Amifampridina (Firdapse®) per al
tractament de la sindrome miastenica
de Lambert Eaton

CT20/2010
INFORME CAMUH

Al Generalitat de Catalunya
Y Departament de Salut

/ ~ - I . r
——=" Agencia d'Informacio,
#~ Avaluacié i Qualitat en Salut



L’Agencia d’Informacid, Avaluacio i Qualitat en Salut (AIAQS) és una empresa publica, sense anim de lucre, del
Departament de Salut i adscrita al CatSalut, que va ser creada el juny de 2010. La seva missié és generar
coneixement rellevant per contribuir a la millora de la qualitat, seguretat i sostenibilitat del sistema de salut,
facilitant la presa de decisions als ciutadans, professionals, gestors i planificadors, a través dels ambits d’actuacio
i organitzacio de la integracié dels sistemes i tecnologies de la informacié i les comunicacions, i I'avaluacié de les
tecnologies, la recerca i la qualitat en I'ambit de la salut. L'AIAQS és centre col-laborador de I'Organitzacio
Mundial de la Salut en avaluacié de tecnologies sanitaries, membre fundador de la International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), membre corporatiu de la Health Technology Assessment
International (HTAI), membre de la Guidelines International Network (G-I-N), membre del CIBER d'Epidemiologia
i Salut Publica (CIBERESP) i grup de Recerca en Avaluacio de Serveis i Resultats de Salut (RAR) reconegut per
la Generalitat de Catalunya.

Declaracio de conflicte d’interés )
Tots els membres del Comité d’Avaluacié de Medicaments d’Us Hospitalari declaren no tenir cap conflicte

d’interes que pugui influenciar en les valoracions objectives i cientifiques del farmac avaluat.

Tots els membres de I'6rgan técnic de coordinacié declaren no tenir cap conflicte d’interés que pugui
influenciar en les valoracions objectives i cientifiqgues del farmac avaluat.

El Dr. Jaume Coll declara no tenir cap conflicte d’interés que pugui influir en les valoracions objectives i
cientifigues del farmac avaluat.

Es recomana que aquest document sigui citat de la manera segiient: Comité d'Avaluacié de Medicaments
d'Utilitzacio Hospitalaria (CAMUH). Amifampridina (Firdapse®) per al tractament de la sindrome miasténica de
Lambert Eaton . Barcelona: Agéncia d’'Informacié, Avaluacio i Qualitat en Salut. Servei Catala de la Salut.
Departament de Salut. Generalitat de Catalunya; 2010.

Les persones interessades en aquest document poden adregar-se a:
Agencia d’'Informacié, Avaluacié i Qualitat en Salut. Roc Boronat, 81-95 (segona planta). 08005 Barcelona
Tel.: 93 551 3888 | Fax: 93 551 7510 | direccio@aatrm.catsalut.cat | www.aatrm.net

Edita: Agencia d’'Informacié, Avaluacié i Qualitat en Salut. 1a edicio, desembre 2010, Barcelona
Correccid: AIAQS

Disseny: AIAQS

Diposit legal: B.46908-2010

© Agencia d'Informacio, Avaluacio i Qualitat en Salut

L’Agéncia té la propietat intel-lectual d’aquest document, el qual pot ser reproduit, distribuit i comunicat
publicament, totalment o parcialment, per qualsevol mitja, sempre que no se’'n faci un Us comercial i se citi
explicitament la seva autoria i procedéncia.



Autoriai col-laboracions

Comiteé d’Avaluacié de Medicaments d’Us Hospitalari (CAMUH)
President

Oriol de Sola-Morales

Vocals

Joan Albert Arnaiz; Anna Clopés; Rubén Diaz; Adolf Diez;

Eduard Diogene; Pau Ferrer; M2 Antdnia Mangues; Vicente Ortdn
Secretaria

Naria Paladio

Organ técnic de coordinacio
Naria Paladio

Cari Almazan

Montse Moharra

Expert clinic
Dr. Jaume Coll, metge especialista en neurologia,

Hospital de Can Ruti, Badalona

Col-laborador
Xavier Castells

El contingut final d’aquest document és responsabilitat de '’Agencia
d’Informacid, Avaluacio i Qualitat en Salut

m Generalitat de Catalunya
Wl Departament de Salut

=== Ageéncia d'Informacio,
#~ Avaluacié i Qualitat en Salut




INDEX

RESUM . e e 5
ENQGIISN SUMIMAIY ...t 7
11 o o [UTolol o TP PO PPPTTPP 9
O ECTIU . 14
IMIEEOUOIOGIA. ...ttt 14
RESUITALS ...ttt 15
AVAIUACIO COMPATAGA.........eeeieiieeie ettt e e e e st e e e e e e e e e s bbb et e e e e e e e e e nneneees 22
CONCIUSIONS. ... 25
ANNEX 1. LA TECNOIOGIA ......cceiiiiiiiiiiiiiiiiie e 26
ANNEX 2 . METOAOIOGIA. ....ciiiiiiiiiiiiiieeee e 31
ANNEX 3 . Taules A’@VIAENCIA..........uuuiii i e e e e e e e e e e eeanne 35
Annex 4 . Risc de biaix segons el cochrane risk of bias tool.............ccccccvvviiiiiiiiiiiiiiii, 39
Annex 5.Avaluacié de la qualitat dels estudis piotals segons instrument SIGN .................... 40
Annex 6. Resultats dels estudis pivotals sobre les variables electroficiologiques ................. 42
F N 1=V - (o 0] o S S PP P PP PP PPPPPPPPPRPPPON 43

(2] o] [ToTo == S PPPPTRT 44



RESUM

Antecedents

L’amifampridina (Firdapse®) és el fosfat de 3,4-diaminopiridina (3,4-DAP). L’amifampridina
blogueja els canals de potassi i allarga la durada del potencial d’accio, facilita 'obertura dels
canals del calci i l'alliberament d’acetilcolina. Pel seus efectes sobre la neurotransmissio
colinérgica s’ha investigat per al tractament de la sindrome miasténica de Lambert Eaton
(SMLE). Aquesta malaltia és un trastorn autoimmune que es caracteritza per la produccio
d’autoanticossos contra canals del calci dependents de voltatge localitzats a nivell de la
neurona presinaptica de la placa motora i del sistema nervids autonom, fet que es tradueix
en una davallada de l'alliberament d’acetilcolina. Les manifestacions cliniques de 'SMLE
son la debilitat muscular i els simptomes de disfuncié autonomica. L'SMLE, habitualment, és
una sindrome paraneoplastica del cancer de pulmoé de cél-lules petites.

El 22 d’octubre de 2009 'EMA (European Medicines Agency) va emetre un dictamen
favorable a la comercialitzacio de 'amifampridina per al tractament de 'SMLE basant-se en
estudis publicats amb la base lliure de 3,4-DAP.

Objectius

Avaluar ['eficacia, seguretat i eficiencia de I'amifampridina comparat amb placebo en el
tractament de pacients amb SMLE.

Resultats

S’han identificat 2 assaigs clinics aleatoritzats que comparen l'eficacia de la 3,4-DAP amb
placebo. El primer és un assaig clinic encreuat de 8 dies de durada que compara la 3,4-DAP
(fins a 100 mg/dia) amb placebo i que va incloure 12 pacients amb SMLE. Les variables
d’eficacia van ser la discapacitat neurologica, la forga muscular isomeétrica i les alteracions
electromiografiques. El segon estudi és un assaig clinic de grups paral-lels de 6 dies de
durada que compara DAP 60 mg/dia (en tres preses) (n=12) amb placebo (h= 14). Es va
recollir la gravetat de la simptomatologia miasténica i les alteracions electromiografiques.

El primer estudi va mostrar que la 3,4-DAP disminuia de forma estadisticament significativa
la discapacitat neuroldgica, a més d’augmentar la forca muscular isométrica i millorar el
potencial d’accié muscular compost (PAMC).

En el segon estudi, els pacients que van rebre 3,4-DAP van presentar una disminucié de la
gravetat dels simptomes miasténics més gran que els que van rebre placebo. Aixi mateix, la
proporcié de pacients que va experimentar una millora del simptomes miasténics va ser
superior entre els que van rebre 3,4-DAP (RR =2,63; IC 95% = 1,08-6,39). La millora de les
variables electromiografiques també va ser superior entre els pacients que van rebre
3,4-DAP.



Els dos estudis van mostrar que la 3,4-DAP s’associa freqlientment a efectes indesitjats de
tipus neurologic, especialment parestésies.

No s’han identificat avaluacions econdmiques del medicament.

Discussio6

La 3,4-DAP sembla un medicament efica¢ per al tractament simptomatic a curt termini de la
debilitat muscular en pacients amb SMLE. Es tracta del primer medicament disponible a la
Unié Europea per al tractament de la debilitat en pacients amb SMLE. La grandaria de
I'efecte sobre aquesta variable és notable perd a causa del reduit numero de pacients
inclosos, aquest valor és forga imprecis i I'lC 95% és molt ample de manera que el seu limit
inferior és proper al valor de no-efecte.

L’eficacia sobre els simptomes autondmics és poc clara. A més, no disposem de cap estudi
que hagi avaluat I'eficacia de la 3,4-DAP sobre I'evolucié natural de la malaltia.

El desenvolupament d’efectes indesitjats amb DAP és freqlent, especialment de tipus
neurologic, com les parestésies. També s’ha observat un augment del risc de crisis
convulsives.

La validesa interna i, especialment, la validesa externa dels assaigs clinics inclosos és
baixa.

El benefici de la 3,4-DAP en el seu Us en condicions cliniques reals probablement sera molt
menor a I'observat en condicions experimentals perqué, atés que s’ha d’administrar 3-4 cops
al dia, és probable que I'adheréncia terapéutica sigui baixa.

Conclusions

L’aprovacio de I'amifampridina en pacients amb SMLE es basa en estudis previs amb 3,4-
DAP. No s’han realitzat estudis addicionals per presentar a registre. Els resultats indiquen
qgue la 3,4-DAP és efica¢ en el tractament simptomatic a curt termini.



ENGLISH SUMMARY

Title

Amifampridine (Firdapse®) for the treatment of Lambert Eaton Myasthenic Syndrome

Background

Amifampridine (Firdapse®) is the phosphate of 3,4-diaminopyridine (3,4-DAP).
Amifampridine blocks potassium channels and prolongs the duration of the action potential
and facilitates the opening of calcium channels and the release of acetylcholine. Because of
its effects on cholinergic neurotransmission, this drug has been investigated for treatment of
Lambert Eaton Myasthenic Syndrome (LEMS). This disease is an autoimmune disorder
characterised by the production of auto-antibodies against voltage-gated calcium channels
located on the presynaptic motor nerve terminal and autonomous nervous system, leading to
a decrease in the amount of acetylcholine released. The clinical manifestations of LEMS are
muscle weakness and symptoms of autonomic dysfunction. LEMS is a manifestation of
paraneoplastic syndrome of small cell lung cancer.

On the 22 October 2009 the EMA granted marketing approval for the treatment of LEMS
based on studies published on the free base form of 3,4-DAP.

Objectives

To assess the efficacy, safety and efficiency of amifampridine as compared to placebo in the
treatment of patients with LEMS.

