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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Fampridina
Indicación clínica solicitada: Mejora de la capacidad de caminar en pacientes diagnosticados de esclerosis múltiple con discapacidad en la marcha.
Autores / Revisores: María José Gándara Ladrón de Guevara. Emilio Jesús Alegre del Rey.
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Nuria Rodríguez Fernández  
Servicio: Neurología
Justificación de la solicitud: Incluir el fármaco en la GFT del hospital.
Posicionamiento terapéutico sugerido:

Fecha recepción de la solicitud:
Petición a título:   
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Fampridina
Nombre comercial: Fampyra®
Laboratorio: Biogen Idec Limited
Grupo terapéutico. Denominación: Bloqueante de canales de potasio.   Código ATC:N07XX07
Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario
Información de registro: Centralizado.
	Presentaciones y precio  

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

	Fampridina 10mg comp. liberación prolongada.
	28 comp.
	687086
	
	105,77€

	Fampridina 10mg comp.
liberación prolongada.
	56 comp.
	687088
	
	211,54€*


El precio teniendo en cuenta  los descuentos a nivel hospitalario podría ser de aproximadamente un 12% menos.
3.2 Área descriptiva del problema de salud

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante inflamatoria autoinmune del sistema nervioso central con características clínicas y patológicas variables que reflejan las diferentes vías de la lesión tisular.(1)
La inflamación, desmielinización y degeneración axonal son los principales mecanismos patológicos que causan las manifestaciones clínicas(2).Su patogenia es desconocida, aunque se implican factores  genéticos  que interactúan con otros  factores ambientales.
La EM comienza como una enfermedad autoinmune inflamatoria mediada por linfocitos autorreactivos.(1)

 ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"2jpbaq0fb0","properties":{"formattedCitation":"(3)","plainCitation":"(3)"},"citationItems":[{"id":137,"uris":["http://zotero.org/users/1582521/items/4K447NMQ"],"uri":["http://zotero.org/users/1582521/items/4K447NMQ"],"itemData":{"id":137,"type":"article-journal","title":"Is multiple sclerosis an autoimmune disorder?","container-title":"Archives of neurology","page":"1615-1616","volume":"61","issue":"10","source":"NCBI PubMed","DOI":"10.1001/archneur.61.10.1615","ISSN":"0003-9942","note":"PMID: 15477522","journalAbbreviation":"Arch. Neurol.","language":"eng","author":[{"family":"Roach","given":"E S"}],"issued":{"date-parts":[["2004",10]]},"PMID":"15477522"}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} (3) Más tarde, la enfermedad está dominada por la activación microglial y la neurodegeneración crónica.(2) El inicio de la enfermedad suele ser polisintomático. 
La mediana y la media de edad de aparición de la EM son 23 y 30 años de edad, respectivamente. Ocurre más frecuentemente en mujeres jóvenes. La edad pico de aparición es alrededor de cinco años antes para las mujeres que para los hombres. Entre las diferentes formas  en que puede presentarse, la EM recurrente-recidivante tiende a tener un inicio más temprano, con un promedio de 25 a 29 años, lo que puede convertir la EM en enfermedad progresiva a una edad media de 40 a 44 años. EM primaria progresiva tiene una edad media de aparición de 35 a 39 años. El inicio de la EM rara vez aparece en edades avanzadas.
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	Debilidad en las piernas y espasticidad pueden ser el resultado de lesiones de la EM en las vías motoras descendentes del cerebro y la médula espinal.

La disfunción de la marcha puede ser causada ​​por lesiones que afectan a las vías cerebelosas. 
Se caracteriza por una disminución de la velocidad de la marcha,  la resistencia al caminar, cambios en la longitud del paso, menor movimiento de la articulación, así como un mayor coste metabólico de la marcha y el aumento de la variabilidad de la marcha.


	Principales manifestaciones clínicas
	Los signos y síntomas clínicos más frecuentes en EM , que se producen de forma aislada o en combinación, incluyen alteraciones sensoriales de las extremidades
 (~ 30 %) , pérdida de la visión parcial o completa 
(~ 15 %) , disfunción aguda y subaguda motora de las extremidades (~ 13 % ) , diplopía ( 7 % ) , y la disfunción de la marcha ( 5 % ).
Otras como vértigo, mielopatía trasversa aguda y dolor.(4)


	Incidencia y prevalencia
	La incidencia y prevalencia de la EM  varían geográficamente.(5) 
Las zonas de alta frecuencia del mundo (prevalencia de 60 por cada 100.000 habitantes) incluyen todos los de Europa (incluida Rusia), el sur de Canadá, el norte de Estados Unidos, Nueva Zelanda y el sureste de Australia. En muchas de estas áreas, la prevalencia puede exceder los 100 por cada 100.000 habitantes.
Esta variación geográfica puede ser explicada en parte por las diferencias raciales. La población blanca, especialmente los del norte de Europa, parecen ser los más susceptibles. Las personas de origen indio, asiático, africano o americano tienen el riesgo más bajo.
En España, la tasa de prevalencia es medio-alta, aunque se han incrementado notablemente los casos diagnosticados en los últimos años, con 50-60 casos por 100.000habitantes.


	Evolución / Pronóstico
	El curso puede ser de recaída-remisión o progresiva, leve o grave, y puede afectar a todo el neuro-eje en forma generalizada o predominantemente afectan a la médula espinal y los nervios ópticos. 


	Grados de gravedad / Estadiaje
	Los cinco fenotipos clínicos de la EM son : EM recurrente-recidivante ( RR) (que se producen inicialmente en más del 80 % de las personas con EM );
secundaria progresiva (SP),primaria progresiva (PP), progresiva recurrente (PR), forma benigna (FB).(6) 


	Carga de la enfermedad
	Las medidas para tratar los problemas de la marcha en la EM consisten principalmente en terapia física, el tratamiento de la espasticidad junto con el uso de ayudas para la movilidad cuando se hacen necesarias. 
Se estima que el 50% de los pacientes diagnosticados necesitarían al cabo de 15 años de ser diagnosticados ayuda para caminar, así como tratamientos psicológicos y de rehabilitación.


3.2. b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

El tratamiento actual de la EM consiste principalmente en el tratamiento con fármacos modificadores de la enfermedad. Existen  recomendaciones de la terapia a utilizar dependiendo del grado en que se encuentre la enfermedad. Además se describen otros tratamientos específicos para la sintomatología que acompaña a esta enfermedad, en concreto fampridina está indicado para la mejora de la marcha, siendo el único fármaco aprobado para esta indicación. Otras medidas no farmacológicas indicadas para la mejora de la marcha son sesiones de rehabilitación y fisioterapia.(6)
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

No existen alternativas disponibles en el hospital para la misma indicación. 

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

En la EM, la transmisión de impulsos eléctricos que permite la contracción muscular resulta afectada debido a que las vainas protectoras que rodean los nervios están dañadas, lo que puede originar debilidad muscular, rigidez muscular y problemas para caminar. 

Fampridina, bloquea los canales de potasio, actuando sobre los nervios lesionados, donde impide que las partículas de potasio cargadas salgan de las células nerviosas. Se cree que, de este modo, se permite que el impulso eléctrico continúe su desplazamiento a lo largo de los nervios para estimular los músculos, con lo que resulta más fácil caminar.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: Indicado para mejorar la marcha en pacientes adultos con esclerosis múltiple con 

discapacidad en la marcha (EDSS 4-7).
 [image: image1.png]


Sujeto a seguimiento adicional. [16 -Enero-2012]

EMA: Indicado para mejorar la marcha en pacientes adultos con esclerosis múltiple con 

discapacidad en la marcha. [image: image2.png]


 Sujeto a seguimiento adicional. Aprobación con condiciones.

[20-Julio-2011].         

FDA: Indicado para mejorar la marcha en pacientes adultos con esclerosis múltiple con 

discapacidad en la marcha [22-Enero-2010].
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada es un comprimido de 10 mg dos veces al día, cada 12 horas.

