	Natalizumab en EM remitente recidivante muy activa o de evolución rápida
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Tysabri® 

Indicación clínica solicitada: está indicado como tratamiento modificador de la enfermedad en monoterapia en la esclerosis múltiple remitente recidivante muy activa para los siguientes grupos de pacientes: Pacientes con elevada actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento con un interferón beta o bien pacientes con esclerosis múltiple remitente recidivante grave de evolución rápida

Autores / Revisores: Pere Ventayol. 
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Mª Carmen Calles Hernández
Servicio: Servicio de Neurología.
Justificación de la solicitud: “Mayor efectividad para reducir la tasa de brotes de la enfermedad (en un 68% al año) y reducción del riesgo de progresión de discapacidad en 42% a 2 años”.
Fecha recepción de la solicitud: 21/06/07
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Natalizumab
Nombre comercial: Tysabri®
Laboratorio: ELAN PHARMA INTERNATIONAL LTD.
Grupo terapéutico: Agentes inmunosupresores selectivos               Código ATC: L04AA 

Vía de administración: Perfusión intravenosa 1 vez cada 4 semanas
Tipo de dispensación: Receta médica. Uso Hospitalario.

Vía de registro: Procedimiento Centralizado (EMEA)

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA 

	TYSABRI 300MG 1 VIAL SOL PERFUSION
	1


	656036
	1650€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción: 

Natalizumab es un anticuerpo recombinante monoclonal humanizado inhibidor selectivo de una molécula de adhesión, a través de la unión a la subunidad alfa-4 de la integrina humana, altamente expresada en la superficie de los leucocitos, con la excepción de los neutrófilos. Se postula que Natalizumab inhibe la migración de los leucocitos al Sistema Nervioso Central lo que en teoría lleva a una reducción en la inflamación y desmielinización consecuente.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Natalizumab está indicado como tratamiento modificador de la enfermedad en monoterapia en la esclerosis múltiple remitente recidivante muy activa para los siguientes grupos de pacientes:

• Pacientes con elevada actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento con un interferón beta;

o bien

• Pacientes con esclerosis múltiple remitente recidivante grave de evolución rápida.

Fecha de registro en la AEM: 27  de Junio  de 2006
Fecha de registro en la FDA: 6 de Abril de 2006
4.3 Posología,  forma de preparación y administración.

Adultos: Natalizumab 300 mg se administra por perfusión intravenosa una vez cada 4 semanas. 

Niños: su uso está contraindicado en niños y adolescentes 

El tratamiento con Natalizumab será iniciado y supervisado por un médico especialista con experiencia en el diagnóstico y tratamiento de enfermedades neurológicas, en centros con fácil acceso a un servicio de Resonanacia Magnética (RM). Los pacientes tratados con Natalizumab deben recibir la tarjeta de alerta especial. Debe disponerse de los recursos necesarios para el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad y de acceso a un servicio de RM. Una vez efectuada la dilución, la solución para perfusión se administrará durante un periodo aproximado de 1 hora y los pacientes deberán estar bajo observación durante la perfusión y durante 1 hora después de finalizada ésta, para detectar posibles signos y síntomas de reacciones de hipersensibilidad.

Natalizumab no debe administrarse mediante inyección en bolus.

Los pacientes pueden cambiar directamente de interferón beta o de acetato de glatirámero a natalizumab, siempre que no haya signos de anomalías relevantes relacionadas con el tratamiento, como neutropenia. Si existen signos de anomalías relacionadas con el tratamiento, éstas deberán normalizarse antes de iniciar el tratamiento con natalizumab.

Es posible que algunos pacientes hayan estado expuestos a fármacos inmunodepresores (p. ej., mitoxantrona, ciclofosfamida, azatioprina). Estos fármacos pueden causar una inmunodepresión prolongada, incluso después de suspender la administración. Por consiguiente, el médico debe confirmar que estos pacientes no presentan inmunodepresión antes de iniciar el tratamiento con Natalizumab.
Debe reconsiderarse detenidamente la continuación del tratamiento en pacientes que no muestren signos de beneficio terapéutico después de 6 meses.

No se dispone de datos sobre la seguridad y la eficacia del natalizumab después de 2 años. La continuación del tratamiento después de dicho periodo de tiempo debe considerarse sólo después de volver a evaluar los posibles efectos beneficiosos y riesgos.
4.4 Farmacocinética. 