Results

Two randomised clinical trials comparing the efficacy of 3,4-DAP and placebo have been
identified. The first one is an 8-day, placebo-controlled, cross-sectional study comparing 3,4-
DAP (up to a maximum of 100 mg/day) that included 12 patients with LEMS. Efficacy
variables were neurological impairment, isometric muscle strength and electromyographic
alterations. The second study is a 6-day, parallel-group clinical trial that compares DAP 60
mg/day (3 times a day) (n=12) and placebo (n= 14). The severity of the myasthenic
symptomatology and electromyographic alterations were recorded.

The first study showed that 3,4-DAP caused an statistical significant reduction of neurological
impairment in addition to increasing isometric muscle strength and improving compound
muscle action potential (CMAP).

In the second study, patients who received 3,4-DAP presented a larger reduction in the
severity of myasthenic symptoms as compared to placebo. Likewise, the proportion of
patients who experienced an improvement of the myasthenic symptoms was higher among
those who had received 3,4-DAP (RR =2.63; Cl 95% = 1.08-6.39). The improvement of
electromyographic variables was also higher among patients who had received 3,4-DAP.



Both studies showed that 3,4-DAP is often associated with unwanted neurological side
effects, especially paresthesias.

No economic assessments on the drug have been identified.

Discussion

3,4-DAP appears to be an effective drug for the short-term symptomatic treatment of muscle
weakness in patients with LEMS. It is the first drug available in the European Union for the
treatment of weakness in patients with LEMS. The effect size on this variable is significant
but due to the small number of included patients this value is very inaccurate and the 95% ClI
is very wide causing its lower limit to be near the non-effect value.

The efficacy on autonomic symptoms is unclear. In addition, there is no study available that
has assessed the efficacy of 3,4-DAP on the natural course of the disease.

Unwanted side effects, especially those of a neurological type such as paresthesias, often
develop with DAP. An increased risk of seizure episodes has also been observed.

The internal validity and, especially, the external validity of the included clinical trials are low.

The benefit derived from the use of 3,4-DAP under real clinical conditions will probably be
much smaller than the one observed under experimental conditions. Since it has to be
administered 3-4 times a day, it is likely that adherence to treatment is low.

Conclusions

The approval of amifampridine in patients with LEMS is based on previous studies with 3,4-
DAP. No additional studies have been carried out for marketing approval. The results
indicate that 3,4-DAP in the symptomatic treatment of LEMS at short-term.



INTRODUCCIO

Descripci6 de la malaltia

La sindrome miastenica de Lambert Eaton (SMLE) és una malaltia autoimmune
caracteritzada per la formacié d'immunoglobulines IgG dirigides contra els canals del calci
dependents de voltatge localitzats a nivell de la neurona presinaptica de la placa motora i del
sistema nervios autonom. Aquestes immunoglobulines bloquegen els canals i impedeixen
'entrada de calci a linterior de la terminal sinaptica i el posterior alliberament de
neurotransmissors™?.

No es coneix la causa exacta de 'SMLE, no obstant aix0, la majoria de casos es presenten
en pacients amb una neoplasia comorbida, especialment cancer de pulmé de cel-lules
petites. L'SMLE s’ha associat també a malalties limfoproliferatives, carcinoma de mama,
colon, estémac, ronyé o bufeta i adenocarcinoma de pulmd, pancrees o prostata®
Aproximadament un 25% dels malalts amb SMLE presenten una altra malaltia autoimmune
com tiroiditis, malaltia d’Addison, vitiligen, lupus eritematds sistémic o artritis reumatoide,
entre d’altres®.

Pronostic i factors de risc importants

El prondstic dels pacients amb SMLE es troba relacionat fonamentalment amb el de la
malaltia subjacent que, en la majoria dels casos, com s’ha referit anteriorment, és el cancer
de pulmo de cél-lules petites

Epidemiologia

L'SMLE és una malaltia de prevalengca molt baixa, al voltant d’1 cas per cada 100.000
habitants®. En la majoria de malalts (60%) I'SMLE és una sindrome paraneoplasica del
cancer de pulmo, fonamentalment del cancer de pulmé de cél-lules petites®. Es calcula que
un 1%-3% dels pacients amb aquesta malaltia presenten SMLE?**. Habitualment I'SMLE
apareix després del diagnostic de cancer pero, fins a un 40% dels malalts 'SMLE precedeix
al seu diagnostic. També és frequent que 'SMLE es trobi acompanyant una altra malaltia
autoimmune?.

Afecta principalment a adults d’edat mitjana i avangada perd s’han descrit alguns pocs casos
3
en nens

Clinica

L’'SMLE es manifesta de manera insidiosa i en molts casos passen mesos o anys fins que
s’arriba al diagnostic®. Clinicament es caracteritza per la preséncia de dos grups de
simptomes en relacié amb els dos sistemes de neurotransmissié afectats; la placa motora i
el sistema nerviés autdnom?.

L’alteracié de la neurotransmissié a nivell muscular es manifesta en forma de debilitat
d’aparicié gradual pero progressiva. Els musculs més afectats son els localitzats a nivell
proximal de les extremitats. També és frequent I'afectacié dels musculs craniofacials que es
tradueix en l'aparicié de disfagia o diplopia. Ocasionalment els pacients refereixen dolor i



entumiment muscular. L’'afectaci6 de la musculatura implicada en la respiracié és poc
freqlent. L’exploracié fisica es caracteritza per una hiporefléxia tendinosa dels musculs
afectats?.

La disfuncié6 autonomica es manifesta per la preséncia de disfuncié erectil, boca seca,
restrenyiment, incontinencia urinaria i fecal, hipotensié ortostatica i alteracions en la
sudoraci6®.

Diagnostic
Davant la sospita clinica d'una SMLE es poden realitzar dues proves per confirmar el
diagnostic?.

La determinacié de la preséncia d’anticossos contra els canals del calci dependents de
voltatge tipus P/Q és una prova forga sensible. Per contra, la preséncia d’anticossos contra
el canals del calci tipus N té una baixa sensibilitat, perd la seva positivitat és altament
suggestiva de la preséncia d’'una SMLE associada a un cancer de pulmoé primari.

L’estudi electrofisiologic és considerat essencial ja que ajuda a fer el diagnostic diferencial
de miasténia gravis i permet fer un seguiment de I'evolucio de la malaltia

Tractaments disponibles

Els pacients amb SMLE poden rebre 2 tipus de tractaments. D’'una banda, el tractament
etiologic, amb finalitats curatives, que consisteix en el tractament del cancer de pulmé. La
remissio de 'SMLE sol ser la norma en aquells pacients que responen al tractament del
cancer. De I'altra, el tractament simptomatic de 'SMLE.

Existeixen diverses opcions de tractament simptomatic per a I'SMLE*>®:

e Aminopiridines: Les aminopiridines bloquegen I'entrada de potassi a linterior del
miocit fet que, indirectament, es tradueix en un augment de I'entrada de calci i de la
forca muscular. S’han investigat dues aminopiridines: 4-aminopiridina (4-AP) i 3,4-
diaminopiridina (3,4-DAP). La 4-AP va ser la primera a ser investigada. Malgrat que
els resultats quant a eficacia eren prometedors a dosis entre 40 i 200 mg/dia, es
tractava d’'un farmac molt mal tolerat, especialment per l'elevada prevalenca
d’efectes indesitjats de tipus neurologic, fonamentalment quadres confusionals i
convulsions, motiu pel qual ha deixat de ser emprada. La 3,4-DAP sembla que
presenta millor tolerabilitat atesa la menor penetraci6 en I'SNC. Trobareu més
informacié sobre la 3,4-DAP més endavant.

e Guanidina: la guanidina impedeix l'entrada de calci a la mitocondria, fet que
augmenta la seva concentracié6 a nivell citoplasmatic i, de retruc, facilita la
neurotransmissié catecolaminérgica a la placa motora. La seva eficacia és modesta i
s’acompanya d’'una considerable toxicitat hepatica, renal, medul-lar, cutania i
cardiaca.

e Inhibidors de l'acetilcolinesterasa: en monoterapia només han demostrat eficacia
marginal. En combinacié amb 3,4-DAP o guanidina podrien augmentar l'eficacia
d’aquests farmacs.




e Esteroides i _immunodepressors: s’han comunicat casos aillats de pacients que
milloren amb prednisona, especialment, en combinacié amb azatioprina. No obstant
aixo, no es disposa d’estudis controlats que hagin avaluat I'eficacia d’aquestes
intervencions.

» Plasmaféresi: existeixen algunes comunicacions de casos aillats de pacients amb
SMLE que milloren amb plasmaféresi.

Immunoglobulines I.V.: un estudi encreuat amb pocs pacients va mostrar que les
immunoglobulines milloraven la forga muscular mesurada amb miometria en comparacio
amb placebo.

Algorisme de tractament

El tractament ha de ser individualitzat en base a la gravetat de la debilitat muscular que
presentin els pacients, la preséncia de malalties concomitants, I'esperangca de vida i la
resposta a possible tractaments previs.

S’ha publicat una guia de practica clinica del tractament simptomatic de I'SMLE®. Aquesta
guia recomana com a tractament de primera elecci6 3,4-DAP en base a l'evidéncia
disponible de 2 assaigs clinics aleatoritzats (ACA) i controlats amb placebo i una revisié
sistematica d’acord amb els quals la 3,4-DAP augmenta la forca muscular dels pacients amb
SMLE.

Aquesta recomanacio coincideix amb la de les revisions narratives sobre I'SMLE, que
inclouen un apartat de tractament d’aquesta malaltia?®®>’. No obstant aixd, aquestes
revisions assenyalen que I'Unic tractament definitiu és el tractament etioldgic en aquells
pacients amb cancer. La Figura 1 il-lustra 'algoritme de tractament proposada recentment
per Weinberg®.

D’acord amb l'opinié d’experts, tots els pacients amb SMLE haurien de rebre tractament
simptomatic basat en farmacs que millorin la transmissié neuromuscular. El farmac d’eleccio
ha estat durant anys la 3,4-DAP a la dosi maxima de 100 mg/d, dividida en 3 o 4 preses.
Aquesta s’ha preferit per sobre la 4-AP, ja que els esdeveniments adversos al sistema
nervidos central sén més freqlients. La guanidina ha estat préviament utilitzada perd s’ha
relacionat amb esdeveniments adversos greus que n’han limitat el seu Us. No s’ha establert
I'efecte de I'addicid de piridostigmina al tractament amb 3,4-DAP.



Figura 1. Estrategia terapeutica de |’'SMLE
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Descripci6 del farmac avaluat

L’amifampridina és el fosfat de 3,4-DAP. La 3,4-DAP (capsules, formulacié extemporania)
s’ha utilitzat en el tractament de 'SMLE des de fa més de 20 anys a Europa per la via de I'is
compassiu.

Tanmateix, a data de 22 d'octubre de 2009, 'EMA va fer publica I'opinié positiva de
comercialitzaci6 en condicions excepcionals de l'amifampridina (Firdapse®). Es troba
classificada sota I'epigraf d’”Altres farmacs del sistema nervidés central” en la classificacio
ATC de medicaments amb el codi NO7XX05. Préviament havia estat designada com a
medicament orfe per part de 'European Medicines Agency —EMA- (EU/3/02/124).