(Un comprimido por la mañana y un comprimido por la noche). 
No se debe administrar con mayor frecuencia ni a dosis mayores de las recomendadas. 
Los comprimidos se deben tomar sin alimentos. 
El comprimido se debe tragar entero. No se debe dividir, machacar, disolver, chupar o masticar.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de fampridina en niños de 0 a 18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: Se debe comprobar la función renal en personas de edad avanzada antes de iniciar el tratamiento con fampridina. Se recomienda controlar la función renal para detectar cualquier insuficiencia renal en personas de edad avanzada.
Insuficiencia renal: Está contraindicado en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y severa (aclaramiento de la creatinina <80 ml/min).
La fampridina se elimina principalmente por los riñones como medicamento sin alterar y por lo tanto se debe controlar la función renal en pacientes que puedan tener la función renal afectada. Puede esperarse que los pacientes con insuficiencia renal leve tengan aproximadamente de 1,7 a 1,9 veces las concentraciones de fampridina alcanzadas por los pacientes con una función renal normal. 
Insuficiencia hepática: No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática. 

4.5 Farmacocinética. 

Absorción:

La fampridina administrada por vía oral se absorbe rápida y completamente en el tracto 

gastrointestinal. Tiene un índice terapéutico estrecho. 
No se ha evaluado la biodisponibilidad absoluta de los comprimidos de liberación prolongada, pero la biodisponibilidad relativa (en comparación con una solución oral acuosa) es del 95%. Los comprimidos de liberación prolongada tienen un retraso en la absorción manifestado por un aumento más lento a una concentración máxima más baja, sin ningún efecto en el grado de absorción.
Cuando los comprimidos se toman con alimentos, la disminución en el área bajo la curva de concentración plasmática y tiempo (AUC0-∞) de la fampridina es aproximadamente del 2-7%.

No se espera que esta pequeña reducción en el AUC produzca una disminución de la eficacia terapéutica. Sin embargo, la Cmáx aumenta en un 15-23%. Dado que existe una clara relación entre la Cmáx y las reacciones adversas relacionadas con la dosis, se recomienda tomarla sin alimentos.

Distribución: 

La fampridina es un medicamento liposoluble que atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica. No se une en gran medida a las proteínas plasmáticas (la fracción de unión oscila entre el 3-7% en el plasma humano).La fampridina tiene un volumen de distribución de aproximadamente 2,6 l/kg. 
Biotransformación: 
La fampridina se metaboliza en los seres humanos mediante la oxidación a 3-hidroxi-4-aminopiridina y se conjuga adicionalmente a sulfato 3-hidroxi-4-aminopiridina. 
No se encontró actividad farmacológica de los metabolitos de la fampridina frente a canales de potasio seleccionados in vitro. 

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

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

Eliminación:

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

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

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (2011)(7) y del informe CDER de la FDA (2010).(8)
En los mismos se describen un estudio fase II MS-F202 y dos estudios  pivotales fase III MS-F203 y MS-F204.
En fecha 23/01/2014 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed con filtros de Clinical Queries (narrow) para ensayos clínicos, utilizando como descriptor [dalfampridine and multiple sclerosis], coincidiendo la búsqueda con las referencias de los estudios pivotales del informe CDER de la FDA y EPAR de la FDA.
Se han publicado datos de extensión de los estudios MS-F203 (MS-F203EX) y MS-F204 (MS-F204EX) en comunicaciones a congresos presentado en: “The 5th Joint Triennial Congress of the European and Americas Committees for Treatment and Research in Multiple Sclerosis, October 2011” (9)
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla nº 1. 

Variables empleadas en los ensayos clínicos  MS-F203/ MS-F204.

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Tasa de respondedores al test de velocidad de la marcha
( T25FW)
	Porcentaje de pacientes respondedores: pacientes que consiguen una mejora en el test de  velocidad de la marcha en tres de cuatro visitas realizadas.  
	intermedia



	Variable principal
	Cambio medio en la velocidad de la marcha.
	 Mejora alcanzada en la velocidad de la marcha respecto  a los niveles basales.
	intermedia



	Variable secundaria a
	Cambios en la puntuación de la escala MSWS-12
	Escala de 12 items con puntuación de 0 a 100 que describe el grado de discapacidad del paciente.
	intermedia



	Variable secundaria b
	Cambios en la puntuación de la escala Ashworth
	Escala de espasticidad graduada de 1 a 5: (1= normal : no incremento del tono muscular. 5=rigidez en flexión y extensión)
	intermedia



	Variable secundaria c
	Cambios en la puntuación de la escala LEMMT
	Escala de fuerza en la musculatura  de miembros inferiores frente a una resistencia. Graduada de 5 a 0(5=contracción muscular normal.0= sin movimiento muscular)
	intermedia

	Variable secundaria d
	Impresión global del paciente (SGI).
	Valoración  de los  pacientes sobre el efecto de la medicación. Escala de 7 puntos (1=peor,7=mejor)
	intermedia

	Variable secundaria e
	Impresión global del clínico (CGI).
	Valoración de los clínicos sobre la condición neurológica del paciente. Escala de 7 puntos(1= mucho mejor, 7=mucho peor)
	intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado

(1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	Incidencia de efectos adversos medio, moderado, severo.
	
	Final

	Variable secundaria a
	% pacientes con efecto adverso serio
	
	Final

	Variable secundaria b
	% pacientes con efecto adverso posible-probable relacionado con el fármaco
	
	Final

	Variable secundaria c
	Efectos adversos más frecuentes.
	
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia: Estudio MS-F203.Goodman AD et al. Sustained-release oral fampridine in multiple sclerosis:
A randomised, double-blind, controlled trial. Lancet 2009; 373 (9665):732-8.

	Breve descripción :
-Nº de pacientes: 301 pacientes diagnosticados con cualquier tipo de EM.
-Diseño: Estudio fase III, randomizado (3:1), multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo. 14 semanas de tratamiento.
-Tratamiento grupo activo: n=229 pacientes. Fampridina 10mg cada 12horas.

-Tratamiento grupo control: n=72 pacientes. Placebo cada 12 horas. 

-Criterios de inclusión: Edad 18-70 años, diagnosticados EM, tiempo medio en completar la prueba T25FW durante el screening 8 a 45 s. (1.8 -3.1pies/s). Medicación concomitante sin cambios al menos durante las tres semanas previas al screening.
-Criterios de exclusión: Exacerbación de la enfermedad durante el screening, historia de mareos, evidencia de actividad epiléptica en EEG, alteraciones cardíacas, iniciar tratamiento con betaseron, avonex, copaxone, rebif o tysabri 90 días antes del screening o cualquier cambio en la dosis de estos fármacos 30 días antes. Pacientes que habían recibido tratamiento con corticoides 30 días antes, ciclofosfamida o mitoxantrona dentro de los 6 meses anteriores al screening. 
-Pérdidas: 5 pacientes (1.6%).
-Tipo de análisis:análisis por ITT/por protocolo.
-Cálculo de tamaño muestral: 180 pacientes en grupo tratado con fampridina y 60 pacientes en grupo placebo para conseguir significación estadística y una potencia aproximada del 90%.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	FampridinaNR 
   N (150)
	FampridinaR 

   N (78)
	Placebo

N(72)
	Diferencia

FamR vs Placebo
	p
	NNT

	Resultado principal:
-Tasa de respondedores al test de velocidad de la marcha (T25FW)


	-
	34.8%

(78/224)
	8.3%

(6/72)
	26.5%

(16.0-34.3)
	p<0.0001
    OR=4.75

(IC95% 2.08 a 10.86)
	   4

(3-6)

	-Cambio medio en la velocidad de la marcha (pies/segundo):
-Basal

-Final

-Cambio/%

	7.5%*
(5.0 a 10.0)

-

-

-
	25.2%**
(21.5 a 28.8)
2.02
2.32

0.30
(13.88%)

	4.7%

(1 a 8.4%)
2.04

2.15

0.11

(5.24%)
	0.19

(8.64%)
	p<0.001

	

	Resultados secundarios de interés:
-Cambios en la puntuación de la escala MSWS-12 (cambio medio respecto a la puntuación basal)

-Cambios en la puntuación de la escala LEMMT

-Impresión global del paciente (SGI).

-Impresión global del clínico (CGI).

-Cambio medio  en la puntuación de la escala Ashworth

	0.05

(-1.48 a 1.57)

0.11
4.43

3.74

-
	-6.84

(-9.65 a 4.02)

0.18
4.88

3.28

0.90
	-0.08
0.04

4.25
3.79
0.95
	
	p=0.0002
p=0.084****
p=0.046***
p=0.002****
p=0.001

p=0.477****
p<0.0001

p=0.065****
p=0.021****
	

	Fampridina NR: No respondedores. Fampridina R: Respondedores.
-*Este incremento en la velocidad de la marcha solo  se mantuvo durante las primeras visitas.