Tras la administración repetida por vía intravenosa de una dosis de 300 mg de natalizumab a pacientes con EM, la concentración sérica máxima media observada fue 110 ± 52 μg/ml. La media de las concentraciones promedio de natalizumab en el estado de equilibrio durante el periodo de administración osciló entre 23 μg/ml y 29 μg/ml. El tiempo previsto hasta alcanzar el estado de equilibrio fue de aproximadamente 36 semanas.

Se realizó un análisis de farmacocinética poblacional con muestras de más de 1.100 pacientes con EM que recibieron dosis de entre 3 y 6 mg/kg de natalizumab. De éstos, 581 pacientes recibieron una dosis fija de 300 mg como monoterapia. El aclaramiento (media ± DT) en el estado de equilibrio fue de 13,1 ± 5,0 ml/h, con una semivida (media ± DT) de 16 ± 4 días. El análisis investigó los efectos sobre la farmacocinética de las covariantes seleccionadas peso corporal, edad, sexo, función hepática y renal y presencia de anticuerpos antinatalizumab. Sólo el peso corporal y la presencia de anticuerpos antinatalizumab resultaron influir sobre la eliminación de natalizumab. Se observó que el peso corporal influyó sobre el aclaramiento de un modo menos que proporcional, de forma que un cambio del 43 % en el peso corporal dio lugar a un cambio del 31 % al 34 % del aclaramiento. El cambio del aclaramiento no fue clínicamente significativo. La presencia de anticuerpos antinatalizumab persistentes supuso un aumento de 3 veces el aclaramiento, coherente con las concentraciones séricas de natalizumab reducidas que se observan en los pacientes con resultados positivos persistentes en los análisis de anticuerpos.

No se ha estudiado la farmacocinética del natalizumab en pacientes pediátricos con EM ni en pacientes con insuficiencia hepática o renal

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

No procede
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


La FDA aprobó en noviembre de 2004 la indicación de natalizumab en la esclerosis múltiple remitente-recurrente a partir de los resultados intermedios de dos ensayos clínicos de fase III: AFFIRM y SENTINEL. Ambos fueron aleatorizados, multicéntricos, controlados frente a placebo y de dos años de duración, cuyos objetivos primarios de eficacia fueron variables clínicas (concretamente el objetivo principal en ambos estudios fue la probabilidad acumulada de progresión mantenida medido a partir de la escala de discapacidad Expanded Disability Status Scale (EDSS)). Sin embargo, en las semanas siguientes a esta aprobación se comunicaron tres casos de pacientes que habían recibido tratamiento con natalizumab y que desarrollaron una leucoencefalopatía multifocal progresiva. Por ello, la empresa farmacéutica Biogen Idec & Elan decidió retirar natalizumab del mercado de manera voluntaria y cautelar desde febrero de 2005 hasta que se conozca de manera precisa el perfil de seguridad de este tratamiento. Hasta la fecha no se han detectado nuevos casos de leucoencefalopatía multifocal progresiva entre los más de 7000 pacientes que han recibido natalizumab. Estos estudios completos (AFFIRM y SENTINEL) se detallan más abajo.
Se dispone adicionalmente de ensayos de fase II con natalizumab que incluyeron pacientes con esclerosis múltiple remitente-recurrente y secundaria progresiva con brotes que fueron evaluados mediante imagen por resonancia magnética.

En 1999 se publicaron los resultados de un estudio aleatorizado y a doble ciego en el que enfermos con esclerosis múltiple activa recibieron con un intervalo de 4 semanas dos dosis de 3 mg/kg de natalizumab o placebo (n= 72, esclerosis múltiple remitente-recurrente o secundaria progresiva). Al cabo de 12 semanas, en las resonancias magnéticas del grupo de pacientes con tratamiento activo se observó una disminución significativa del número de lesiones activas (media de 1,8 frente a 3,6) y de nuevas lesiones con captación de contraste (media de 1,6 versus 3,3) en comparación con el grupo de pacientes no tratados. Estas diferencias no se mantuvieron en la evaluación a las 24 semanas (18). 