L’amifampridina actua bloquejant els canals de potassi. Aix0 es tradueix en un augment de
la durada del potencial d’accid, fet que facilita 'obertura dels canals del calci i 'entrada de
calci a l'interior de la neurona presinaptica. D’aquesta manera es corregeix parcialment el
deficit d’entrada de calci que es produeix com a conseqiéncia del bloqueig dels canals del
calci per part dels autoanticossos que desenvolupen els pacients amb SMLE. L’augment en
la disponibilitat de calci citoplasmatic per part de la neurona presinaptica facilita
I'alliberament d’acetilcolina i aixd es tradueix en una millora de la debilitat muscular i de la
disfuncioé autonomica que caracteritzen aquesta malaltia des del punt de vista clinic.
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Es comercialitza en comprimits de 10 mg. En relacié a la farmacocinética, 'amifampridina
presenta una bona absorci6 per via oral. Té una semivida d’eliminacié breu,
aproximadament de 2 hores, motiu pel qual s’administra 3-4 cops al dia.

La dosi inicial és de 15 mg/dia i s’incrementa lentament cada 5-6 dies fins a assolir una dosi
maxima de 60 mg/dia.

Les caracteristiques del medicament (fitxa técnica) poden consultar-se en 'Annex 1.

Contextualitzacio

A Catalunya la formulacié galénica de la 3,4-DAP elaborada ad hoc a les farmacies s’ha
utilitzat per al tractament de I'SMLE. La introduccié de l'amifampridina implicara la
substitucié de la formulacié galenica per Firdapse®.

Atés que el nombre d’habitants de Catalunya és d’'uns 7.400.000 i que la prevalenca de
'SMLE és d’1 cas per cada 100.000 habitants, és d’esperar que uns 74 pacients/any siguin
diagnosticats de I'SMLE. S’estima que una mica menys de la meitat dels pacients, uns 30
pacients/any, puguin requerir tractament amb amifampridina.



OBJECTIU

Avaluar Tl'eficacia, seguretat i eficiéncia de I'amifampridina comparat amb qualsevol
alternativa de tractament, inclos el placebo, per al tractament de pacients amb SMLE.

METODOLOGIA

La descripci6 detallada de meétodes emprats en lelaboraci6 d’aquest document pot
consultar-se en ’Annex 2.

Nota: l'aprovacié de comercialitzacié de I'amifampridina es basa en estudis publicats no
realitzats expressament per presentar a registre. Per aquest motiu s’han modificat els criteris
d’inclusié préviament definits per protocol i s’han inclds tots els estudis considerats en
I'informe public d’avaluacié de 'TEMA amb independéncia del seu disseny.



RESULTATS

Resum de l'’evidencia clinica

S’han seleccionat 5 assaigs clinics aleatoritzats: 2 estudis pivotals (falten cites) i 3 estudis de
suport (falten cites)segons l'informe d’avaluacié de 'EMA. S’ha identificat també 1 estudi

addicional® no inclds en l'informe public d’avaluacié de TEMA (Taula 1).

Taula 1. Caracteristiques principals dels estudis inclosos

Estudi Disseny Poblacié Intervencio Mesura de resultats
Estudis pivotals
Sanders ACA paral-lel N =26 3,4-DAP (60 mg/d, Gravetat de la
2000° Fase no SMLE i puntuacié >5 mitjana de 80 mg/d) simptomatologia de
especificada en 'escala QMG de vs. placebo miasténia
Comparatiu amb  simptomes de Variables
cegament* miastéenia. electrofisiologiques
=18 anys Seguretat
McEvoy ACA encreuat N=12 3,4-DAP (fins a 100 Gravetat de la discapacitat
1989 Fase no SMLE i puntuaci6 > 20 mg/d, mitjana de 80 neuroldgica
especificada en la subescala de mg/d) vs. placebo  Forga muscular isométrica
Comparatiu forca muscular de Variables

Cegament doble

I'escala discapacitat

electrofisiologiques

neurologica Disfuncio6 del sistema
nerviés autonom
Seguretat
Estudis de suport
Murray 1984 ACA N=6 3,4-DAP vs. Gravetat de la
(no localitzat) Comparatiu SMLE piridostigmina simptomatologia de
Cegament doble miasténia
Fase no Variables
especificada electrofisiologiques
Seguretat
Sanders ACA encreuat N=10 3,4-DAP vs. Gravetat de la
1993’ Comparatiu SMLE placebo simptomatologia de
Cegament doble miasténia
Fase no
especificada
Wirtz 2009'"  ACA encreuat N=9 3,4-DAP (30- 80 Forga muscular isomeétrica
Comparatiu SMLE mg/d) vs. Variables
Cegament doble Piridostigmina (2  electrofisiologiques
Fase no mg) vs. 3,4- Variables farmacocinétiques
especificada DAP+Piridostigmina
vs. placebo
Altres estudis
Oh 2009° ACA encreuat N=28 3,4-DAP (30- 80 Gravetat de la
Comparatiu SMLE mg/d) vs. placebo  simptomatologia de 'SMLE
Cegament doble Debilitat muscular
Fase no Variables
especificada electrofisiologiques

3,4-DAP: 3,4-diaminopiridina; AC: assaig clinic; ACA: assaig clinic aleatoritzat; QMG: quantitative myasthenia gravis; SMLE:

sindrome miasténica de Lambert Eaton
* No s’indica si és cegament simple, doble o triple.



Caracteristiques dels estudis
Estudis pivotals

Els estudis de McEvoy 1989'° i Sanders 2000° es consideren els estudis pivotals d’acord
amb la informacié de I'informe public d’avaluacié de TEMA'. Es tracta de dos assaigs clinics
aleatoritzats, amb cegament, comparats amb placebo i de fase desconeguda.

Ambdds estudis pivotals van mesurar els efectes de la 3,4-DAP en pacients amb diagnostic
confirmat de I'SMLE (n=38). En I'estudi de McEvoy® (n=12) havien de tenir debilitat estable
o progressiva (puntuacié de forca muscular de 20) i en I'estudi de Sanders 2000° (n=26) una
puntuacido >5 en l'escala de gravetat de simptomes de miasténia QMG. La majoria de
pacients eren dones (63%) i d’edat compresa entre els 34 anys i 75 anys. Disset (45%)
pacients tenien cancer subjacent. Els grups van ser comparables en I'estudi de Sanders si
bé aquells que van rebre placebo presentaven simptomes més greus a I'entrada en l'estudi
(diferéncia no estadisticament significativa). No hi ha informacié sobre la comparabilitat de
grups en I'estudi de McEvoy.

Els estudis van comparar la 3,4-DAP amb placebo durant 15 dies™ i 6 dies® de seguiment.
La 3,4-DAP es va administrar a la dosi maxima tolerada en I'estudi McEvoy® (maxim 100
mg/dia) i 60 mg/d per via oral en I'estudi de Sanders. Deu pacients del primer estudi havien
rebut tractament previ amb inhibidors de 'acetilcolinesterasa i/o immunosupressors.

L’objectiu principal de I'estudi de McEvoy va ser comparar l'eficacia de la 3,4-DAP enfront a
placebo. No s’especifica I'objectiu principal en I'estudi de Sanders (eficacia o seguretat). La
variable principal d’eficacia va ser la gravetat de la discapacitat neurologica®, la forca
isometrica i proves electrofisiologiques® mesurades els dies 3 i 6, en I'estudi de McEvoy; i la
forca muscular avaluada amb el QMG en I'estudi de Sanders. Com a variables de seguretat
es van recollir els esdeveniments adversos experimentats pels pacients. En I'estudi de
Sanders aquests es van recollir a partir I'autodeclaracié de simptomes (determinacié
subjectiva). Periodicament es van realitzar també electrocardiogrames,
electroencefalogrames, determinacions hematologiques, de funcié renal i hepatica i estudis
endocrinologics (determinacio objectiva).

Alguns dels pacients d'ambdds estudis van ser posteriorment inclosos en un estudi obert
d’extensio sense grup control de 15 mesos (n=11) i 9 mesos (n=25) de seguiment en els
quals tots els pacients van rebre 3,4-DAP a dosis variables d’entre 30 i 60 mg/dia. Durant la
fase oberta, alguns pacients van rebre també piridistogmina.

Estudis de suport

Tres ACA es consideren estudis de suport segons els revisors de 'TEMA. Un dels estudis no
ha estat localitzat (Murray et al.) i totes les dades a partir d’ara exposades sobre aquest
provenen de l'informe de 'EMA.

® puntuacio de discapacitat neurologica (recull una col-leccié de simptomes importants en pacients amb SMLE.
Vegeu informe public d’avaluacié de 'EMA).
¢ Mitjancant estudis electromiografics i de conduccié nerviosa.



En conjunt, els 3 estudis van incloure un total de 25 pacients amb SMLE. L’estudi de
Murray*? va comparar la 3,4-DAP (20 mg/dia) amb la piridostigmina (120 mg/dia) mentre que
I'estudi de Sanders’ compara la 3,4-DAP (15-45 mg/dia) amb placebo. L’objectiu d’ambdés
estudis fou comparar la gravetat de la simptomatologia i recollir dades de seguretat. L’estudi
de Wirtz'* és un estudi farmacodinamic que va estudiar els efectes de la 3,4-DAP (20 mg per
via i.v.) i piridostigmina (1 mg per via i.v.), en monoterapia o en combinacid, en comparacio
amb placebo.

Altres estudis

A més dels estudis inclosos en l'informe public de 'EMA s’ha identificat 1 assaig clinic
addicional®. Es tracta d’'un assaig clinic aleatoritzat encreuat amb doble cegament que
investiga l'eficacia de la 3,4-DAP comparat amb placebo en pacients (n=8) amb SMLE
confirmat electrofisiologicament. El temps de seguiment planejat inicialment va ser de 8 dies
pero es va escurcar a 3 dies.

Els pacients van ser assignats a 3,4-DAP (fins a 75-80 mg/dia) o placebo. Aquells amb
tractament immunosupressor oral previ van continuar rebent tractament. Tres pacients
tenien cancer de pulmé i 6 SMLE de classe | al diagnostic.

Es va mesurar la gravetat de la simptomatologia de 'SMLE amb una escala ad hoc que
recull 3 dimensions de la malaltia, la fatiga, la dificultat per caminar i la xerostomia. També
es va administrar I'escala Medical Research Council (MRC) i el Quantitative myasthenia
gravis (QMG). Com a mesures objectives es van recollir variables electrofisiologiques. Un
pacient va ser exclos de les analisis per estar en remissio i un pacient va sortir de I'estudi
per intolerancia a la 3,4-DAP. Es va comparar el canvi de les variables d’estudi entre la visita
basal i el tractament amb placebo respecte del canvi entre la visita basal o el tractament
amb placebo i el tractament amb 3,4-DAP.

Finalitzat I'estudi, 4 pacients van seguir rebent tractament amb 3,4-DAP. No s’indica el
temps de seguiment.

Qualitat metodologica dels estudis

La validesa interna dels estudis pivotals s’ha avaluat amb dos instruments elaborats per la
Cochrane Collaboration i la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Els resultats
de 'administracio d’aquests 2 instruments als estudis pivotals inclosos es troben 'Annex 4 i
Annex 5, respectivament.

Els 2 estudis pivotals presenten un risc de biaix notable, amb independéncia de l'instrument
emprat per avaluar-lo. No obstant aix0, el risc de biaix és probablement més elevat en
l'estudi de McEvoy ja que no queda clar lemmascarament de la medicaciéo d’estudi ni
'ocultacié de la seqliéncia d’aleatoritzacié. A més, es tracta d'un ACA encreuat amb un
periode de rentat molt curt i que no aporta informacié respecte si s’ha produit un efecte
carry-over. Per aquests motius es considera que el nivell d’evidéncia és 1" a I'estudi McEvoy
1989 1" al de Sanders 2000.