-** Este incremento en la velocidad de la marcha se mantuvo durante las 14 semanas de tratamiento.

-***Significación entre FamNR y placebo.
-****Significación entre FamR y placebo.
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Figura 1: Cambio medio en la velocidad de la marcha en cada visita en el estudio MS-F203(10). Esta figura tiene el claro sesgo de comparar sólo los respondedores (un tercio) del grupo fampridina con el TOTAL del grupo placebo. Habría sido mejor compararlos con el tercio de pacientes del grupo placebo que obtuvieron mejor respuesta. Es claro que se recurre a estas comparaciones ad hoc porque en el global de los pacientes de uno y otro grupo, tal como estaba diseñado el ensayo, el beneficio resulta irrelevante.
La tasa de respondedores (FamR) fue mayor en el grupo fampridina (34.8%) que en placebo (8.3%); p<0,001. Se define como respondedor a aquel paciente en el que se produce una mejora en la marcha en tres de las cuatro visitas de seguimiento durante el periodo de tratamiento. La media de la mejora en la velocidad de la marcha en los pacientes respondedores fue de un 25.2 % en el grupo de fampridina frente a 4,7% en el grupo placebo. Esta mejora en respondedores se mantuvo durante las 14 semanas de tratamiento. La media de la mejora en la velocidad de la marcha en los pacientes no respondedores fue un 7.5%. Esta mejora en no respondedores solo se mantuvo en las primeras semanas de tratamiento.
[image: image4.emf]
Figura 2: Cambio medio en la velocidad de la marcha durante el seguimiento de los pacientes. Estudio de extensión MS-F203EX. Esta comparación tiene el sesgo de comparar los pacientes que responden con los que no responden del mismo grupo, y no con el grupo placebo. Esta diferencia no se debe probablemente a la intervención, que ambos grupos han recibido. En cualquier test que hiciéramos, habría un grupo con mejor resultado y otro con peor, y la diferencia entre ellos no necesariamente se debería a la intervención que ambos comparten.
Durante el primer año del estudio de extensión la mejora en la velocidad fue de poco más de 30% respecto a los niveles basales y posteriormente disminuye aproximadamente un 10%.
	Tabla 2.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia: Estudio MS-F204. Goodman AD et al. A Phase 3 Trial of Extended Release Oral

Dalfampridine in Multiple Sclerosis. Ann Neurol 2010; 68:494–502.

	Breve descripción :
-Nº de pacientes: 239 pacientes diagnosticados de cualquier tipo de EM.
-Diseño: Estudio fase III, randomizado (1:1), multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo. 9 semanas de tratamiento.
-Tratamiento grupo activo: 120 pacientes. Fampridina 10mg cada 12horas.
-Tratamiento grupo control: 119 pacientes. Placebo cada 12 horas.
-Criterios de inclusión: Edad 18-70 años, diagnosticados EM, tiempo medio en completar la prueba T25FW durante el screening 8 a 45 s. (1.8 -3.1pies/s). Medicación concomitante sin cambios al menos durante las tres semanas previas al screening.
-Criterios de exclusión: Exacerbación de la enfermedad durante el screening, historia de mareos, evidencia de actividad epiléptica en EEG, alteraciones cardíacas, iniciar tratamiento con betaseron, avonex, copaxone, rebif o tysabri 90 días antes del screening o cualquier cambio en la dosis de estos fármacos 30 días antes. Pacientes que habían recibido tratamiento con corticoides 30 días antes, ciclofosfamida o mitoxantrona dentro de los 6 meses anteriores al screening. 
-Pérdidas: 1 paciente en cada grupo (0.84%)
-Tipo de análisis: análisis por ITT/ por protocolo
-Cálculo de tamaño muestral: 92 pacientes en cada grupo para significación estadística y una potencia del 90%.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Fampridina NR N (69)
	Fampridina R 

N (51)
	Placebo

N(119)
	Diferencia

FamR vs Placebo
	p
	NNT

	Resultado principal:
-Tasa de respondedores al test de velocidad de la marcha (T25FW)


	-
	42.9%

(51/119)
	9.3%

(11/118)
	33.5%
(22.7-43.4)
	p<0.001

OR=8.14

(IC95% 3.73-17.74)
	3
 (2 a 4)



	-Cambio medio en la velocidad de la marcha (pies/segundo)
-Basal

-Final

- Cambio/%
	6%

(2.2 a 9.7)


	24.7%*

(21.0 a 28.4)

2.12

2.43

0.31

(14.36%)
	7.7%

(4.4 a11)

2.21

2.39

0.18

(7.74%)
	0.13
(6.62%)
	 p<0.007
	

	Resultados secundarios de interés:

	Cambios en la puntuación de la escala MSWS-12 (cambio medio respecto a la puntuación basal)


	0.85

(-0.72 a 2.43)
	-6.04

(-9.57a -2.52)
	0.87
	
	p<0.001
p=0.006**
	

	Cambios en la puntuación de la escala LEMMT
	0.048
	0.145
	0.042
	
	p=0.028**
	

	-Impresión global del paciente (SGI).


	4.21
	4.76
	4.30
	
	p<0.001
p=0.607**
	

	-Impresión global del clínico (CGI).


	3.75
	3.38
	3.83
	
	p<0.001
p=0.002**


	

	-Cambios en la puntuación de la escala Ashworth


	-
	0.91
	0.80
	
	p=0.015
	

	- *Este incremento en la velocidad de la marcha se mantuvo durante las 9 semanas de tratamiento.

-**diferencia de Fampridina R vs Placebo
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Figura 3: Cambio medio en la velocidad de la marcha en cada visita estudio MS-F204(11)
La tasa de respondedores (FamR) fue mayor en el grupo fampridina (42.9%) que en placebo (9.3%); p<0,001.
La media de la mejora en la velocidad de la marcha en los pacientes respondedores fue de un 24.7% en el grupo de fampridina frente a 7.7% grupo placebo.
La media de la mejora en la velocidad de la marcha en los pacientes no respondedores fue un 6%. 
Análisis por subgrupos:
El análisis por subgrupos muestra que la respuesta no se ve influenciada por el sexo, la edad  (≤45 años, 46-64 años, ≥ 65 años), tipo de EM (recurrente-recidivante (RR), primaria progresiva (PP), secundaria progresiva (SP), progresiva recurrente(PR),duración de la enfermedad, puntuación en la escala EDSS (≤ 5.5, 6, ≥ 6.5), cambio medio en la velocidad de la marcha, puntuación en la escala LEMM, puntuación en la escala Ashworth, en la escala MSWS-12, en la escala SGI, grado de insuficiencia renal (> 80 ml/min, 40-80 ml/min) y uso de inmunomoduladores. Los principales resultados se muestran en la tabla 3.
	Tabla 3.  Distribución de respondedores por subgrupos:

	
	Placebo
	Fampridina 
	OR
	IC95%
	p

	Edad

	≤45 años
	4.6%
	35.3%
	15.25
	3.98-58.36
	p=0.662

	46-64 años
	10.7%
	36.6%
	7.97
	4.12-15.44
	

	≥ 65 años
	11.1%
	38.7%
	12.21
	1.82-82.1
	

	Sexo

	Hombre
	5.4%
	33.9%
	4.42
	1.10-17.72
	p=0.183

	Mujer
	11.1%
	38.7%
	9
	2.54-31.86
	

	Tipo EM

	RR
	2.7%
	29.2%
	23.13
	4.25-126
	p=0.554 excluidos PR

	PP
	15.2%
	44.2%
	7.56
	2.25-25.44
	

	SP
	10.06%
	39.7%
	9.59
	4.48-20.11
	

	PR
	0%
	40%
	-
	-
	

	Duración de la enfermedad

	≤Q1
	8.3
	35.4
	≤mediana
	
	p=0.318

	Q1≤Q2
	13.3
	39.0
	7.04
	3.32-14.94
	

	Q2 ≤Q3
	6.6
	35.7
	>mediana
	
	

	 Q4
	7.1
	39.2
	12.55
	5.32-29.64
	

	ESDD

	≤5.5
	7.8
	36.1
	8.50
	2.72-26.54
	p=0.103

	6
	13.4
	35.7
	4.67
	1.99-10.91
	

	≥6.5
	5.5
	39.6
	21.33
	7.07-64.38
	

	Velocidad de la marcha

	≤Q1
	10%
	31.1%
	≤mediana
	
	p=0.93

	Q1≤Q2
	5.1%
	37.4%
	9.05
	3.94-20.08
	

	Q2 ≤Q3
	10%
	40.4%
	>mediana
	
	