En un estudio aleatorizado (n= 180, esclerosis múltiple remitente-recurrente o secundaria progresiva) realizado en pacientes con un brote agudo (>24 h y <96 h) se administró una dosis de placebo o natalizumab (1mg/kg o 3 mg/kg). Los pacientes tratados presentaban al cabo de una y 3 semanas un menor volumen de lesiones con captación de contraste en la resonancia magnética. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas al cabo de 2 y 8 semanas en la puntuación que presentaban en la EDSS; es decir, natalizumab no redujo la duración de las recaídas (19). 

En otro ensayo clínico (n= 213; seis dosis cada 28 días de 3 mg/kg, de 6 mg/kg o placebo; seguimiento durante 6 meses), natalizumab redujo de modo eficaz el porcentaje de placas nuevas de esclerosis múltiple con captación de contraste que se convierten en hipointensas en las secuencias resonancia magnética potenciadas en T1 (15% frente a 25%), aunque el intervalo de confianza fue muy amplio, lo que limita la validez de estos resultados (20). En cualquier caso, este trabajo abre una vía de investigación sobre la utilidad de natalizumab para prevenir el daño axonal en la esclerosis múltiple. 

Los resultados de la primera evaluación de la eficacia clínica de natalizumab se publicaron en 2003 (21). En este ensayo clínico aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo (placebo, natalizumab 3 mg/kg o natalizumab 6 mg/kg cada 28 días durante 6 meses; n= 213; esclerosis múltiple remitente-recurrente y secundaria progresiva), la reducción porcentual en el número de nuevas lesiones en la resonancia magnética fue del 90% en los pacientes tratados con respecto a los que recibieron placebo; esta eficacia es superior a la reducción aproximada del 50%-80% descrita con los interferones beta y del 30% con el acetato de glatirámero (3-6). Desde el punto de vista clínico, la reducción en el número de brotes fue del 42% y el número de pacientes que presentaron recaídas fue un 48% menor; sin embargo, este estudio no estaba diseñado para la valoración de parámetros clínicos de eficacia (21). 

Estudio AFFIRM
La eficacia como monoterapia ha sido evaluada en un estudio aleatorizado, doble ciego controlado con placebo de 2 años de duración (estudio AFFIRM) en pacientes con EM remitente recidivante que habían experimentado al menos 1 recidiva clínica durante el año anterior a su inclusión y tenían una puntuación entre 0 y 5 en la escala expandida del estado de discapacidad de Kurtzke (EDSS). La mediana de la edad de los pacientes fue de 37 años, y la de la duración de la enfermedad, de 5 años. Los pacientes (n. = 942) fueron asignados aleatoriamente para recibir en una relación de 2 a 1, Natalizumab 300 mg (n = 627) o placebo (n = 315) cada 4 semanas, hasta un total de 30 perfusiones. Se realizaron evaluaciones neurológicas cada 12 semanas y en los momentos de sospecha de recidivas. Se realizaron anualmente evaluaciones mediante resonancia magnética, utilizando imágenes T1 de lesiones realzadas con gadolinio (Gd) e imágenes T2 de lesiones hiperintensas. A los 13 meses, en el grupo tratado se redujo (en valor relativo) la tasa de brotes clínicos un 66%  0.27 (0.21-0.33) para natalizumab versus 0.78 (0.64-0.94) para placebo p<0.001. y el número de nuevas lesiones con captación de gadolinio un 90% (22) (Tabla 1). Al cabo de 24 meses, la reducción relativa en la tasa de brotes fue de 67% 0.23 (0.19-0.28) y 0.73 (0.62-0.87) p<0.001, y el porcentaje de pacientes que no habían progresado en la EDSS se redujo un 42% en valor relativo; probabilidad de progresión en la EDSS 17% para natalizumab versus 29% para placebo (HR 0.58 (0.43-0.77), P<0.001). diferencia en RAR 12%; NNT= 8.3) El valor medio en la EDSS  fue de 2.3 (RANGO 0-6) en ambos grupos, y la media de cambio en la escala evaluado a los 2 años fue de 0.04 (±0.86) para natalizumab versus 0.41 para placebo p<0.0001. Sin embargo es difícil interpretar la significación clínica de esta diferencia de 0.37 puntos en la escala EDSS (23). 
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En el subgrupo de pacientes que cumplen criterios para el tratamiento de la EM remitente recidivante de evolución rápida (pacientes con 2 o más recidivas y 1 o más lesiones Gd+), la tasa anualizada de recidiva fue de 0.28 en el grupo tratado con Natalizumab (n = 148) y de 1.45 en el grupo del placebo (n = 61) (p <0,001). El cociente de riesgo para la progresión de la discapacidad fue de 0,36 (IC 95%: 0,17- 0,76) p = 0,008. Estos resultados se obtuvieron en un análisis post hoc y deben interpretarse con cautela. Adicionalmente  no se dispone de información acerca de la gravedad de las recidivas antes de la inclusión de los pacientes en el estudio.
[image: image3.png]Tabla 1. Resultados a los 13 meses.