Cap dels estudis inclosos no té problemes de maneig de dades perdudes ja que la retencid
és del 100%, probablement perqué la durada dels dos estudis és molt breu.

Convé subratllar que les principals limitacions metodologiques dels ACA pivotals inclosos
afecten la seva validesa, on presenten greus deficiencies, ja que la durada dels estudis és
molt breu i les variables de resultat son, en tots els casos, variables subrogades de dificil
extrapolacio clinica.

L’estudi d’'Oh® és també un estudi amb risc elevat de biaix. Tot i tractar-se d’un estudi
aleatoritzat, l'aleatoritzacio es va realitzar a la farmacia de I'inic centre participant per mitja
d’'una taula d’aleatoritzacio. El temps de seguiment és igualment molt curt, inclou una mostra
molt reduida de pacients i alguns pacients rebien altres tractaments per al maneig de
'SMLE. EIl protocol de l'estudi va canviar quan ja s’havia inclos la meitat de la mostra.
L’analisi estadistica és incorrecta i la gesti6 de les dades perdudes no és clara.

Eficacia de ’'amifampridina en SMLE
Estudis pivotals

En l'estudi de McEvoy™ la puntuacié mitjana de la gravetat neuroldgica va disminuir en
major grau en els pacients tractats amb 3,4-DAP (-18 punts) comparat amb placebo (-5
punts) (p<0,05). Els autors no proporcionen dades de I'efecte de 'administracié de 3,4-DAP
comparat amb placebo. Tanmateix, s’ha estimat que la 3,4-DAP disminueix la gravetat
neuroldgica comparat amb placebo de manera estadisticament significativa (DEM = 0,87; IC
95% = 0,02-1,71)" (Taula 2).

La 3,4-DAP també millora la forga muscular isométrica a les extremitats superiors i inferiors
perd en major grau en les darreres. La millora en tots dos casos va ser estadisticament
significativa comparada amb placebo (p<0,005 i p<0,001) (Taula 2 i Annex 6).

¢ Les dades disponibles no permeten calcular la diferéncia de mitjanes per a aquesta variable, ja que manca la
DT. No obstant aix0, s’ha fet una estimacié de la DEM imputant la DT a partir de les mitjanes i el valor de p, que
si que proporciona l'article.



Taula 2. Eficacia de la 3,4-DAP en comparaci6 de placebo en I’estudi MvEvoy 1989

: DEM®

Variable 3,4-DAP Placebo [IC 95%] p
Discapacitat N=12 N=12 No disponible <0,05
neurologica Mitjana= 35 Mitjana= 22

DT: No disponible  DT: No disponible
Discapacitat N=12 N=12 0,87 0,04
neuroIc‘;gica1 Mitjana= 35 Mitjana= 22 [0,02-1,71]

DT: 14,5 DT: 14,5
Forga muscular N=12 N=12 No disponible < 0,005
isometrica extremitats ~ Mitjana= 81% Mitjana= No
superiors’ DT: No disponible  disponible

DT: No disponible

Forca muscular N=12 N=12 No disponible < 0,001
isometrica extremitats  Mitjana= 65 Mitjana= 45
inferiors® DT: No disponible  DT: No disponible
Forca muscular N=12 N=12 1,54 0,001
isometrica extremitats  Mitjana= 65 Mitjana= 45 [0,61- 2,48]
inferiors™ DT: 12,5 DT: 12,5

DEM: desviaci6 estandarditzada de la mitjana; DT: desviacié tipica

a Les dades disponibles no permeten calcular la diferéncia de mitjanes per a aquesta variable, ja que manca la DT. No obstant
aixo, s’ha fet una estimacié de la DEM imputant la DT a partir de les mitjanes i el valor de p, que si que proporciona l'article.

1 S’ha imputat la DT a partir de la mitjana i del valor de la p.
2 La forga muscular isométrica s’expressa en % en comparacié del valor normal.

3 La DEM s’ha calculat ad hoc per a aquest informe emprant el métode de Hedges

En relaci6 amb les variables elecrofisioldgiques, es va observar que I'amplitud mitjana del
PAMC (potencial d’accid muscular compost ) va augmentar gairebé el doble després del
repos.

Pel que fa als efectes del tractament amb 3,4-DAP sobre la disfuncié autonomica es va
observar una millora en la sudoracié dels peus perd no de l'avantbrag. Tampoc es va
observar una millora de la regulacié autondmica de la freqiiéncia cardiaca i de la pressié
arterial.

En l'estudi de Sanders® no es van observar diferéncies estadisticament significatives en la
puntuacié final de la gravetat de la simptomatologia de miasténia. Aquest fet probablement
es va donar perqué els pacients que van rebre placebo estaven més greus a linici de
I'estudi. No obstant aixd, una vegada ajustats els valors en funcié de la gravetat basal es va
observar que la disminucié de simptomes de miasténia va ser superior en els pacients
tractats amb 3,4-DAP (Taula 3). Aixi mateix, es va observar que la proporcié de pacients
gue van experimentar millores clinicament significatives va ser superior en el grup amb 3,4-
DAP. La 3,4-DAP també va ser superior a placebo respecte de les variables
electrofisiologiques (Annex 6).
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Taula 3. Eficacia de la 3,4-DAP en comparacié de placebo en I’'estudi Sanders 2000.

Variable 3,4-DAP Placebo Risc relatiu p
Gravetat final de la simptomatologia  N= 12 N= 14 No calculable 0,14
de miasténia (QMG) Mediana= 6,5 Mediana= 13.0

RI: 5,0-14,3 RI: 9,0-13,5
Diferéncia de gravetat de la N=12 N=14 No calculable 0,01
simptomatologia de miasténia Mediana = -2,0 Mediana= 0,25

RI: -3,0-0,0 RI: -1,0-1,0
Millora de la simptomatologia de N=9 N=4 2,63 0,03
miasténia [1,08-6,39]
Millora de la simptomatologia de N=7 N=0 17,31 0,04
miasténia > 2 [1,09-274,74]

QMG: Quantitative myasthenia gravis

A llarg termini (fase oberta d’extensio) els beneficis de la 3,4-DAP observats en les variables
electrofisiologiques no disminueixen de manera significativa (amplitud mitjana als 15 mesos
de 5,5+1,2 mV i 3,2+0,8 mV al bra¢ i la cama, respectivament)m. Val a dir que a partir del
tercer mes, 4 pacients de l'estudi van rebre també tractament amb piridostigmina, fet que
podria haver contribuit a I'efecte global. Durant aquest periode es va observar també la
millora de simptomes en 2 pacients amb disfuncié erectil i 6 amb sequedat de boca van
experimentar una millora d’aquests problemes, perd no del restrenyiment.

En I'estudi de Sanders®, la majoria de pacients (96%) van seguir millorant la puntuacié6 QMG.
La millora va ser superior quan es va afegir piridostigmina. Un pacient va presentar remissio
de I' SMLE durant la fase oberta.

Estudis de suport

En lestudi de Sanders’ es va observar que la 3,4-DAP era eficag per disminuir la
simptomatologia de miasténia i que afegir-hi piridostigmina podia tenir efectes sinérgics.

L’estudi Wirtz 2009*" va trobar que I'administracié de DAP provocava un augment de la forga
isométrica i una millora del PAMC en comparacié de placebo. Aquests resultats presentaven
una bona correlacié amb la concentracio plasmatica de 3,4-DAP. La piridostigmina sola no
millorava cap de les mesures avaluades en comparacié de placebo i la seva combinacio
amb 3,4-DAP, a diferéncia de I'estudi de Sanders’, no tenia efectes sinérgics.

Finalment, en l'estudi de Murray12 es va observar que la 3,4-DAP era més efica¢ que la
piridostigmina.

Altres estudis

En I'estudi ’'Oh® es va observar una millora estadisticament significativa en les puntuacions
subjectives de I'estat neurologic (p=0,01), la puntuacié de la forga muscular (p<0,006), la
puntuaciéo QMG (p=0,02) i el PAMC (p=0,03).

Seguretat de I'amifampridina en SMLE

En l'estudi de McEvoy10 no es faciliten dades comparatives d’esdeveniments adversos,
motiu pel qual no es pot calcular cap mesura de risc. En general, malgrat que en el grup
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actiu es van observar nombrosos esdeveniments adversos, la majoria van ser lleus i van
millorar en disminuir la dosi (Taula 4).

Taula 4. Esdeveniments adversos durant el tractament amb 3,4-DAP en I’estudi de McEvoy

Esdeveniment advers N (%)

Parestesies 10 (83,3%)
Mareig 5 (41,7%)
Fatiga 5 (41,7%)
Dispeépsia 5 (41,7%)
Insomni 3 (25,0%)
Convulsions 1(8,3%)
Rinorrea 1 (8,3%)
Llagrimeig 1 (8,3%)
Politria 1 (8,3%)

En l'estudi de Sanders®, les parestésies van ser els esdeveniments adversos més freqiients
(33,4%). L'estudi va incloure un seguiment exhaustiu de les possibles alteracions de la
repolaritzacié cardiaca. D’acord amb les dades obtingudes, I'administracioé de 3,4-DAP no es
va associar a allargaments del segment QT. Tampoc es va trobar que la 3,4-DAP provoqués
alteracions hematologiques, de la funcié renal, hepatica ni endocrinologiques.

Finalment, en I'estudi d’Oh® un pacient va ser retirat per intolerancia a la medicacié d’estudi
mentre rebia 3,4-DAP i dos pacients van referir parestésies i altres dos insomni. No es van
detectar alteracions electrocardiografiques ni analitiques.

Resum de les avaluacions economiques
Estudis inclosos i caracteristiques

No s’han localitzat avaluacions econdmiques.

Estimacio de I'impacte pressupostari

L’amifampridina s’ha utilitzat a Catalunya durant un temps per la via de I'is compassiu i les
capsules de 3,4-DAP estaven disponibles coma a féormula magistral. Tanmateix, en els
darrers anys I'amifampridina s’ha adquirit com a medicacié estrangera (cost de la capsa de
100 comprimits de 10 mg de 436€ amb tractament disponible per a 2 mesos,
aproximadament, segons demanda).

A dia d’avui no s’ha fixat encara el preu del Firdapse®. Assumint que aquest oscil‘li entre
els 400 € i 500 € per capsa s’estima que el cost del tractament per pacient sigui de 2.400 €-
3.000 € per any i de 72.000 € -90.000 € per al total de Catalunya.
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AVALUACIO COMPARADA

Poblaci6

Ambdos estudis pivotals inclouen pacients adults amb diagnostic de 'SMLE i malaltia
moderada/greu, estable o en progressié. Una elevada proporcié d’aquests tenien també
cancer de pulmo de ceél-lules petites. En 'estudi de Sanders 2000 tots els pacients amb
cancer n’havien completat el tractament. Aquest fet no queda clar en 'estudi de McEvoy.

No hi ha dades d’eficacia de la 3,4-DAP en poblacié pediatrica ni pacients amb insuficiéncia
renal o hepatica.

Comparador

Els dos estudis empren el placebo com a comparador. L’elecci6 de placebo com a
comparador sembla adequada atés que no existeix cap tractament farmacologic que hagi
demostrat clarament ser efica¢ en aquesta indicacio.