	>Q4
	10.3%
	40.2%
	9.51
	4.44-20.38
	

	Función renal

	Normal

> 80ml/min
	8.6%
	34.7%
	8.74
	4.64-16.43
	p=0.825

	Alterada

(40-80ml/min)
	10.03%
	47.6%
	10.20
	2.96-35.23
	

	Tabla obtenida del EPAR de EMEA


Una posible explicación de que la respuesta no se vea influenciada en ninguno de los subgrupos puede ser debido a que la muestra fue demasiado pequeña para poder ver diferencias significativas. El haber encontrado diferencias según el tipo de EM, escala o duración de la enfermedad hubiera dado más peso al mecanismo de acción del fármaco.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Ambos estudios MS-F203 y MS-F204 tienen diseños muy similares, fase III, multicéntricos, doble ciego, controlado con placebo. Se realizó un análisis por protocolo y por intención de tratar.
Difieren en el esquema de randomización MS-F203 (3:1), MS-204 (1:1) y en la duración del cegamiento, 14 semanas frente a 9 semanas respectivamente. Ver figuras 4 y 5.
Figura 4: Diseño estudio MS-F203.
[image: image6.emf]
Figura 5: Diseño estudio MS-F204.
[image: image7.emf]
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital.
	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Consideramos placebo como comparador adecuado al no existir otros fármacos aprobados para la misma indicación.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	Relevancia dudosa por tratarse de beneficio muy pequeño en una variable intermedia  y carecer de datos sobre calidad de vida.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI/NO
	Prueba indicada por su comodidad de uso.
Variable intermedia, que mide el aumento de velocidad de la marcha sin tener en cuenta otros aspectos de la marcha. Relevancia clínica dudosa.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	Hay que definir los pacientes que más se beneficiarían del tratamiento.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Se presentan los resultados de respondedores frente a placebo, y no frente a los que respondieron mejor al tratamiento con placebo, beneficiando así a fampridina. 



C. Relevancia clínica de los resultados

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

La tasa de respondedores a fampridina es aproximadamente del 35% (34.8 % vs 42.9 %) frente aproximadamente el 8% en el grupo placebo (8.3% vs 9.3%) en los estudios MS-F203 y MS-F-204 respectivamente. Supone en los respondedores una mejora media del 25% sobre el nivel basal, que se mantiene durante el tratamiento (14 semanas en MS-F203 y 9 semanas en MS-F204) revirtiendo al suspender el mismo.

Se produce una mejora en la velocidad de la marcha (prueba de los 8 metros o 25 pies) en respondedores de 0.30pies/s (0.10 metros/s) frente a 0.11 pies/s (0.03 metros/s) del placebo en el estudio MS-F203 (mejora de 0,07m/s en respondedores de fampridina vs. respondedores de placebo) y resultados muy similares en el estudio MS-F204, con una mejora de 0.31 pies/s (0.13 metros/s) en respondedores frente a 0.18 pies/s (0.055 metros/s) en grupo placebo (mejora de 0,075 m/s en respondedores de fampridina vs. respondedores de placebo).
Para poner en contexto esta diferencia, un paciente respondedor medio (2,13 pies/seg) tarda 10,78 seg en recorrer 7,5 m, y sin el tratamiento (2,32 pies/seg; 0,19 pies/seg de diferencia) tardaría 11,73 seg: 0,95 segundos menos. 

Podría ser algo más la diferencia si, en lugar de comparar con los respondedores del grupo placebo, lo comparásemos con el 35% del grupo placebo con mejor respuesta, lo cual sería quizá más acertado, pero carecemos de ese dato. En cambio, resultaría sesgado comparar los respondedores de fampridina con el total del grupo placebo. También lo sería comparar el resultado con el nivel basal en los respondedores. Aun así, la diferencia del 25% en la velocidad de la marcha supondría una mejora de unos 2,4 segundos en recorrer 7,5m (12 a 9,6s). Y lo que resulta totalmente absurdo es comparar los respondedores con los no respondedores tratados con fampridina, puesto que la diferencia raramente puede deberse al fármaco que ambos grupos han recibido. Simplemente se está seleccionando al 34.8-42.9% de pacientes con mejores resultados del grupo tratado.
Estos resultados de la mejora alcanzada  en la velocidad de la marcha con la prueba T25FW,  aunque significativos, tienen una relevancia clínica dudosa, por la escasa magnitud del resultado, y por la comparación realizada ad hoc. Tampoco tenemos datos de cómo esta mejora repercute en la calidad de vida del paciente o en la propia evolución de la enfermedad. La diferencia mostrada con placebo además de ser pequeña, se demuestra en distancias cortas, desconociendo si esta mejora se mantiene en distancias más largas.

Aparecen publicados en el EPAR de la EMEA datos del porcentaje de pacientes que consiguen un aumento de la velocidad de la marcha del 20% (31% en grupo de fampridina  vs 13% en el grupo placebo). Un aumento de la velocidad de la marcha del 20% se traduce en una mejora media de 2,08 segundos para recorrer una distancia de 25 pies, es decir, de 12,5 segundos al inicio del estudio a 10,4 segundos en tratamiento. 
Se pueden identificar pacientes como respondedores cuando realmente no lo son, por el efecto placebo ya que en los no respondedores también aparece cierto beneficio al principio del tratamiento, siendo importante el estricto control de los pacientes al inicio de la terapia. En la práctica, seleccionar pacientes sólo por una mejora en la velocidad de la marcha en una sola prueba catalogará a más de la mitad como supuestos “respondedores”. En el estudio se requería una mejora en 3 de 4 pruebas, pero sin indicar un mínimo de porcentaje de mejoría requerido. 
En relación a las variables secundarias, los cambios en la puntuación en la escala TSM-12, LEMMT y Ashworth de respondedores frente a placebo fueron pequeños, observándose significación estadística, excepto en la puntuación en la escala MSW-12 del estudio MS-F203.
Los cambios en la impresión global del paciente (SGI) y del clínico (CGI) no fueron significativos y la mayoría de los pacientes no observaron una mejora sustancial con el tratamiento.
Hay publicado datos de los estudios de extensión MS-F203EX y MS-F204EX, de seguimiento de pacientes durante dos años de tratamiento, donde la eficacia se va reduciendo a lo largo del tiempo de forma que a los dos años la diferencia en la mejora entre respondedores y no respondedores es menos del 10%, y en los respondedores esta ganancia disminuyó un 10% respecto a los niveles basales.(9)
Se desconoce si la disminución de la velocidad de la marcha a través del tiempo es debido a la progresión de la enfermedad o a la falta de mantenimiento del efecto.

La tasa de retirada del fármaco fue del 35% (por perdida durante el seguimiento, el incumplimiento, la retirada de consentimiento, etc), se consideró importante y era indicativo de los motivos subyacentes que sugieren que  la relación beneficio / riesgo no se mantiene.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No hay evidencia de equivalencia terapéutica.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No aplicable.
5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Hay publicada  por el departamento de salud de la Generalidad de Cataluña una guía de práctica clínica sobre la atención a las personas con esclerosis múltiple.(12)En el apartado del tratamiento de los síntomas de la afectación de la marcha se evalúa la evidencia disponible en el tratamiento con aminipirimidinas y dalfampridina describiéndola de calidad moderada por limitaciones en el diseño de los estudios o por imprecisión de los resultados (pocos eventos o intervalos de confianza amplios).En concreto en los estudios con dalfampridina publican los resultados de eficacia según pacientes respondedores o no respondedores al tratamiento. Esto dificulta valorar el balance entre beneficios y riesgos del tratamiento. 

Finalmente se recomienda el tratamiento con dalfampridina siempre que  cumplan con las indicaciones vigentes establecidas por las autoridades  sanitarias. Se debe evaluar su discontinuación si no se observa una mejora en la sintomatología a corto plazo.
Se han consultado otras guías como la publicada por el NICE (13) en las que no se contempla el tratamiento con fampridina.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Hemos encontrado tres evaluaciones independientes, una evaluación realizada por North East Treatment Advisory Group (NHS) (14), la realizada por Canadian Agency for Drugs and Technologys in Health (CADTH)(15) y otra realizada por South Australian Medicines Evaluation Panel (SAMEP).(16) En estas evaluaciones se recoge:
Fampridina es el único fármaco indicado para la mejora de la marcha en pacientes con EM, cubriendo un  área desprovista de tratamiento pero sin haber demostrado mejoras en reducción de tasas de recaídas, gravedad de las recaídas, reducción de la progresión o del  propio proceso de la enfermedad. 