Estudio AFFIRM (22).

Natalizumab _Placebo
n=627 n=315
Resultados clinicos
Tasa anual de brotes 5 077
Reduccin relativa (porcentaje) 66% 66%
Porcentaje de pacientes sin brotes 76% 53%
Resultados en la resonancia magnética
Tesiones Fiperilensas en T2 nuevas o Crecientes
Mediana 0 3
Porcentaje de pacientes con
Olesiones 60% 2%
1 lesion 18% 13%
2lesiones 6% 7%
30 més lesiones 18% 5%
Tesiones que caplan Gadoo
Mediana i 0
Porcentaje de pacientes con
Olesiones %% 6%
1 lesion 3% 13%
20 més lesiones 1% 19%





Estudio SENTINEL
El estudio SENTINEL incluyó pacientes con esclerosis múltiple remitente-recurrente (n= 1171), quienes estaban recibiendo tratamiento con interferón beta-1a intramuscular desde hacía más de 12 meses. Se aleatorizaron en dos grupos: interferón beta-1a (30 mg/semana) más natalizumab (300 mg/4 semana) (n= 589) o interferón beta-1a (30 mg/semana) más placebo (n= 582). Después de 13 meses la tasa de brotes fue un 54% (en valor relativo) menor en los enfermos tratados con natalizumab que en los que recibieron placebo (tasa de recaídas 0.38 (0.32-0.45)  para natalizumab/interferon beta 1a versus 0.81 (0.72-0.92) p<0.001) para interferon beta 1a/placebo (Tabla 2), porcentaje relativo que al final del estudio ascendió al 56% (0.34 (0.29-0.39) para la terapia combinada versus 0.75 para la monoterapia con interferon (0.67-0.84) p=0.001(22, 23). A los 2 años la probabilidad acumulada de una progresión mantenida fue de 23% para la terapia de combinación versus 29% para la monoterapia con interferon (HR 0.76 (0.61-0.96; p=0.02) con una reducción absoluta de riesgo (RAR) del 6% (NNT=16.6).
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Natalizumab +

interferdn p-1a

Placebo +
interferdn p-1a

=589 n= 582
Resultados clinicos
Tasa anualizada de brotes [ET 078
Reduccin relativa (porcentaje) 54% 54%
Porcentaje de pacientes sin brotes 7% 5%
Resultados en la resonancia magnética
Tesiones Fiperilensas en T2 nuevas o Crecientes
Mediana 0 1
Porcentaje de pacientes con
0 lesiones 7% 0%
1 lesion %% 2%
2lesiones % 10%
30 més lesiones 3% 2%
Tesiones que caplan gagoo
Mediana 0 0
Porcentaje de pacientes con
0 lesiones %% 6%
1 lesion 3% 12%
20 més lesiones 1% 12%





Debe tenerse en cuenta que el número de pacientes cuya discapacidad progresó durante el ensayo fue pequeña. El porcentaje de pacientes que completaron el estudio sin progresión y/o sin brotes fue elevado y no fueron tenidos en cuenta en la evaluación al final del estudio. Con lo que la interpretación de los datos depende del análisis realizado y por tanto debe tenerse en cuenta a la hora de establecer conclusiones. A pesar de que las poblaciones de sujetos basales eran diferentes en los estudios AFFIRM y SENTINEL, se puede observar que la estimación de la probabilidad acumulada de progresión mantenida de discapacidad para el grupo placebo en el estudio AFFIRM, fue la misma que la probabilidad acumulada de progresión mantenida de discapacidad para el grupo control interferon beta1a en el estudio SENTINEL (29%). Adicionalmente la mejora en este resultado en el estudio AFFIRM (12%; NNT=8.3) fue superior que en el estudio SENTINEL (6%; NNT= 16.6). Estos resultados muestran la variabilidad existente inter e intra individuo en la esclerosis múltiple remitente recidivante, así como la dificultad en aplicar los resultados en ensayos clínicos relativamente cortos a la situación real.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