Eficacia
L’aprovacio de 'amifampridina es basa en dades d’eficacia obtingudes en pacients tractats

amb la base lliure de 3,4-DAP i no amb el fosfat de 3,4-DAP (sal amb qué es comercialitza
I'amifampridina).

Per tal de demostrar que es tracta de formulacions bioequivalents el laboratori titular va
realitzar un estudi de bioequivalencia (estudi DAPSEL)*. Els resultats obtinguts mostren que
ambdues molecules s6n bioequivalents tot i que la 3,4-DAP presenta valors de Chax i la Tiax
diferents. Aquestes diferéncies, segons comenten els revisors de 'EMA, no afectarien
I'eficacia de 'amifampridina ja que I'area sota la corba (AUC) és similar. Si, en canvi podrien
suposar algun problema en termes de seguretat i per aquest motiu la dosi maxima diaria
autoritzada d’amifampridina es va reduir de 80 mg/dia a 60 mg/dia.

Les dades disponibles dels dos estudis pivotals semblen indicar que la 3,4-DAP millora la
simptomatologia miasténica i augmenta la forgca muscular dels pacients amb SMLE, aixi com
el potencial d’accié muscular avaluat electromigraficament.

Part dels resultats d’aquests dos estudis han estat metaanalitzats en una revisié6 Cochrane®.
Es tracta d’una revisié de bona qualitat, la conclusié de la qual és que els resultats obtinguts
amb 3,4-DAP en termes de PAMC eren consistents i homogenis entre els 2 ACA. No obstant
aix0, aquesta revisio conclou que les dades d’eficacia son insuficients per aconsellar I'is
d’aquesta intervencio.

Les variables d’eficacia utilitzades no sén variables cliniques dures. Tanmateix, atés que es
tracta d’'una malaltia molt rara, probablement sigui poc realista plantejar estudis que avaluin
I'eficacia emprant variables com mortalitat, ingrés hospitalari o remissioé de la malaltia.

Les dades a llarg termini semblen indicar que I'eficacia de la 3,4-DAP es manté en el temps.
Cal tenir present, perd, que en molts pacients 'SMLE millora o remet espontaniament si



també ho fa la malaltia subjacent. Per tant, el fet que els estudis d’extensié trobin una bona
resposta dels pacients tractats amb DAP podria deure’s a la propia evolucié natural de la
malaltia i no pas a I'efecte del farmac. L’Unica manera de demostrar que I'eficacia de la 3,4.-
DAP és sostinguda al llarg del temps seria realitzant estudis controlats amb placebo de
durada suficient.

Es probable que la principal limitacio dels 2 ACA pivotals no sigui de validesa interna sin6 de
validesa externa. En aquest sentit, ambdés estudis presenten els mateixos problemes. La
durada de 'ACA és molt curta, de pocs dies. Aquest fet és especialment rellevant atés que
el tractament amb 3,4-DAP és de llarga durada. L’estudi Sanders 2000 té menys validesa
externa que el de McEvoy 1989, ja que no avalua l'eficacia de la 3,4-DAP sobre els
simptomes de disfuncié autonomica.

En resum, es tracta de dos estudis amb problemes de biaixos i d’escassa validesa externa.
La QMG contempla certs items que en general no es veuen afectats en pacients amb SMLE
com diplopia, disfagia o ptosis palpebral. Es tracta d’'una escala util per als assaigs clinics ja
que quantifica numericament I'estat del pacient, perd no en la practica diaria.

A més dels estudis descrits s’han presentat a registre altres estudis de suport amb dades
exploratories d’eficacia. Es tracta dels estudis de Murray 1984, Sanders 1993 i Wirtz'*; els
seus resultats semblen consistents amb els dels estudis pivotals.

Diverses publicacions descriuen que la combinaci6 de 3,4-DAP amb acelicolinérgics
potencia els efectes de la 3,4-DAP. Malgrat aix0, no s’han obtingut dades en assaigs clinics
aleatoritzats en pacients amb SMLE a favor d’aquesta observaci6®.

Seguretat

El 3,4-DAP és un medicament amb problemes de toxicitat sobre 'SNC. El desenvolupament
de parestésies és habitual. L'insomni és també un efecte indesitjat frequent.

A més, el 3,4-DAP és un derivat de la 4-aminopiridina que s’ha associat a un important
augment del risc de convulsions. La 3,4-DAP és un farmac que travessa la barrera
hematoencefalica en menor grau que la 4-aminopiridina i podria tenir menor risc de
convulsions. No obstant aix0, en I'estudi de McEvoy 1989, 1 pacient, de 12 inclosos, va
experimentar una crisi convulsiva.

Es disposa de dades de seguretat provinents d’un estudi observacional retrospectiu en 669
pacients amb esclerosi multiple tractats amb 3,4-DAP durant temps variable fins a 51
mesos™. La majoria de pacients va rebre una dosi de 3,4-DAP que oscil-lava entre 20-30
mg/dia. Es varen recollir un total de 164 reaccions adverses medicamentoses (RAM), de les
guals quasi la meitat van ser catalogades com probablement causades per la 3,4-DAP. Les
RAM que afectaven 'SNC varen ser les més freqients. Hi descastaven les parestésies i la
cefalea. Dos pacients van experimentar 2 crisis convulsives greus, 1 hemiparestesia, 2 RAM
amb afectacio cardiovascular i 1 hepatitis.



Malgrat ser un medicament que modifica el transport de potassi i que podria tenir efectes
indesitjats sobre el ritme cardiac, no s’han publicats problemes d’aritmies amb 3,4-DAP. No
obstant aix0, convindria ser prudents respecte a aix0 i realitzar electrocardiogrames (ECG)
periddics als pacients en tractament amb aquest farmac. Lundh et al.** van descriure la mort
d'un pacient de mitjana edat per infart de miocardi una setmana després d’iniciar el
tractament amb 3,4-DAP. S’han descrit també 2 RAM amb afectacié cardiovascular greu en
I'estudi observacional de Flet'®. Davant dels dubtes dels efectes de la 'amifampridina sobre
el transport de potassi, 'TEMA ha demanat al laboratori titular un estudi per determinar els
efectes d’aquest medicament sobre la repolaritzacié cardiaca.

S’han descrit també augments considerats greus dels enzims hepatics en 1 pacient de
I'estudi DAPSEL de bioequivaléncia amb resultat de retirada.

No s’han realitzat estudis d’interaccions farmacologiques. Atés que es desconeix el tipus de
receptor sobre el que actua, 'EMA ha sollicitat també al laboratori titular estudis
d’interaccions.

Eficiéncia

No s’han localitzat avaluacions economiques de I'is de I'amifampridina en pacients amb
SMLE i encara esta pendent de fixacié de preus. Les dades més aproximades basades en el
preu de Firdapse® obtingut per la via de medicacié estrangera i assumint que la capsa de
100 mg conté medicacié suficient per a 2 mesos fan pensar que el cost del tractament
oscil-lara entre els 2.400€ i 3.000€ per any.

En la practica diaria la 3,4 DAP s’administra a dosis d’entre 30-80 mg dia repartits en 3 dosis
0 4 dosis diaries. El pacient és conscient quan s’acaba I'afecte de la dosi i aixd es el que
determina que la dosi s’administri cada 8 o 6 hores. A l'inici de la malaltia, i quan encara no
han fet afecte els corticosteroides, amb 0 sense immunosupressors (azatioprina), els
pacients noten debilitat muscular passades 5 hores des de I'Gltima administracié. Quan la
malaltia esta controlada les dosis s’espaien fins que s’abandona el medicament o I'utilitza
només en cas que el pacient senti debilitat a I'hora d’efectuar una determinada activitat fisica
de la mateixa manera que es fa amb pacients amb miasténia gravis controlats.



CONCLUSIONS

e L'SMLE és una malaltia rara que afecta 1 de cada 100.000 habitants. Es una malaltia
debilitant i progressiva.

e L’amifampridina és el fosfat de 3,4-DAP fins ara disponible com a férmula magistral. Fou
aprovada per 'EMA (Firdapse®) el 22 d’octubre de 2009.

e L’aprovacié de comercialitzacid de I'amifampridina es basa en estudis publicats. El
laboratori titular no ha realitzat estudis per presentar a registre.

e Les dades d'eficacia de la 3,4-DAP provenen de 2 assaigs clinics aleatoritzats, amb
cegament, controlats amb placebo. Ambdos estudis presenten problemes de validesa
interna i fonamentalment de validesa externa.

e La 3,4-DAP sembla un medicament efica¢ per al tractament simptomatic de la debilitat
muscular en pacients amb SMLE. La grandaria de I'efecte sobre aquesta variable és
notable. No obstant aix0, atés el reduit nombre de pacients inclosos, I'lC 95% és molt
ample i el limit inferior és proper al valor de no-efecte.

e L’eficacia només s’ha demostrat a molt curt termini. A més, disposem de només 3 ACA,
gue han inclos en total 46 pacients, per tant, amb un Unic estudi negatiu que inclogués
uns 50 pacients es podria neutralitzar I'efecte observat en els ACA publicats fins ara.

e L’eficacia de la 3,4-DAP sobre els simptomes de disfuncidé autonomica és poc clara.

* No hi ha estudis que hagin avaluat 'eficacia de la 3,4-DAP sobre I'evolucié natural de la
malaltia.

e La 3,4-DAP sovint provoca efectes indesitjats. Es tracta, en al majoria de casos,
d’efectes lleus o no-greus i que milloren amb la retirada del medicament.

e La 3,4-DAP pot provocar crisis convulsives amb una freqiiéncia que podria ser elevada.



ANNEX 1. LA TECNOLOGIA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
FIRDAPSE 10 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene fosfato de amifampridina equivalente a 10 mg de amifampridina.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido blanco, redondo, plano y ranurado por una cara.
Los comprimidos se pueden dividir en mitades iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento sintomatico del sindrome miasténico de Lambert-Eaton (SMLE) en adultos.

4.2 Posologiay forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la
enfermedad.

FIRDAPSE debe administrarse en dosis fraccionadas, tres o cuatro veces al dia. La dosis inicial recomendada es
de 15 mg al dia, que podré incrementarse en 5 mg cada 4 6 5 dias, hasta un maximo de 60 mg al dia. Ninguna
dosis debera exceder los 20 mg.

Los comprimidos deben tomarse con alimentos.

Exclusivamente para uso oral.

Poblacién pediatrica y adolescentes

FIRDAPSE no esta indicado en este grupo de pacientes menores de 18 afos debido a la ausencia de datos
sobre seguridad y eficacia (ver seccion 5.2).

Pacientes con insuficiencia renal o hepética

FIRDAPSE debe utilizarse con prudencia en pacientes con insuficiencia renal o hepética. Se recomienda una
dosis inicial de 5 mg de FIRDAPSE en los pacientes con insuficiencia renal o hepéatica moderada o grave. En los
pacientes con insuficiencia renal o hepética leve, se recomienda una dosis inicial de 10 mg de FIRDAPSE. En
estos pacientes, el ajuste de la dosis debe hacerse mas despacio que en los pacientes sin insuficiencia renal o
hepatica, con incrementos de 5 mg cada 7 dias. Si se produce una reaccion adversa, debera interrumpirse el
ajuste al alza de la dosis (ver secciones 4.4y 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Epilepsia.

Asma no controlada.

Uso concomitante de sultoprida (ver secciones 4.5y 5.1).