Como variable principal en los estudios se utiliza la mejora en la capacidad de la marcha (test T25FW) siendo igual o más importante para los pacientes la capacidad de mantener la marcha (resistencia) o la estabilidad (equilibrio). Para esto se utilizó en el estudio el test MSWS-12 que demostró escasa diferencia respecto a placebo, al igual que en otras variables como los datos de impresión global del paciente y del clínico donde las diferencias frente a placebo fueron pequeñas e incluso no significativas. 
Las mejoras alcanzadas en la velocidad de la marcha fueron de unos 2-3 metros por minuto.

Se hace una crítica de cómo se muestran los resultados en los principales estudios publicados al  comparar los resultados de respondedores frente a no respondedores, o bien solo el grupo respondedor frente a placebo, rompiendo la aleatorización del tratamiento y siendo una fuente de confusión de la interpretación de los resultados. (NHS)
Los efectos de fampridina se han demostrado a corto plazo, no quedando del todo demostrada la eficacia a largo plazo, pudiendo ser la mejora alcanzada debida a  la eficacia del fármaco o bien a una variación natural de la enfermedad. La evidencia disponible a largo plazo muestra que la eficacia no se mantiene más allá de los dos años de tratamiento. 
Los ensayos se llevaron a cabo predominantemente en pacientes con discapacidad leve, y no se llevaron a cabo mediciones de calidad de vida, como habría sido deseable en este tipo de tratamiento en pacientes con EM.
El perfil de reacciones adversas es aceptable pero igualmente hay que tener en cuenta el corto  periodo de estudio. Destacar la tasa de efectos adversos neurológicos (principalmente mareos y alteración del equilibrio) y gastrointestinales comparada con placebo.
El coste calculado por paciente para  un año de tratamiento es de 5000£ según NHS, aproximándose al coste de fármacos modificadores de la enfermedad como glatiramero o interferon. El coste medio por paciente-año puede ser inferior al calculado inicialmente si se tiene en cuenta que muchos de ellos no llegaran al año de tratamiento (los no respondedores) o los que no toleren el tratamiento teniendo en cuenta el estricto seguimiento que se realiza al principio de  la terapia. No se especifica la relación coste-eficacia debido al alto coste y bajo beneficio alcanzado con el fármaco, que superaría los límites convencionales de coste-efectividad determinados por NHS.
En la evaluación realizada por CADH aparece un análisis de coste-utilidad presentado por el fabricante comparando fampridina con la terapia de soporte (fisioterapia y programa de ejercicios) para el tratamiento de la mejora de la marcha en pacientes con EM con un nivel de discapacidad de 3.5  a 7 según la escala EDDS. Se calculó un coste incremental de fampridina frente a terapia de soporte por AVAC de 30.000$. Referente a esta evaluación CADH refiere que presenta como  limitación la posible sobreestimación del tamaño de la relación entre la velocidad de caminar y los valores de  utilidad y calcula teniendo en cuenta estas limitaciones  un AVAC que puede oscilar entre 54.000$ a 500.000$.

Además se realizó una comparación de la mejora en AVAC de fampridina aportada por el fabricante (donde solo se contempla la velocidad de la marcha) comparándola con la obtenida de  los estudios de las terapias modificadoras de la enfermedad (donde se contempla más sintomatología) durante el mismo periodo de tiempo y se comprobó que la mejora en AVAC para fampridina supera la de las terapias modificadoras de la enfermedad un hallazgo que plantea preguntas sobre la validez de la ganancia en AVAC respecto a la velocidad al caminar aportada por el fabricante sobre fampridina.
En la evaluación realizada por SAMEP, se considera no coste-efectiva, con un coste por AVAC de más de 100.000$. 
5.4.3 Opiniones de expertos 

No consultadas.

5.4.4 Otras fuentes.

              No disponibles
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Para evaluar la seguridad utilizamos los datos recogidos en el EPAR y los datos publicados en el apartado de seguridad de los dos principales estudios pivotales MS-F203 y MS-F204.              
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios pivotales MS-F203 y MS-F204, los efectos adversos más frecuentes fueron nauseas (3.3% vs 1.3%), astenia (2.8% vs 1.3%), trastorno del equilibrio (2.3%vs 0.4%), dolor de cabeza (2.8% vs 0.8%) y parestesia.(2.8% vs 0.8%). Los más graves fueron infecciones (5.5% vs 2.1%) principalmente pielonefritis, gripe, neumonía, sepsis, infección del tracto urinario,  infección viral y de heridas; trastornos cardíacos (3% vs 1.3%) principalmente enfermedad arterial coronaria, dolor de pecho, bloqueo de rama, taquicardia y palpitaciones.
En las tablas se expone la incidencia comparada de reacciones adversas. Refleja la exposición en 228 (MS-F203) y 120 pacientes (MS-F204) durante 14 y 9 semanas, respectivamente.
	Referencias:

Estudio MS-F203: Sustained-release oral fampridine in multiple sclerosis: a randomised, double-blind, controlled trial. Goodman et al.

	Fase III, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Fampri-

dina
N (228)
	Placebo
N (72) 
	RAR
(IC 95%) 
	P
	NNH

 (IC 95%)

	 -Cualquier evento adverso:

 -Medio

 -Moderado 
-Severo
- Efecto adverso grave
-Posible o probable efecto adverso relacionado con el tratamiento.

- Posible o probable efecto adverso grave relacionado con el tratamiento

- Efectos  adversos  frecuentes:

- Caída

-ITU

-Mareo

-Insomnio

-Fatiga

-Náusea

-Inf.Tracto respiratorio superior

-Astenia

-Dolor de espalda

-Desequilibrio

-Dolor de cabeza
	191(84%)

59(26%)
98(43%)
34(15%)
16(7%)

62(27%)

2(1%)

   36(16%)

31(14%)

19(8%)

19(8%)

14(6%)

14(6%)

14(6%)

13(6%)

13(6%)

13(6%)

13(6%)
	58(81%)

16(22%)
35(49%)
7(10%)
0

19(26%)

0

11(15%)

10(14%)

4(6%)

3(4%)

2(3%)

3(4%)

7(10%)

4(6%)

0

2(3%)

4(6%)


	3.2% 
(-7.1% a13.5%)

3.7% 

(-7.5 % a 14.8%)

-5.6% 

(-18.8% a 7.6%)

5.2% 

(-3.1% a 13.4%)

7% 

(3.7% a 10.3%)
0.8 %

(-10.9% a 12.5%)
0.9% 

(-0.3% a 2.1%)
0.5 %

(-9.1% a 10.1%)
-0.3% 

(-9.4% a 8.9%)
2.8 %

(-3.6% a 9.2%)
4.2%

(-1.7% a 10%)
3.4%

(-1.5% a 8.3%)
2%

(-3.6% a 7.5%)
-3.6%

( -11.1% a 3.9%)
0.1%

(-5.9% a 6.2%)
5.7%

(2.7% a 8.7%)
2.9%

(-1.9% a 7.8%)
0.1%

(-5.9% a 6.2%)
	NS

NS

NS

NS

<0.05
NS
NS

NS

NS

NS

NS

NS

<0.05
NS

NS
	14 
(10a 27)
18
(11a 37)


	Referencias:

Estudio MS-F204: A phase 3 trial of extended release oral dalfampridine in multiple sclerosis. Goodman et al.

	Fase III, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Fampri-

dina
N (119)
	Placebo
N (120) 
	RAR
(IC 95%) 
	P
	NNH

 (IC 95%)

	 -Cualquier evento adverso:

 -Medio

 -Moderado 
-Severo
- Efecto adverso grave
-Posible o probable efecto adverso relacionado con el tratamiento.