En ensayos controlados con placebo en 1.617 pacientes con EM tratados con natalizumab durante un máximo de 2 años (placebo: 1.135), se produjeron acontecimientos adversos que motivaron la retirada del tratamiento en el 5,8 % de los pacientes tratados con natalizumab (placebo: 4,8 %). Durante el periodo de 2 años que duraron los estudios, el 43,5 % de los pacientes tratados con natalizumab comunicó reacciones farmacológicas adversas (placebo: 39,6 %)1. 
En todos los estudios realizados, natalizumab ha mostrado tener un perfil de seguridad adecuado (13, 18-22, 24). El riesgo de infecciones ha sido semejante en los grupos placebo y de tratamiento activo (infecciones graves: 1,3% y 2,1% respectivamente). El mecanismo de acción de natalizumab provoca una elevación en la sangre de los linfocitos, los monocitos y los eosinófilos, pero no de los neutrófilos (13, 21). Menos del 1% de los pacientes desarrolla una reacción de hipersensibilidad a natalizumab (22). El porcentaje de pacientes que desarrollaron anticuerpos anti-natalizumab osciló entre el 7% y el 11%, y en el 6% esta síntesis fue permanente (21-23). 

natalizumab y leucoencefalopatía multifocal progresiva 

A los 4 meses de que la FDA aprobara la indicación de natalizumab para el tratamiento de la esclerosis múltiple, el medicamento fue retirado del mercado debido a que tres pacientes incluidos en ensayos clínicos desarrollaron una leucoencefalopatía multifocal progresiva. 

Uno de ellos era un enfermo de 46 años incluido en el estudio SENTINEL, que falleció por una leucoencefalopatía multifocal progresiva en febrero de 2005 tras recibir 37 dosis de 300 mg de natalizumab desde abril de 2002 hasta enero de 2005, interferón [image: image5.png]


-1a intramuscular desde febrero de 2000 hasta enero de 2005 y tres bolos de metilprednisolona durante ese período (25). 
Otro paciente de 60 años de edad con enfermedad de Crohn falleció a mediados del año 2003 por una leucoencefalopatía multifocal progresiva tras haber recibido ocho dosis de 300 mg de natalizumab desde marzo de 2002. En los cuatro años previos había recibido tratamiento con infliximab y azatioprina. En este caso cabe destacar que en el estudio seriado de la viremia en sangre desde 1999 sólo se detectaron copias del virus JC tras el inicio del tratamiento con natalizumab, así como que la viremia en este período se incrementó de manera acelerada, lo que hace muy probable la relación entre el tratamiento y la leucoencefalopatía multifocal progresiva (26). 

El tercer caso es el de un paciente con antecedentes de Ramsay-Hunt en 1998 y un melanoma maligno correctamente tratado en 1996, que recibía tratamiento con interferón [image: image6.png]


-1a intramuscular desde 1998 y que fue incluido en el estudio SENTINEL en octubre de 2002. En diciembre de 2004, tras 28 infusiones de natalizumab, se iniciaron los síntomas de la leucoencefalopatía multifocal progresiva. Al cabo de 6 meses de interrumpir el tratamiento con natalizumab y tras haber sido tratado con citarabina e inmunoglobulinas, el paciente seguía vivo, y en la resonancia magnética se observó que las lesiones de leucoencefalopatía multifocal progresiva captaban contraste, lo que refleja la reconstitución de su estado inmunológico previo al tratamiento con natalizumab (27). 
Para algunos autores la relación entre el tratamiento con natalizumab y la ocurrencia de leucoencefalopatía multifocal progresiva es clara (28, 29). Sin embargo, se desconoce todavía la relación precisa entre el tratamiento con natalizumab y el desarrollo de esta enfermedad en términos de riesgos y, en su caso, de patogenia. Durante el tiempo que natalizumab estuvo comercializado en los Estados Unidos se calcula que unos 5000 pacientes recibieron este tratamiento, a los que hay que añadir los incluidos en ensayos clínicos (23). En la evaluación realizada a todos estos enfermos para detectar leucoencefalopatías multifocales progresivas subclínicas, finalizada en agosto de 2005, no se han declarado hasta la fecha nuevos casos. 
Se muestran las reacciones farmacológicas adversas comunicadas con natalizumab con una incidencia un 0,5 % superior a la comunicada con placebo. Las reacciones se comunican usando los términos recomendados en la clasificación primaria de órganos y sistemas MedDRA. Las frecuencias se definen como sigue: 

Frecuentes (> 1/100, < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100). 