Uso concomitante de medicamentos que tengan un margen terapéutico estrecho (ver seccién 4.5).
Uso concomitante de medicamentos que se sepa que pueden prolongar el QTc.

Pacientes con sindromes congénitos de QT (ver seccién 4.4)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Considerando el riesgo de un
marcado incremento de la exposicion al medicamento, debe prestarse especial atencién a los pacientes con
insuficiencia renal o hepatica. La dosis de amifampridina debe ajustarse mas despacio en los pacientes con
insuficiencia renal y hepatica que en aquellos con una funcion renal y hepética normales. El ajuste al alza de la
dosis debe suspenderse si se produce una reaccion adversa (ver seccion 4.2).

La exposicion a la amifampridina se asocia a un mayor riesgo de crisis epilépticas. El riesgo de sufrir crisis
convulsivas es proporcional a la dosis y se incrementa en los pacientes con factores de riesgo que disminuyen el
umbral epiléptico, por ejemplo, cuando se emplea en combinacién con otros medicamentos que se sabe que
reducen el umbral epiléptico (ver seccion 4.5). Si se produce una crisis convulsiva, debe suspenderse el
tratamiento.

La amifampridina no se ha evaluado exhaustivamente en modelos de carcinogenia y no se ha determinado el
riesgo de carcinogenia asociado al tratamiento. El uso de amifampridina en pacientes con la forma no
paraneoplasica del SMLE debe iniciarse unicamente después de una valoracion cuidadosa de la relacion entre
riesgo y beneficio para el paciente.



Se recomienda un control clinico y electrocardiografico (ECG) al iniciarse el tratamiento y posteriormente una vez
al afio. En presencia de signos y sintomas indicativos de arritmias cardiacas, debera realizarse un ECG
inmediatamente.

Debe indicarse a los pacientes que informen a cualquier médico que les atienda de que estan tomando este
medicamento, ya que puede ser necesaria una estrecha vigilancia de las enfermedades concomitantes,
especialmente el asma.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios de interacciones in vivo ni in vitro. Ademas, no se sabe cémo se elimina la
amifampridina.

Interacciones farmacocinéticas

Medicamentos que se eliminan por metabolizacién o excrecién activa

No se dispone de datos sobre las enzimas que intervienen en el metabolismo de |la amifampridina ni sobre los
efectos de la amifampridina en el metabolismo o la secrecion activa de otros medicamentos. Por tanto, deben
extremarse las precauciones en los pacientes que reciban tratamiento simultdneo con medicamentos que se
eliminen por metabolizacién o secrecién activa. Se recomienda la vigilancia de estos pacientes en la medida de
lo posible. En caso necesario, se debe ajustar la dosis del medicamento administrado simultaneamente. El uso
simultaneo de medicamentos con un margen terapéutico estrecho esta contraindicado (ver seccion 4.3).
Sustancias que son inhibidores potentes de enzimas metabolizadoras de medicamentos (ver seccion 5.2)

Se desconoce el modo de eliminacion de la amifampridina. Los inhibidores enziméticos potentes, como la
cimetidina o el ketoconazol, pueden inhibir el metabolismo de la amifampridina y aumentar, por tanto, la
exposicion a este medicamento. Debera vigilarse de cerca a los pacientes para detectar reacciones adversas
cuando se inicie el tratamiento con un inhibidor enzimatico potente. Si se suspende el tratamiento con dicho
inhibidor, se hara un control de los pacientes para comprobar la eficacia, pues podria ser necesario aumentar la
dosis de la amifampridina.

Sustancias que son inductores potentes de enzimas metabolizadoras de medicamentos (ver seccién 5.2)

Los inductores potentes de las enzimas que metabolizan medicamentos, como barbitaricos, carbamazepina o
rifamicinas, pueden aumentar la eliminacién de amifampridina e incrementar la exposicion subterapéutica a este
medicamento. Puede que sea necesario un ajuste de la dosis durante las primeras semanas después de iniciar o
finalizar dicho tratamiento.

En la actualidad, no se dispone de informacién sobre la interaccién de la amifampridina con el citocromo P450.

Interacciones farmacodinamicas

A la vista de las propiedades farmacodindmicas de FIRDAPSE, debe tenerse en cuenta lo siguiente:

El uso simultaneo con sultoprida esta contraindicado, ya que esa combinacion puede aumentar el riesgo de
taquicardia ventricular, en especial, torsade de pointes (ver secciones 4.3y 5.1).

Combinaciones gue requieren precauciones especiales de empleo

Medicamentos que se sabe que reducen el umbral epiléptico

El uso concomitante de FIRDAPSE y sustancias que se sabe que reducen el umbral epiléptico aumenta el riesgo
de convulsiones. La decision de administrar de forma simultanea sustancias que favorecen las convulsiones o
gue reducen el umbral epiléptico debe sopesarse cuidadosamente habida cuenta de la gravedad de los riesgos
asociados. Entre esas sustancias se encuentran la mayoria de los antidepresivos (triciclicos, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina), neurolépticos (fenotiazinas y butirofenonas), mefloquina, bupropion y
tramadol (ver secciones 4.4y 5.1).

Aspectos que deben tenerse en cuenta con las combinaciones

Medicamentos con efectos atropinicos

El uso concomitante de FIRDAPSE y medicamentos con efectos atropinicos puede reducir el efecto de los dos
principios activos, lo que debe tenerse en cuenta. Entre los medicamentos con efectos atropinicos estan los
antidepresivos triciclicos, la mayoria de los antihistaminicos H1 atropinicos, los anticolinérgicos, los
medicamentos antiparkinsonianos, los espasmoliticos atropinicos, la disopiramida, los neurolépticos
fenotiazinicos y la clozapina.

Medicamentos con efectos colinérgicos

El uso concomitante de FIRDAPSE y medicamentos con efectos colinérgicos (por ejemplo, inhibidores directos o
indirectos de la colinesterasa) puede aumentar el efecto de ambos productos, lo que debe tenerse en cuenta.
Medicamentos con accion miorrelajante no despolarizantes

El uso concomitante de FIRDAPSE y medicamentos con efectos miorrelajantes no despolarizantes (como
mivacurio o pipercurio) puede reducir el efecto de ambos productos, lo que debe tenerse en cuenta.
Medicamentos de accién miorrelajante no despolarizantes

El uso concomitante de FIRDAPSE y medicamentos con efectos miorrelajantes despolarizantes (como
suxametonio) puede reducir el efecto de ambos medicamentos, lo que debe tenerse en cuenta.

4.6 Embarazo y lactancia

No se dispone de datos clinicos suficientes sobre la exposiciéon a la amifampridina durante el embarazo. No se
dispone de datos preclinicos sobre seguridad respecto a los efectos de la amifampridina en la funcion
reproductora (ver seccion 5.3).



FIRDAPSE no debe utilizarse durante el embarazo.

Tanto los varones como las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con FIRDAPSE.

No se sabe si la amifampridina se excreta en la leche materna humana. No se ha estudiado en animales la
excrecion de la amifampridina en la leche. FIRDAPSE no debe utilizarse durante la lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo,
debido a las reacciones adversas, tales como somnolencia, mareos, convulsiones y visién borrosa, la influencia
de FIRDAPSE sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas puede ser pequefia 0 moderada (ver seccién
4.8).

4.8 Reacciones adversas

El sindrome miasténico de Lambert-Eaton es una enfermedad genética muy rara. En consecuencia, existe muy
poca informacion acerca de las reacciones adversas del tratamiento con amifampridina debido al escaso numero
de pacientes afectados.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los estudios publicados son parestesias (como
parestesias periféricas y peribucales) y trastornos digestivos (como epigastralgia, diarrea, nauseas y dolor
abdominal). La intensidad y la incidencia de la mayoria de las reacciones adversas son proporcionales a la dosis.
También se han notificado las siguientes reacciones adversas:

= Trastornos psiquiatricos: trastornos del suefio.

= Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, ansiedad, somnolencia, mareo, debilidad, cansancio,
cefalea, corea, mioclonia.

= Trastornos oculares: vision borrosa.

= Trastornos cardiacos: alteraciones del ritmo cardiaco, palpitaciones.

= Trastornos vasculares: sindrome de Raynaud, extremidades frias.

= Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos, hipersecrecioén bronquial, crisis de asma en
pacientes asmaticos o con antecedentes de asma.

=  Trastornos hepatobiliares: elevacion de las enzimas hepéticas (transaminasas).

= Teniendo en cuenta los escasos datos disponibles, no es posible calcular la frecuencia de cada reaccion
adversa por separado.

4.9 Sobredosis

Se tiene poca experiencia con las sobredosis. Puesto que los efectos son proporcionales a la dosis, las
manifestaciones de la sobredosis aguda consistirdn probablemente en debilidad general combinada con
parestesias difusas, nauseas, vomitos, convulsiones y alteraciones del ritmo cardiaco. El paciente debe
suspender el tratamiento en caso de sobredosis. No se conoce ningln antidoto especifico. Se debe administrar
el tratamiento de apoyo que esté clinicamente indicado, con una vigilancia estrecha de las constantes vitales y el
estado cardiaco del paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros medicamentos que actlan sobre el sistema nervioso, codigo ATC: NO7XX05.

La amifampridina bloquea los canales de potasio dependientes del voltaje y, de esa forma, prolonga la
despolarizacion de la membrana celular presinaptica. La prolongacién del potencial de accion favorece la entrada
de calcio en la terminacién nerviosa. El aumento consiguiente de las concentraciones intracelulares de calcio
facilita la exocitosis de las vesiculas que contienen acetilcolina, lo que a su vez aumenta la transmision
neuromuscular.

El resultado es un aumento de la fuerza muscular y las amplitudes del potencial de accién muscular compuesto
(PAMC) en reposo, con una diferencia media ponderada total de 1,69 mV (IC del 95%: 0,60 a 2,77).

Se ha estudiado el perfil farmacodinamico de la amifampridina correspondiente a un intervalo de dosis. En un
estudio prospectivo, controlado con placebo y aleatorizado en 26 pacientes con sindrome miasténico de
Lambert-Eaton (SMLE), se determind la eficacia clinica de la amifampridina con la dosis méaxima habitual
recomendada de 60 mg/dia (Sanders y cols., 2000). Otros dos estudios realizados en un total de 57 pacientes
con SMLE han proporcionado datos obtenidos con dosis mas altas de amifampridina. McEvoy y cols., 1989,
publicaron los datos de un estudio a corto plazo en 12 pacientes con SMLE que demostraba que la
administracion de amifampridina en dosis de hasta 100 mg/dia durante un periodo de 3 dias era eficaz para el
tratamiento de los sintomas neurovegetativos y motores del SMLE. Sanders y cols., 1998, presentaron datos
sobre la eficacia y la seguridad del tratamiento con amifampridina en dosis de hasta 100 mg/dia en 45 pacientes
con SMLE que recibieron tratamiento durante un promedio de 31 meses. Por consiguiente, en circunstancias
excepcionales, la administracion de dosis mas altas, hasta un maximo de 80 mg/dia, puede ser beneficiosa,
siempre que los pacientes se sometan a una vigilancia adecuada de la seguridad. Se recomienda que el ajuste
de la dosis de 60 mg/dia a 80 mg/dia se haga en incrementos de 5 mg cada 7 dias. El ajuste al alza de la dosis
debe suspenderse si se observa algun episodio adverso o alguna anomalia en el ECG.