- Efectos  adversos  frecuentes:

- Caída

-ITU

-Mareo

-Insomnio

-Náusea

-Inf.Tracto respiratorio superior

-Astenia

-Dolor de espalda

-Desequilibrio

-Dolor de cabeza

-Artralgia

-Nasofaringitis

-Parestesia
	103(85.8%)

39(32.5%)
53(44.2%)
11(9.2%)
5(4.2%)

25(20.8%)

14(11.7%)

21(17.5%)

10(8.3%)

12(10%)

10(8.3%)

7(5.8%)

10(8.3%)

7(5.8%)

7(5.8%)

11(9.2%)

6(5.%)

6(5%)

6(5%)
	79(66.4%)

36(30.3%)
36(30.3%)
7(5.9%)
3(2.5%)

15(12.6%)

20(16.8%)

10(8.4%)

1(0.8%)

2(1.7%)

1(0.8%)

8(6.7%)

5(4.2%)

3(2.5%)

2(1.7%)

1(0.8%)

5(4.2%)

5 (4.2%)

2 (1.7%)


	19.4% 

(8.9% a30%)

2.2% 

(-9.5 % a 14%)

13.9% 

(1.8% a 26%)

3.3% 

(-3.4% a 10%)

1.6 %
(-2.9% a 6.2%)
8.2 %

(-1.2% a 17.6%)
-5.1% 

(-14% a 3.7%)
9.1 %

(0.7% a 17.5%)
7.5% 

(2.3% a 12.7%)
8.3 %

(2.5% a 14.2%)
7.5%

(2.3% a 12.7%)
-0.9%

(-7% a 5.3%)
4.1%

(-2% a 10.3%)
-3.3%

(-1.7% a 8.4%)
4.2%

(-0.6% a 8.9%)
8.3%

(2.9% a 13.7%)
0.8%

(-4.5% a 6.1%)
0.8%

(-4.5% a 6.1%)
3.3%

(-1.2% a 7.9%)
	<0.05
NS

<0.05
NS

NS

NS
NS

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
NS

NS

NS

NS

<0.05
NS

NS

NS
	5

(3 a 11)

7

(4 a 56)

11

(6 a 143)
13

(8 a 43)
12

(7 a 40)
13

(8 a 43)
12

(7a 34)


Se observaron diferencias significativas frente a placebo en efectos adversos graves RAR= 7%, dolor de espalda RAR= 5.7% (MS-F203) y en cualquier evento adverso RAR=19.4, efectos adversos moderados RAR=13.9% y ITU RAR=9.1%, mareo RAR=7.5%, insomnio RAR=8.3%, náusea RAR=7.5% y dolor de cabeza RAR=8.3 (MS-F204).
En los datos recogidos de los estudios de extensión (7) aparece una incidencia más alta de reacciones adversas en los primeros seis meses de tratamiento (83,0%) principalmente, astenia, dolor de espalda, dolor de cabeza, mareos e insomnio observándose  una estabilización posterior entre los 6 y los 54 meses de tratamiento (rango: 40,3% a 67,3%). Esta estabilización  o incluso descenso de la incidencia de efectos adversos podría interpretarse como interrupción del tratamiento, la no información de los pacientes del evento adverso por acostumbrarse al evento o bien desaparición del mismo.
La incidencia de efectos adversos graves durante estos primeros seis meses fue de 1.6% a 9.6%, siendo por tanto la retirada del fármaco mayor durante este periodo de tratamiento.
Las ITU y los efectos adversos cardiovasculares se mantuvieron relativamente constantes independientemente del periodo de estudio.
Se produjeron un total de 8 muertes recogidas durante los estudios de extensión, las causas fueron  dos suicidios, dos casos de hemorragia intracraneal, un caso de aneurisma cerebral, un caso de ruptura de la aorta, un caso de  enfermedad coronaria cardíaca y un caso de causa desconocida. Ninguno de los casos se relacionó con el fármaco según el investigador, sin embargo el Comité de medicamentos de uso humano (CHMP) señala que no se puede excluir la contribución de fampridina a los casos de eventos cardíacos, ni los casos de suicidio ya que esta contribuye a la aparición de estado de ánimo depresivo y a la aparición de eventos cardíacos.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

Ver punto anterior

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponibles

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Embarazo: No hay datos relativos al uso de fampridina en mujeres embarazadas. 
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción.
Como medida de precaución, es preferible evitar el uso de fampridina durante el embarazo. 

Lactancia: Se desconoce si fampridina se excreta en la leche materna humana o animal. No se recomienda utilizar durante la lactancia. 

Fertilidad: En los estudios realizados en animales no se observaron efectos en la fertilidad.

Contraindicaciones: 
Tratamiento concurrente con otros medicamentos que contienen fampridina (4-aminopiridina). 
Pacientes con historia previa o presentación actual de crisis epilépticas. 

Pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o severa (aclaramiento de la creatinina <80ml/min). 
Uso concomitante de fampridina con medicamentos inhibidores de los transportadores de cationes orgánicos 2 (OCT2), por ejemplo: cimetidina.
Interacciones:
La fampridina se elimina principalmente por los riñones con una secreción renal activa que representa alrededor del 60%.
El transportador de cationes orgánicos 2 (OCT2) es el transportador responsable de la secreción activa de la fampridina. Por lo tanto, el uso concomitante de fampridina con inhibidores de OCT2, por ejemplo, la cimetidina, está contraindicado y el uso concomitante de la fampridina con medicamentos que son sustratos de OCT2, por ejemplo el carvedilol, el propanolol y la metformina, se debe realizar con precaución.
 Interferón: se ha administrado fampridina de forma concomitante con interferón-beta y no se han 

observado interacciones medicamentosas farmacocinéticas. 

 Baclofeno: se ha administrado fampridina de forma concomitante con baclofeno y no se han 

observado interacciones medicamentosas farmacocinéticas.
Riesgo de crisis epilépticas: 

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

Riesgo de arritmias cardíacas:

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

Trastornos del equilibrio:

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


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Coste del tratamiento evaluado  

	
	Medicamento

	
	Fampridina 10mg

ORAL

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	3.77€/ 3.32€*

	Posología
	10mg/12h

	Coste día
	7.54€/ 6.64€*

	Coste tratamiento completo  
tratamiento/año
	2752€/2423.6€*

	Coste tratamiento completo  
tratamiento/ dos años**
	5504€/4847.2€*

	* Coste teniendo en cuenta los descuentos hospitalarios.
** Coste duración máxima de tratamiento si el  paciente es respondedor y mantiene la eficacia.


Existen dos presentaciones comerciales de fampridina, la presentación  de 28 comprimidos que será la utilizada para evaluar la respuesta al fármaco y que es sin cargo para cada paciente que inicie el tratamiento( por acuerdo de riesgo compartido) y la presentación de 56 comprimidos que es la que utilizarán los pacientes considerados respondedores tras la prueba inicial.
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

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

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

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

	12
	2.752€/2423,6€*
	4 (3-6)
	33.024€/29.083€*
	3

	*Coste aplicando los descuentos hospitalarios.


Se estima que durante un año serán tratados un total de 12 pacientes con el nuevo  fármaco. 
Este cálculo se aproxima al que aparece en informes de evaluación de otros hospitales. 

Los datos se obtienen de los pacientes registrados en nuestro hospital con tratamiento activo para EM asumiendo que la mitad necesitaran tratamiento para la mejora de la marcha y que de estos el 35% serán respondedores.

El coste anual adicional para el hospital será de unos 30 a 33.000euros, que podría ser menor si consideramos la tasa de retirada del fármaco del 35% recogida en los esturdíos de extensión.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No aplicable

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal 
En nuestro hospital de 500 camas que atiende a una población de  375.000 habitantes se esperan unos 12 pacientes/año diagnosticados de EM con discapacidad en la marcha con EDSS (4-7) y respondedores  candidatos a continuar con el tratamiento. Si extrapolamos estos datos a nivel estatal teniendo en cuenta una población Española de 46.704.314 habitantes  los candidatos a  tratamiento serian unos 1500 pacientes anuales.
El coste anual estatal sería de 4.128.000€ (3.635.400€*)
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Supone la adición de un fármaco más al tratamiento del paciente, con una pauta de administración cada 12 horas.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