Los reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia. 

1 Acontecimiento adverso considerado relacionado con el tratamiento por el médico investigador. 
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	Infecciones e infestaciones

	Frecuentes 
	Infección urinaria 

Nasofaringitis 

	Trastornos del sistema inmunológico

	Frecuentes 
	Urticaria 

	Poco frecuentes 
	Hipersensibilidad 

	Trastornos del sistema nervioso

	Frecuentes 
	Cefaleas 

Mareos 

	Trastornos gastrointestinales

	Frecuentes 
	Vómitos 

Náuseas 

	Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

	Frecuentes 
	Artralgia 

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

	Frecuentes 
	Temblores 

Fiebre 

Fatiga 


Reacciones a la perfusión 
En los ensayos clínicos controlados de pacientes con EM durante un periodo de 2 años, se definió acontecimiento relacionado con la perfusión como un acontecimiento adverso ocurrido durante la perfusión o en el curso de la hora siguiente. Tales acontecimientos se observaron en el 23,1 % de los pacientes tratados con natalizumab (placebo: 18,7 %). Los acontecimientos comunicados con más frecuencia con el natalizumab que con el placebo fueron mareos, náuseas, urticaria y temblores. 

Reacciones de hipersensibilidad 
En los ensayos clínicos controlados de pacientes con EM durante un periodo de 2 años, se observaron reacciones de hipersensibilidad en el 4 % de los pacientes. En menos del 1 % de los pacientes que recibieron natalizumab se observaron reacciones anafilácticas/anafilactoides. Las reacciones de hipersensibilidad se produjeron normalmente durante la perfusión o durante la hora siguiente. 

Inmunogenicidad 
En el 10% de los pacientes se detectaron anticuerpos anti-natalizumab en los ensayos clínicos controlados de pacientes con EM durante un periodo de 2 años. Aproximadamente en un 6 % de los pacientes se desarrollaron anticuerpos antinatalizumab persistentes (un análisis con resultado positivo, reproducible en un nuevo análisis tras un intervalo de 6 semanas como mínimo). Se detectaron anticuerpos en sólo una ocasión en otro 4 % de los pacientes. La persistencia de los anticuerpos se asoció a una disminución considerable de la eficacia de natalizumab a un aumento de la incidencia de reacciones de hipersensibilidad. Otras reacciones asociadas a la perfusión fueron temblores, náuseas, vómitos y urticarias. 

Si tras aproximadamente 6 meses de tratamiento se sospecha la existencia de anticuerpos persistentes, bien debido a una eficacia reducida o bien a que se produzcan acontecimientos relacionados con la perfusión, éstos pueden detectarse y confirmarse posteriormente repitiendo el análisis al cabo de 6 semanas del primer resultado positivo. Dado que la eficacia puede reducirse y la incidencia de reacciones de hipersensibilidad o relacionadas con la perfusión puede aumentar en los pacientes con anticuerpos persistentes, el tratamiento debe suspenderse en los pacientes que desarrollen anticuerpos persistentes. 
Infecciones, incluida LMP e infecciones oportunistas 
En los ensayos clínicos controlados de pacientes con EM durante un periodo de 2 años, la tasa de infecciones fue de aproximadamente 1,5 por paciente y año, tanto en el grupo de los pacientes tratados con natalizumab como en el de los que recibieron placebo. La naturaleza de las infecciones fue generalmente similar en los pacientes tratados con natalizumab y en los que recibieron placebo. Se comunicó un caso de diarrea por Cryptosporidium en ensayos clínicos de EM. En otros ensayos clínicos se han comunicado casos de infecciones oportunistas adicionales, algunas de ellas mortales. La experiencia temprana poscomercialización incluyó un caso mortal de encefalitis herpética.
La mayoría de los pacientes no interrumpieron el tratamiento con natalizumab durante las infecciones y se recuperaron con un tratamiento adecuado. 