Este medicamento se ha autorizado en "Circunstancias excepcionales”. Esta modalidad de aprobacién
significa que debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener informacion completa de
este medicamento.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) revisara anualmente la informacion nueva del
medicamento que pueda estar disponible y esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del
Producto (RCP) se actualizara cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

La amifampridina se absorbe rapidamente y las concentraciones plasmaticas maximas (Tmax) se alcanzan entre
20 minutos y 1 hora después de su administracion. Aln no se ha estudiado el efecto del consumo simultdneo de
alimentos en la absorcién de la amifampridina.

Distribucion:

No se han realizado estudios.

Biotransformacion:

No se dispone de datos sobre los metabolitos de la amifampridina, ni se han identificado las enzimas que la
metabolizan.

Eliminacion:

Se desconoce el modo de eliminacion de la amifampridina. Es posible que se elimine principalmente por via
renal.

La semivida de eliminacion es de 2 horas aproximadamente. La amifampridina deja de detectarse en el suero 24
horas después de su administracion.

Poblaciones especiales:

No se dispone de datos sobre la farmacocinética de la amifampridina en pacientes pediatricos ni en pacientes
con insuficiencia renal o hepatica (ver secciones 4.2 y 4.4).

No se han estudiado los efectos de la edad en la farmacocinética de la amifampridina.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Sdlo se dispone de datos preclinicos limitados sobre la amifampridina.

En los estudios de farmacologia de seguridad realizados en ratas, no se observaron efectos relacionados con el
sistema nervioso central con dosis de hasta 40 mg/kg.

En los estudios de toxicidad de dosis repetidas realizados en ratas y perros, se observaron efectos en el sistema
nervioso central, aumento del peso del higado y los rifiones y efectos cardiacos (bloqueo auriculoventricular de
segundo grado). No se obtuvieron margenes de seguridad para la exposicion en seres humanos a partir de los
estudios realizados en animales debido a la sensibilidad de los modelos animales utilizados.

No se han realizado estudios de toxicidad a largo plazo de mas de 4 semanas de duracion.

La amifampridina no fue genotdxica en una serie normalizada de ensayos in vitro e in vivo, pero no estan
disponibles los resultados de todos los estudios de carcinogenia.

No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion ni estudios de carcinogenia.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Celulosa microcristalina

Silice coloidal anhidra
Estearato de calcio

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la
humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisters termoformados perforados de dosis unitarias (hojas laminadas termoformadas de aluminio-PVC/PVDC)
con 10 comprimidos.

Una caja contiene 100 comprimidos en 10 tiras con 10 comprimidos cada una.



6.6 Precauciones especiales de eliminacion
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se
realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EUSA Pharma SAS

3 allée des Séquoias

F-69760 LIMONEST

Francia

Tel.: +33 (0)4 37 49 85 85

Fax: +33 (0)4 37 49 86 01

Correo electrénico: medinfo@eusapharma.com

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/09/601/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
23 de diciembre de 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
La informacién detallada de este medicamento estéd disponible en la pagina web de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.



ANNEX 2 . METODOLOGIA

Avaluacio eficacia i seguretat: Revisio sistematica

PROTOCOL DE REVISIO
El protocol de revisié ha estat elaborat per técnics de 'AIAQS en col-laboracié amb els
especialistes clinics consultats.

IDENTIFICACIO D’ESTUDIS
S’ha realitzat una cerca bibliografica fins a marg 2010 en les seglients bases de dades
bibliografiques: Medline/PubMed, Tripdatabase, Scopus, Cochrane Library, Database of
Abstracts of Reviews of Effects (DARE), Health Technology Assessment Database (HTA) i
NHS Economic Evaluation Database (EED). S’han dissenyat estratégies de cerca
especifiques (vegeu pag. 30).

S’han consultat també els webs d’agéncies reguladores [European Medicines Agency
(EMA); U.S. Food and Drug Administration (FDA)]; agéncies d’avaluacié de tecnologies
[Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)]; grups dedicats a
I'avaluacié de farmacs [Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC); Pharmacology
& Therapeutics Advisory Committee (PTAC); Scottish Medicines Consortium (SMC); All
Wales Medicines Strategy Group (AWMSG); Grupo de Evaluacion de Novedades,
Estandarizacién e Investigacién en Seleccion de Medicamentos (GENESIS)] i la National
electronic Library for Medicines (NHS NeLM).

S’ha realitzat una cerca manual a partir de les referéncies bibliografiques dels documents
identificats i s’ha creat un avis electronic en les bases de dades bibliografiques en relacié
amb els descriptors d’interés.

S’ha contactat també amb el laboratori responsable de la comercialitzacié del farmac per
convidar-lo a enviar altra informacio d’interés.

Seleccio dels estudis

S’han inclds aquells estudis, redactats en anglés o castella, que complien els seglents
criteris:

= Disseny d’estudi: assaigs clinics aleatoris de fase Il o fase Ill, analisis
cost/efectivitat, analisis cost/utilitat i analisis cost/benefici

= Tipus de participants: pacients amb SMLE

= Tipus d’intervencié: administracio6 de 3,4-DAP en comparacio de qualsevol
alternativa de tractament inclos el placebo

S’han exclos aquells estudis que complien algun dels seguents criteris:
= Estudis preclinics, estudis observacionals

= Revisions sistematiques i bibliografiques, editorials, articles d’opiniod
= Estudis de minimitzacié de costos i analisis de costos



Dos avaluadors independents han seleccionat els estudis d’acord amb els criteris definits
préeviament en dues fases estructurades de lectura de resums i a text complet. Les
discrepancies s’han resolt per consens.

Extracci6 de dades

Un avaluador ha extret les dades dels estudis inclosos a partir de formularis d’extraccié de
dades estandarditzats..

Avaluacio de la qualitat metodologicai grau de recomanacié

Una avaluador ha realitzat una avaluacié critica dels estudis clinics inclosos a partir dels
instruments proposats per la Cochrane Collaboration i la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN). El nivell d’evidéncia i el grau de recomanacié s’ha establert a partir de les
escales proposades també per la SIGN (Taula Al).

Taula A1. Nivells d’evidéncia de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

NIV
d’evidéncia

Tipus d’evidéncia

Metanalisi d’alta qualitat, revisions sistematiques d’ACA o ACA amb una probabilitat

i+ molt baixa de biaix

1+ Metanalisi realitzada adequadament, revisions sistematiques d’ACA o ACA amb una
probabilitat baixa de biaix

1- Metanalisi, revisions sistematiques d’ACA, o ACA amb una probabilitat molt alta de
biaix
Revisions sistematiques d’alta qualitat d’estudis de casos i controls o de cohorts.

2++ Estudis de casos i controls o de cohorts d’alta qualitat amb una probabilitat de confusio,
biaix o atzar molt baixa, i una alta probabilitat que I'associacio sigui causal
Estudis de casos i controls o de cohorts realitzats adequadament amb una probabilitat

2+ baixa de confusio, biaix o atzar, i una probabilitat moderada que I'associacid sigui
causal

5 Estudis de casos i controls o de cohorts amb alt risc de confusié, biaix o atzar, i una
probabilitat important que I'associacié no sigui causal

3 Estudis no analitics (per exemple, estudis de casos, séries de casos)

4 Opinié d’experts, conferéncia de consens

ACA: assaig clinic aleatoritzat
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Estrategies de cerca

PUBMED

#36 Search #32 OR #33 OR #34 OR #35 Sort by: PublicationDate 09:01:30 18

#37 Select 18 document(s) 09:01:17 18

#35 Search #26 AND #31 09:00:02 6

#34 Search #26 AND #30 08:59:46 0

#33 Search #26 AND #29 08:59:26 3

#32 Search #26 AND #28 08:59:12 17

#31 Search Limits: Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Clinical Trial, Phase |,
Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase Ill, Clinical Trial, Phase 1V 08:58:36 592341

#30 Search costs and cost analysisSf]MESH] OR cost-benefit analysisf]MESH] OR cost
allocation[MESH] OR cost control[MESH] OR cost of illness[MESH] OR cost savings[MESH]
OR cost sharingimesh] OR health expendituresf]MESH] OR cost[tii OR costs[t]i OR
econom*[ti] OR econom*[sh] OR saving*[t] OR fees and charges[MESH] OR reimburs*[ti]
OR budget*[tf OR expenditur*[ti OR price[t] or prices[t] or pricing[t] or
pharmacoeconomic*[ti] OR finan*[ti] 08:57:08 348839

#29 Search systematic[sb] 08:42:18 131984

#28 Search randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR clinical trial[pt]

OR random*[ti] OR placebo*[t] OR blind[ti] OR blinding][ti] OR trial*[t] OR outcome*[ti] OR
random allocation[mh] OR double blind method[mh] OR single blind method[mh] OR clinical
trials as topicmh] OR placebos[mh] OR outcome assessmentimh] OR efficacy[ti] OR
effectiv¥[ti] OR outcome*[ti OR safety[ti]] OR security[ti]] OR follow up studies[mesh] OR
multicenter study[pt] OR OR report*[t] OR treatment outcome[MESH] OR versus[ti] OR
improv*[ti] OR “extension[ti] 07:13:49 2075337

#26 Search #24 OR #25 07:10:15 70

#25 Search #5 AND #23 07:09:51 49

#24 Search #22 AND #23 07:09:16 69

#23 Search #18 OR #20 OR #21 07:08:03 884

#22 Search #1 OR #2 OR #6 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 07:07:27 12693

#21 Search LEMS[ti] OR "eaton-lambert"[ti] OR "lambert-eaton"[ti] 07:06:27 576

#20 Search "Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome"[Mesh] 07:04:18 549

#18 Search lambert-eaton myasthenic syndrome 07:03:40 785

#13 Search aminopyridine potassium 07:01:15 3727

#12 Search aminopyrine OR aminopyridines 07:00:33 8683

#11 Search 3-4 diaminopyridine 06:59:34 466

#10 Search 4-aminopyridine 06:59:01 5277

#6 Search Amifampridin*[ti] OR Zenas]ti] Or FIRDAPSE[ti] OR "3,4-diaminopyridine"[ti]] OR
diaminopyridin*[ti] 06:57:02 182

#5 Search "Potassium Channel Blockers "[Pharmacological Action] 06:48:31 10179

#2 Search 3,4-diaminopyridine[Substance Name] 06:35:35 293

#1  Search Amifampridin* OR Zenas Or FIRDAPSE OR "3,4-diaminopyridine” OR
diaminopyridin* 06:34:48 591

SCOPUS

7. #6 AND #4
6. #1 AND #5
5. #2O0R #3



4. (TITLE(random* OR control* OR trial* OR placebo* OR blind* OR outcome* OR efficacy
OR effectivy OR prospective OR safety OR security OR cohort* OR longitudinal OR
prospective OR follow* OR case OR study OR retrospective OR compar* OR multicent* OR
observational) OR TITLE(report* OR versus OR improv* OR registr* OR review OR
metaanal* OR meta-anal*)) OR (TITLE(costs OR cost OR benefit* OR saving* OR
expenditur* OR econom* OR fees OR reimburs* OR budget* OR price* OR pricing OR
pharmacoeconomic* OR finan*)) 5.583.455

3. TITLE('LEMS" OR "eaton-lambert" OR "lambert-eaton") 619 Edit | Save | Set Alert |
2. TITLE-ABS-KEY (lambert-eaton myasthenic syndrome) 768 Edit | Save | Set Alert |