Es importante tener en cuenta las particularidades de cada paciente. Para evitar desventajas, es preciso insistir en la adherencia especialmente en este caso donde la medicación es oral y evitar la polimedicación innecesaria.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos:
EFICACIA:
La variable principal de eficacia, fue la tasa de respondedores al tratamiento que fue del 35% frente al 8% del grupo placebo. Se define como respondedor a aquel paciente en el que se produce una mejora en la marcha en tres de las cuatro visitas de seguimiento durante el periodo de tratamiento.
La mejora alcanzada por los respondedores en la prueba de TM25W (prueba de los 8 metros o 25 pies) fue aproximadamente del 25%. Este modesto incremento de la velocidad de la marcha supone unos 0.13 metros/s frente a los 0.05metros/s del placebo. Los respondedores tratados con fampridina tardan 1.7 segundos menos con los mejores resultados en realizar la prueba que los tratados con placebo. La mejora alcanzada se demostró en distancias cortas, desconociendo si esta se mantiene en distancias más largas.
Las diferencias entre los respondedores del grupo tratado y los pacientes del grupo control carecen del beneficio de la aleatorización, de forma que no se conoce hasta que punto son efecto del fármaco o de seleccionar a  los pacientes con mejores resultados del grupo tratado.
Hay que tener en cuenta el efecto placebo, de forma que en las primeras visitas  aparece beneficio clínico que no se mantiene a lo largo de las semanas, siendo necesario el estricto control de los pacientes al inicio del tratamiento.
La variable utilizada aunque indicada por su comodidad es una variable intermedia y no tiene en cuenta otros aspectos relacionados con la marcha ni con la calidad de vida de los pacientes.
Los cambios en las variables secundarias frente a placebo fueron muy pequeños y en alguna de ellas no significativos.
No se identificó ningún subgrupo de pacientes que pudieran beneficiarse del fármaco.
El beneficio a largo plazo no se ha demostrado. En los estudios de extensión de seguimiento de los pacientes durante dos años la eficacia se va reduciendo a lo largo del tiempo de forma que a los dos años la diferencia en la mejora entre respondedores y no respondedores es menos del 10%, y en los respondedores esta ganancia disminuyó un 10% respecto a los niveles basales. 
Se desconoce si la disminución de la velocidad de la marcha a través del tiempo es debido a la progresión de la enfermedad o a la falta de mantenimiento del efecto.

La tasa de retirada del fármaco fue del  35% considerándose importante e indicativo de los motivos subyacentes que sugieren que  la relación beneficio / riesgo no se mantiene.
SEGURIDAD:
Los efectos adversos más frecuentes  fueron nauseas (3.3% vs 1.3%), astenia (2.8% vs 1.3%), trastorno del equilibrio (2.3%vs 0.4%), dolor de cabeza (2.8% vs 0.8%) y parestesia. (2.8% vs 0.8%).

Los más graves fueron infecciones (5.5% vs2.1%) principalmente pielonefritis, gripe, neumonía, sepsis, infección del tracto urinario,  infección viral y de heridas Trastornos cardíacos (3% vs 1.3%) principalmente enfermedad arterial coronaria, dolor de pecho, bloqueo de rama, taquicardia y palpitaciones.

En los datos recogidos de los estudios de extensión aparece una incidencia más alta de reacciones adversas en los primeros seis meses de tratamiento.
La incidencia de efectos adversos graves durante estos primeros seis meses fue de 1.6% a 9.6%, siendo por tanto la retirada del fármaco mayor durante este periodo de tratamiento
.Las ITU y los efectos adversos cardiovasculares se mantuvieron relativamente constantes independientemente del periodo de estudio.

COMODIDAD:
Supone la adición de un fármaco más al tratamiento del paciente, con una pauta de administración cada 12 horas.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario
COSTE:
El coste anual calculado para un paciente oscila entre  2752€ y 2423.6€*. Estimamos que durante un año serán tratados en nuestro hospital 12 pacientes con un coste adicional para el hospital de 30.000 € a 33.000€.
El impacto a nivel estatal considerando unos 1500 pacientes rondaría los 4.128.000€ (3.635.400€*).
Pacientes respondedores. Aparece el problema de cómo detectar a los pacientes respondedores no ya en el ensayo clínico, sino en la práctica. 
Si se cambia la práctica del ensayo, que consideraba respondedor (35-41% de los pacientes) al que ha mejorado en 3 de 4 pruebas en visitas sucesivas de velocidad, por una sola prueba, sin especificar un porcentaje requerido de mejora, es claro que la mayoría de los pacientes obtendrán un resultado aunque sea mínimamente mejor. Esa valoración no es adecuada.
Si se realizan 4 pruebas en visitas sucesivas, además del problema que eso supone a nivel de consultas médicas, la falta de un valor mínimo de mejoría hace que, por simple azar, gran parte de los pacientes detectados como respondedores realmente no hayan experimentado una mejoría real.

Una posibilidad más adecuada puede ser realizar una sola prueba a las 2 semanas, pero estableciendo un grado mínimo de mejoría. Sabemos por los estudios pivotales que aparece mejoría del 20% en un 31% de pacientes, y esto nos permite seleccionar a pacientes que obtienen un beneficio más relevante. Para reducir la influencia de un efecto placebo, la prueba puede confirmarse a los dos meses. La pérdida de eficacia del fármaco con el tiempo aconseja valorar la persistencia de beneficio al año y a los dos años, para no mantener una iatrogenia innecesaria.
9.2 Decisión

Fampridina es el único fármaco indicado para la mejora de la marcha en pacientes con EM, cubriendo un  área desprovista de tratamiento, sin embargo en los estudios evaluados ha mostrado una respuesta poco relevante en un tercio de los pacientes, sin datos robustos de eficacia y seguridad a largo plazo. Ante estos datos creemos necesario incluir el fármaco en la GFT con categoría D1: incluido con recomendaciones específicas.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Sería necesario seleccionar previamente a los pacientes siguiendo las condiciones del estudio pivotal:
- EDSS: 4-7.

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

- Función renal normal: Clcr> 80ml/min.

- Ausencia de antecedentes de epilepsia.

- Ausencia de antecedentes de arritmias cardíacas.

-Sin tratamiento concomitante con inhibidores de los transportadores de cationes                orgánicos 2 (OCT2).

Estos pacientes deben presentar una mejoría del 20% en la prueba al cabo de 2 semanas para mantener el tratamiento con fampridina, siendo necesaria repetir la prueba al cabo de 8 semanas para descartar el efecto placebo inicial.

Puesto que la eficacia disminuye con el tiempo, consideramos que procede retirar el tratamiento si no se mantiene una mejoría subjetiva o bien si la mejoría se reduce a <10% del valor basal.

La duración máxima del tratamiento sería de 2 años, a menos que se mantuviera una mejoría >10% en dicha prueba respecto al valor basal.

PROTOCOLO PROPUESTO DE TRATAMEINTO CON FAMPRIDINA EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MÚLTIPLE  HUPR

Fampridina está indicado para el tratamiento de la mejora de la marcha en pacientes con esclerosis múltiple con EDDS 4-7 que hayan demostrado una mejoría clínicamente relevante durante un periodo inicial de prueba de tratamiento de 2 semanas. 



9.4 Plan de seguimiento

Se realizará un formulario de solicitud que recoja los puntos anteriores. Se revisará de forma previa a la dispensación al inicio del tratamiento, a las 2 semanas, a los 2 meses y cada año. 
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ANEXOS: Diferentes escalas de medidas utilizadas en los ensayos clínicos evaluados.
1.Escala expandida del estado de la discapacidad o escala EDSS: (17)
La escala de discapacidad de KurtzKe, también conocida como EDSS, es la más utilizada para evaluar la situación funcional de las personas con esclerosis múltiple. La EDSS evalúa la discapacidad de acuerdo a ocho sistemas funcionales. (Piramidal, cerebeloso, tronco encefálico, sensibilidad, vejiga e intestino, visual y función mental). La escala se mide en unidades de 0 a 10 que van desde ninguna discapacidad hasta la muerte de la EM.
	PUNTUACIÓN
	DEFINICIÓN

	0
	Examen neurológico normal (en sistema funcional (SF) todo grado 0).

	1.0
	Sin incapacidad, mínimos signos en SF (por ejemplo, grado 1).

	1.5
	No incapacidad, mínimos signos en más de un SF(más de 1 SF grado 1). excluye función cerebral grado 1.

	2.0
	Mínima incapacidad en un SF (un SFgrado 2, otros 0 o 1).

	2.5
	Mínima incapacidad en dos SF (dos SF grado 2, otros 0 o 1).

	3.0
	Moderada incapacidad en un SF (un SFgrado 3, otros 0 o 1) o leve incapacidad en tres o cuatro SF grado 2, otros 0 o 1) aunque plenamente ambulante.

	3.5
	Totalmente ambulante pero con moderada incapacidad en un SF (un grado 3) y uno o dos SF grado 2; o dos SF grado 3, o cinco SF grado 2 (otros 0 o 1).