En los ensayos clínicos se comunicaron casos de LMP. La LMP suele provocar una discapacidad grave o la muerte. En los ensayos clínicos fundamentales se produjeron dos casos, incluida una muerte, en pacientes con EM que llevaban recibiendo tratamiento concomitante con interferón beta-1a durante más de 2 años. En otro ensayo, un paciente con enfermedad de Crohn, con antecedentes de tratamientos inmunodepresores prolongados y linfopenia asociada, también presentó LMP y falleció. 

Aunque todos los casos de LMP se produjeron en pacientes que utilizaban al mismo tiempo fármacos inmunomoduladores o que presentaban signos de inmunodepresión, sigue siendo posible que el riesgo de LMP se asociara sólo al natalizumab. 

Enfermedades malignas 
No se observaron diferencias en la tasa de incidencia de enfermedades malignas entre pacientes tratados con natalizumab y pacientes tratados con placebo durante un periodo de tratamiento de 2 años. No obstante, son necesarias observaciones durante periodos de tratamiento más prolongados antes de poder excluir cualquier efecto del natalizumab sobre la incidencia de enfermedades malignas.
Efectos en las pruebas de laboratorio 
El tratamiento con natalizumab se asoció a aumentos de los números de linfocitos, monocitos, eosinófilos, basófilos y eritrocitos nucleados circulantes. No se observaron aumentos del número de neutrófilos. Los incrementos de linfocitos, monocitos, eosinófilos y basófilos con respecto a los valores basales variaron entre el 35 % y el 140 % para los tipos de células individuales, aunque los recuentos celulares medios se mantuvieron dentro de los límites normales. Durante el tratamiento con natalizumab se observaron pequeñas reducciones de la concentración de hemoglobina (reducción media de 0,6 g/dl), del hematocrito (reducción media del 2 %) y del número de eritrocitos (reducción media de 0,1 x 106/l). Todos los cambios en las variables hematológicas se restablecieron hasta los valores previos al tratamiento, generalmente en las 16 semanas siguientes a la última dosis de natalizumab, y los cambios no se asociaron a síntomas clínicos. 

Precauciones de empleo en casos especiales, 

Ancianos 
No se recomienda el uso de natalizumab en pacientes mayores de 65 años debido a la falta de datos en esta población. 

Niños y adolescentes 
TYSABRI está contraindicado en niños y adolescentes. 

Insuficiencia renal y hepática 
No se han realizado estudios para investigar los efectos de la insuficiencia renal o hepática. 

Los mecanismos de eliminación y los resultados de los análisis farmacocinéticos poblacionales sugieren que no serían necesarios ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática o renal. 

Readministración 
No se han establecido la eficacia ni la seguridad de la readministración.
Embarazo y lactancia 
No existen datos suficientes sobre la utilización de natalizumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. El natalizumab no debería utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Si una mujer se queda embarazada mientras está tomando natalizumab, debe considerarse la posibilidad de interrumpir el tratamiento con natalizumab. 

No se sabe si natalizumab se excreta en la leche humana, pero se ha observado excreción en la leche en estudios con animales. Las pacientes que reciben natalizumab no deben amamantar a sus hijos. 

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas 
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Basándose en el mecanismo de acción farmacológico del natalizumab, no es de esperar que el uso de natalizumab influya sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. 

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al natalizumab o a alguno de los excipientes. 

Leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP). 

Pacientes con un riesgo elevado de infecciones oportunistas, incluidos los pacientes inmunodeprimidos (como los que están recibiendo tratamientos inmunodepresores o los que presentan inmunodepresión por tratamientos previos, como mitoxantrona o ciclofosfamida; ver también las secciones 

Combinación con interferones beta o con acetato de glatirámero. 

Neoplasias malignas activas conocidas, excepto en pacientes con carcinoma basocelular de la piel. 

Interacciones

El uso concomitante de natalizumab con fármacos inmunosupresores o antineoplásicos puede incrementar el riesgo de infecciones, incluidas las infecciones oportunistas, por lo que está contraindicado. 

