
	2.685 €
	


7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Se han tratado 48 pacientes en nuestro hospital en los últimos 12 meses.

Coste anual estimado: 130.000 € 
7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede. 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· La solución salina hipertónica (ClNa 7%), administrada por vía inhalatoria, tiene una gran eficacia, demostrada mediante ensayos clínicos aleatorizados de calidad, para aumentar la hidratación de las secreciones traqueobronquiales, reducir la viscosidad del moco y facilitar la expectoración, en pacientes con fibrosis quística y bronquiectasias.

· La solución para inhalación de ClNa 7% viene utilizándose habitualmente en el hospital, elaborada como fórmula magistral.

· La adición, como excipiente, de una pequeña cantidad de Hialuronato sódico (0,1%) parece mejorar la tolerabilidad de la SSH, si bien solo existe un ensayo clínico (no publicado), llevado a cabo en un escaso número de pacientes, con un diseño secuencial no aleatorizado, donde solo se midió la tolerabilidad de ambas soluciones.

· Se desconoce si el Hialuronato sódico podría interferir con la acción farmacológica del ClNa hipertónico, aunque no es probable, porque no altera la osmolaridad de la solución y su contenido es muy pequeño (inferior al necesario para ser considerado por las Agencias Reguladoras una sustancia activa).

· El coste de la solución de ClNa 7% + Hna 0,1% es unas 180 veces superior al del componente activo de la misma, ClNa 7%.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
- La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 
· B-1- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital
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