	4.0
	Completamente ambulante sin asistencia, autosuficiente, capacitado durante 12 horas diarias a pesar de una relativamente grave incapacidad consistente en un SF grado 4 (otros 0 o 1) o combinaciones de grados menores excediendo los límites de los grados previos, capaz de caminar sin ayuda o descanso uno 500 metros.

	4.5
	Completamente ambulante sin ayuda, autosuficiente la mayor parte del día, sin asistencia, capaz de trabajar la jornada entera, pero puede tener alguna limitación en la actividad total o puede requerir asistencia mínima; caracterizado por relativamente grave incapacidad, consistiendo generalmente en 

un SF grado 4 (otros 0 o 1), o combinaciones de grados menores excediéndolos límites de los grados previos; capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 300 metros.

	5.0
	Ambulante, capaz de andar sin ayuda o descanso 200 metros; incapacidad suficientemente grave como para impedirle las actividades del día entero (por ejemplo, trabajar el día entero sin medidas especiales), (equivalentes habituales en SF son grado 5 sólo, otros 0 o 1; o combinaciones de grados 

menores, generalmente excediendo las especificaciones del apartado 4.0).

	5.5
	Capaz de caminar 100 metros sin ayuda ni descanso, incapacidad suficientemente grave como para impedir las actividades del día entero. (equivalentes habituales en SF un grado 5 sólo, otros 0 o 1; o 

combinaciones de grados menores, excediendo generalmente los del apartado 4.0).

	6.0
	Ayuda intermitente o constante (bastón, muletas) requerida para caminar 100 metros con o sin descanso (generalmente equivalente en los fs a combinaciones con más de dos SF grado 3+).

6.5 ayuda bilateral constante (bastón, muletas, etc.) requerida para caminar 20 metros sin descanso (los 

equivalentes en los fs son combinaciones con más de dos fs grado 3+).



	6.5
	Ayuda bilateral constante (bastón, muletas, etc.) requerida para caminar 20 metros sin descanso (los equivalentes en los SF son combinaciones con más de dos  SF grado 3+).

	7.0
	Incapaz de caminar más de 5 metros aun con ayuda, esencialmente relegado a la silla de ruedas; capaz de trasladarse en la silla de ruedas unas 12 horas al día (los equivalentes en los SF son combinaciones con más de un SFgrado 4+; muy raramente grado 5 piramidal sólo).



	7.5
	Incapaz de subir más de unos pocos peldaños; relegado a una silla de ruedas; puede necesitar ayuda para trasladarse con ella; es capaz de mover las ruedas de una silla estándar, pero no puede hacerlo durante todo el día; puede necesitar silla motorizada (los equivalentes en los fs son combinaciones, con más de un SF 4+).

	8.0
	Esencialmente relegado a la cama o silla de ruedas o en silla, pero capaz de permanecer fuera de la cama gran parte del día; capaz de realizar muchas de las funciones de su cuidado personal; generalmente conserva el uso efectivo de los brazos (los equivalentes en SF son combinaciones, generalmente grado 4+ en distintos sistemas).

	8.5
	Esencialmente relegado en cama la mayor parte del día; conserva algo de uso efectivo en los brazos; conserva algunas funciones de cuidado personal (los equivalentes en SFson combinaciones generalmente grado 4+ en varios sistemas).

	9.0
	Paciente postrado en cama; puede comunicarse y comer (los equivalentes en fs son combinaciones, sobre todo grado 4+).

	9.5
	Paciente postrado en cama; puede comunicarse y comer (los equivalentes en fs son combinaciones, sobre todo grado 4+).

	10.0
	Fallecimiento por EM.


2. Prueba T25FW  de velocidad de la marcha.
Es un aprueba que consiste en medir el tiempo que el paciente tarda en recorrer una distancia de 25 pies, unos 8 metros aproximadamente. La prueba se realiza dos veces tomando como medida final la media de los dos resultados. Se les permite a los pacientes la utilización de sistemas de ayuda como bastones o muletas en caso necesario.
3. Puntuación Ashworth para espasticidad.(18)
Cada movimiento pasivo se clasifica entre 1 y 5: 

1. Normal (sin aumento del tono muscular).
2. Ligero aumento de tono cuando la parte afectada se mueve en flexión o extensión. 

3. Más notable aumento en el tono, pero la parte afectada se flexiona fácilmente.
4. Aumento considerable en el tono; movimiento pasivo difícil.
5. Parte afectada es rígido en flexión o extensión.
4. Test LEMMT: Lower Extremity Manual Muscle Test.

Este test mide la fuerza a través de ciertos grupos de músculos. En los estudios de fampridina se realizó a través de cuatro grupos de músculos: flexores, dorsales del tobillo, flexores de la cadera, los extensores de la rodilla y los flexores de la rodilla. Se le pide al paciente mantener la extremidad en el extremo de su rango de movimiento, mientras que el clínico proporciona un resistencia manual.
La clasificación es la siguiente:
5. Músculo se contrae normalmente contra resistencia completa
4. Reducción de la fuerza muscular, pero la contracción del músculo todavía puede mover la
 articulación contra la resistencia proporcionada.
3. La fuerza muscular se reduce aún más de tal manera que la articulación se puede mover sólo contra la gravedad y con la resistencia del clínico completamente eliminada. 

2. El músculo  puede mover sólo si se elimina la resistencia de la gravedad. 

1. Sólo se observa un leve movimiento o fasciculaciones.
0. No se observa ningún movimiento.
5. Escala para valorar la capacidad de caminar en EM (MSWS-12)(19)
El TSM-12 sólo es relevante para los pacientes que puedan caminar. Se les pide a los pacientes que señalen el número que mejor describa su grado de limitación y que respondan a todas las preguntas. La mínima puntuación es 12 y la máxima 60.  A la puntuación obtenida por el paciente se le resta 12 de la puntuación mínima, se divide por la puntuación máxima de 60 y se multiplica por 100.
	¿En las dos últimas semanas cuanto ha aumentado  
	No mucho
	Un poco
	Moderado
	Bastante
	Extremadamente

	1. Limitación para caminar?
	1
	2
	3
	4
	5

	2. Limitación para correr?
	1
	2
	3
	4
	5

	3. Limitación para subir las escaleras?
	1
	2
	3
	4
	5

	4. Estar de pie para hacer una actividad más dificultosa?
	1
	2
	3
	4
	5

	5. Falta de equilibrio al estar de pie o caminando?
	1
	2
	3
	4
	5

	6. Limitación para llegar más lejos?
	1
	2
	3
	4
	5

	7.Incremento del esfuerzo necesario para caminar
	1
	2
	3
	4
	5

	8. Necesidad de apoyo al caminar en interiores?(ej apoyo en muebles)
	1
	2
	3
	4
	5

	9. Necesidad de apoyo al caminar al aire libre?
	1
	2
	3
	4
	5

	10. Ralentizado su caminar?
	1
	2
	3
	4
	5

	11. Afectación en la suavidad al caminar?
	1
	2
	3
	4
	5

	12. Necesidad de concentrarse al caminar?
	1
	2
	3
	4
	5















































VALORACIÓN INICIAL:


Prueba T25FW  de velocidad de la marcha.
















































































VALORACIÓN A LAS 2 SEMANAS:


Mejora de un 20% respecto a los niveles basales  en la velocidad de la marcha (T25FW).





NO





SI





NO RESPONDEDORES:


Suspender el tratamiento





RESPONDEDOR


Mantener el tratamiento





Seguimiento habitual de la enfermedad.





Fampridina 10mg/12 horas





Evaluación a los 2 meses: 


Continuación condicionada al mantenimiento de la eficacia: Mejora de un 20% respecto a los niveles basales  en la velocidad de la marcha (T25FW).


Evaluación a 1 año: continuidad condicionada a mejoría del 10% sobre el nivel basal.


Duración máxima del tratamiento 2años: (T25FW). Excepción si hay valoración de eficacia por clínico y paciente, y mejoría del 10% sobre el nivel basal.




















Pacientes adultos con edad ≥18 años.


Diagnóstico de EM (RR, SP o PP).


EDSS 4-7


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


Aclaramiento Cr ≥80ml/min.


Sin historia previa de crisis epiléptica.


Sin historial de enfermedad cardíaca.


Sin tratamiento con medicamentos inhibidores OCT2.
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