Los pacientes con antecedentes de tratamiento con fármacos inmunodepresores, incluidas la ciclofosfamida y la mitoxantrona, pueden experimentar una inmunodepresión prolongada y, por consiguiente, pueden presentar un aumento del riesgo de LMP. Debe tenerse precaución en los pacientes que hayan recibido previamente inmunodepresores a fin de dejar transcurrir el tiempo suficiente para que se recupere la función inmunitaria. Los médicos deben evaluar cada caso individual para determinar si existen signos de inmunodepresión antes de comenzar el tratamiento con natalizumab. 

En ensayos clínicos de Fase 3 de la EM, el tratamiento concomitante de las recidivas con corticoides durante ciclos cortos no se asoció a un incremento de la frecuencia de infecciones. Pueden utilizarse ciclos cortos de corticosteroides en combinación con natalizumab. 

	7. AREA ECONÓMICA


7.1- Coste fármaco / tratamiento

El coste de cada vial de natalizumab de 300 mg a PVP es de 1762,60 €. Dado que el medicamento debe prefundirse cada 28 días el coste de un tratamiento por paciente anual (13 adminsitraciones) corresponde a 22.913,8€.

7.2-Coste eficacia incremental (CEI)
Teniendo en cuenta el PVP del fármacos y el NNT obtenido, el coste eficacia incremental para evitar la probabilidad acumulada de progresión mantenida de discapacidad con respecto a placebo
	Coste tratamiento (cada 28 días)
	Coste tratamiento anual
	NNT
	CEI 

	1762,60 €
	22.913,8 € *
	8,3 
	190.177 € 


* NNT obtenido sobre el resultado en el objetivo principal en el estudio AFFIRM (natalizumab en monoterapia versus placebo) (indicación aprobada)

Según solicitud se estima un número de pacientes/año en los que se utilizaría el medicamento en nuestro hospital de 5-10. Ello supondrá un coste para el hospital a PVP entre 950.885€ y 1.901.770€. 
El coste real será menor en consideración de PVL, pero en todo caso es elevado.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


· natalizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado frente a la integrina [image: image7.png]


4 que impide la fijación de los leucocitos mononucleares al endotelio y, por lo tanto, su paso desde la sangre al interior del parénquima del sistema nervioso central
· El natalizumab es un immunodepresor en base a la indicación aprobada destinado a pacientes con EM "agresiva" y en segunda línea tras haber utilizado interferon beta.
· No hay estudios comparativos directos de natalizumab frente a glatiramero o interferon beta.

· La Food and Drug Administration (FDA) autorizó en noviembre de 2004 la comercialización de natalizumab como tratamiento de la esclerosis múltiple remitente-recurrente. Sin embargo, en las semanas siguientes a esta aprobación y en base a la apración de casos de leucoencefalopatía multifocal progresiva se decidió retirar del mercado.
· Se volvió a solicitar su autorización en base al ensayo AFFIRM (natalizumab en monoterapia) y tras detectar que no se habían vuelto a detectar más casos de LMP esta se concedió, aunque cabe tener en cuenta que la autorización de su indicación se basa en estudios post hoc en el subgrupo de pacientes que presentaron EM muy activa.
· En todos los estudios realizados, natalizumab ha mostrado tener un perfil de seguridad adecuado. Sin embargo hay que remarcar el desconocimiento de los posibles riesgos a medio-largo plazo como infeccionesy/o cáncer.
· En el transcurso de un tratamiento de 2 años, un 6% de pacientes desarrollaron anticuerpos antinatalizumab persistentes que se acompañaron de una disminución de la eficacia y de una incidencia elevada de reacciones tras la perfusión y reacciones de hipersensibilidad.

-El autor del informe propone 2 alternativas en la categoría de clasificación: 

B.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de su eficacia comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.
D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas
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Decisión CFT

 Evaluación de nuevos Medicamentos 

Natalizumab tiene aprobada la  indicación como tratamiento modificador de la enfermedad en monoterapia en la esclerosis múltiple remitente recidivante muy activa para los siguientes grupos de pacientes: Pacientes con elevada actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento con un interferón beta o bien pacientes con esclerosis múltiple remitente recidivante grave de evolución rápida.

 Según resolución de la Comisión de Farmacia y Terapéutica se procede a su clasificación en categoría D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas, sujeto a informe de utilización y/o resultados obtenidos por parte del servicio de Neurología en base a las indicaciones aprobadas, en un tiempo de evaluación no inferior a 12 semanas e idealmente no superior a un año.