1. TITLE-ABS-KEY(amifampridin®* OR zenas OR firdapse OR "3,4-diaminopyridine" OR
diaminopyridin* OR aminopyridine*) 1.322

COCHRANE LIBRARY

#1 (Amifampridin* OR Zenas OR FIRDAPSE OR "3,4-diaminopyridine"” OR diaminopyridin*
OR aminopyridine*):ti or (Amifampridin* OR Zenas OR FIRDAPSE OR "3,4-diaminopyridine"
OR diaminopyridin* OR aminopyridine*):kw 21 edit delete

#2 MeSH descriptor Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome explode all trees 6 edit delete

#3 "LEMS" OR "eaton-lambert" OR "lambert-eaton":ti 8 edit delete

#4 Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome 14 edit delete

#5 (#2 OR #3 OR #4) 14 edit delete

#6 (#1 AND #5) 5 edit delete

TRIP DATABASE
Cerca per termes: Amifampridin* OR Zenas OR FIRDAPSE OR "3,4-diaminopyridine” OR

diaminopyridin* OR aminopyridine*
(Title & Text)

CENTRE FOR REVIEWS AND DISSEMINATION (CRD) DATABASE

# 1 Amifampridin* OR Zenas OR FIRDAPSE OR "3,4-diaminopyridine" OR diaminopyridin*
OR aminopyridine*

# 2 Lambert-Eaton AND Myasthenic AND Syndrome
# 3 LEMS OR "eaton-lambert" OR "lambert-eaton”
# 4 “Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome”

# 5 #2 OR #3 OR #4

# 6 #1 AND #5

ALTRES FONTS D’INFORMACIO
UPTODATE

Amifampridin* OR Zenas OR FIRDAPSE OR "3,4-diaminopyridine” OR diaminopyridin* OR
aminopyridine*


http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/Search.aspx?SearchID=2397678&SessionID=2397678&D=2&E=0&H=0&SearchFor=%20Amifampridin*%20OR%20Zenas%20OR%20FIRDAPSE%20OR%20%223,4-diaminopyridine%22%20OR%20diaminopyridin*%20
http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/Search.aspx?SearchID=2397678&SessionID=2397678&D=2&E=0&H=0&SearchFor=%20Amifampridin*%20OR%20Zenas%20OR%20FIRDAPSE%20OR%20%223,4-diaminopyridine%22%20OR%20diaminopyridin*%20
http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/Search.aspx?SearchID=2397680&SessionID=2397678&D=2&E=0&H=0&SearchFor=%20Lambert-Eaton%20AND%20Myasthenic%20AND%20Syndrome%20
http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/Search.aspx?SearchID=2397683&SessionID=2397678&D=4&E=1&H=0&SearchFor=%20LEMS%20OR%20%22eaton-lambert%22%20OR%20%22lambert-eaton%22%20
http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/Search.aspx?SearchID=2397684&SessionID=2397678&D=2&E=0&H=0&SearchFor=%20Lambert-Eaton%20AND%20Myasthenic%20AND%20Syndrome%20
http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/Search.aspx?SearchID=2397686&SessionID=2397678&D=4&E=1&H=0&SearchFor=#2 OR #3 OR #4
http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/Search.aspx?SearchID=2397688&SessionID=2397678&D=1&E=0&H=0&SearchFor=#1 AND #5

ANNEX 3. TAULES D’EVIDENCIA

Identificacié
estudi

Titol

Any publicacio

ESTUDI

McEvoy KM, Windebank AJ, Daube JR, Low PA. 3,4-Diaminopyridine in the treatment of
Lambert-Eaton myasthenic syndrome. N Engl J Med. 1989;321:1567-71.

3,4-Diaminopyridine in the treatment of Lambert-Eaton myasthenic syndrome.
1989

ACA encreuat precedit d’'una fase prealeatoritzacio de cerca de dosi i seguit d’'una fase
d’extensié de 15 mesos de durada.

Periode | (dies 1-10): fase prealeatoritzacio d’individualitzacié de la dosi. La dosi de
manteniment va ser la maxima tolerada fins a una dosi maxima de 100 mg/d repartits en 4
dosis.

Disseny Rentat entre fase | i Il: temps no descrit.
Periode Il (dies 11-16): ACA amb doble cegament controlat amb placebo i amb disseny
encreuat. Cadascuna de les dues fases de I'estudi encreuat tenia una durada de 3 dies.
Entre les dues fases hi havia un periode de rentat de durada indeterminada i no descrita.
Periode Ill: estudi no controlat obert de 15 mesos de durada.

Objectius Determinar I'eficacia i la seguretat de I'amifampridina en 'SMLE.

Pais Estats Units

Centre Unicentric

Participants

Criteris inclusio: Criteris exclusi6:
Pacients amb SMLE confirmada amb | No es descriuen
estudi electrofisiologic.

Puntuacioé > 20 a la subescala de

forca muscular de I'escala de
discapacitat neurologica.

Intervencié Intervenci6 d’estudi: 3,4-DAP
Dosi: fins a 100 mg/d
Pauta: 4 administracions al dia
Regim: flexible
Intervencioé control:placebo
Intervencions concomitants: no descrites
Aleatoritzacio: taula de nimeros aleatoris
Periode de Fase I: estudi obert de cerca de dosi: 10 dies
seguiment Fase Il: ACA encreuat controlat amb placebo: 6 dies (3+3)
Fase lll: estudi d’extensié obert: 15 mesos
Mesura de Mesures d’eficacia:
resultats Gravetat de la discapacitat neurologica: avaluada amb I'escala de discapacitat

neurologica. Sembla una escala dissenyada ad hoc per a I'estudi. Consta de 2
subescales. Subescala de forca muscular: avalua la for¢a de 20 grups musculars.
Subescala de reflexos tendinosos: avalua els reflexos tendinosos en 5 regions. La
puntuacio de I'escala va de 0 a 110 (0 = normal, 110 = maxima gravetat). La puntuacié de
la subescala de forgca muscular va de 0 a 100 i la dels reflexos tendinosos de 0 a 10.

Forga muscular isométrica: avaluada a nivell de colze, canell, genoll i turmell.

Avaluacid electrofisiologica: electromiografia i estudi de conduccid nerviosa en repos i
després d’exercici dels nervis ulnar, media, musculocutani, peroneal i tibial.

Disfuncio del sistema nerviés autonom:
Sudoracié: per mitja de la prova del reflex axonal sudomotor.
Resposta tensional amb els canvis posturals: per mitja del ilt test.
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Resposta cronotropica: per mitja de la prova de Valsalva i del “deep breathing test”.
Mesures de seguretat:

Es recullen els esdeveniments adversos. No s’especifica si es realitza una recollida oberta
o dirigida d’esdeveniments adversos.

No s’especifica quines variables sén principals i quines secundaries.

RESULTATS

Grandaria N=12

mostral

Elux de Fase I: la completen tots els pacients

participants

Fase II: la completen tots els pacients
Fase Ill: la completen 9 pacients

Caracteristiques
participants

Edat: mitjana = 65 anys [rang = 34 — 75 anys]

Geénere: homes = 4; dones =8

Amb antecedents de cancer: N =7

Amb antecedents de cancer de pulmo de cel-lules petites: N = 2
Amb antecedents de malaltia autoimmunitaria: N =5

Gravetat de la discapacitat neurologica a nivell basal: mitjana = 40

No hi ha diferéncies entre els 2 grups d’estudi pel que fa a les caracteristiques basals dels
pacients ja que es tracta d’'un estudi amb un disseny encreuat on tots els pacients reben
totes les intervencions.

Resultats

Resultats d’eficacia:
Es presenten els resultats d’eficacia obtinguts durant la fase Il de I'estudi.

Gravetat de la discapacitat neurologica: amb 3,4-DAP mitjana = 35 i amb placebo mitjana
=22,p<0,05.

For¢ca muscular isométrica EESS: amb 3,4-DAP mitjana = 81% i amb placebo mitjana =
ND, p < 0,005.

Forca muscular isomeétrica EEIl: amb 3,4-DAP mitjana = 65% i amb placebo mitjana = 45,
p < 0,001.

PAMC EESS, repos: amb 3,4-DAP mitjana (SD) = 5,1 (0,9) i amb placebo mitjana (SD) =
2,8 (0,6), DEM [IC 95%] = 2,9 [1,70-4,11], p < 0,00001.

PAMC EESS, facilitat: amb 3,4-DAP mitjana (SD) = 9,6 (0,8) i amb placebo mitjana (SD) =
7,6 (0,7), DEM [IC 95%)] = 2,31 [1,24-3,39], p < 0,00001.

PAMC EESS, decrement: amb 3,4-DAP mitjana (SD) = 21,6 (2,2) i amb placebo mitjana
(SD) = 28,6 (3,0), DEM [IC 95%] = -2,57 [-3,70; -1,44], p < 0,00001.

PAMC EEIl, repos: amb 3,4-DAP mitjana (SD) = 3,2 (0,7) i amb placebo mitjana (SD) =
1,8 (0,4), DEM [IC 95%] = 2,37 [1,29-3,46], p < 0,0001.

PAMC EEII, facilitat: amb 3,4-DAP mitjana (SD) = 4,9 (0,9) i amb placebo mitjana (SD) =
3,4 (0,7), DEM [IC 95%] = 1,80 [0,82-2,77], p < 0,00003.

PAMC EEIIl, decrement: amb 3,4-DAP mitjana (SD) = 20,4 (2,6) i amb placebo mitjana
(SD) = 25,8 (2,3), DEM [IC 95%] = -2,12 [-3,16 -1,09], p < 0,0001.

No es compara l'eficacia entre la 3,4-DAP i el placebo pel que fa a les mesures de
funcionament del sistema nerviés autonom

Retencid en I'estudi: va ser del 100% amb 3,4-DAP i amb placebo

Efectes adversos

Resultats de seguretat:

No es compara la seguretat entre 3,4-DAP i placebo i només es proporciona una
descripci6 dels EA apareguts amb 3,4-DAP.

Es va observar que un 83,3% dels pacients experimentaven parestesies, un 41,7%
mareig, 41,7% fatiga, 41,7% dispépsia, 25% insomni, 8,3% rinorrea, llagrimeig i polidria.
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Identificacio

Sanders DB, Massey JM, Sanders LL, Edwards LJ. A randomized trial of 3,4-

estudi diaminopyridine in Lambert-Eaton myasthenic syndrome. Neurology. 2000;54:603-7.
Titol A randomized trial of 3,4-diaminopyridine in Lambert-Eaton myasthenic syndrome.
Any publicacié6  2000°
ESTUDI
ACA de grups paral-lels seguit d’'una fase d’extensié de 6 mesos de durada.
Disseny Fase 1 (dies 1-6): ACA doble cegament controlat amb placebo de grups paral-lels.
Fase 2: estudi no controlat obert de 9 mesos de durada.
Objectius Determinar l'eficacia i la seguretat de 'amifampridina en 'SMLE.
Periode 1994-1998
Pais Estats Units
Centre Unicentric
METODES

Participants

Criteris inclusio:

Adults amb SMLE confirmada amb
estudi electrofisiologic

Puntuaci6 > 5 a I'escala de gravetat
de simptomes de miasténia QMG

Criteris exclusio:

Historia d’aritmia

Convulsions

Pacients en que no s’hagi avaluat la preséncia
de cancer subjacent

Pacients que no hagin rebut tractament del
cancer subjacent

Malaltia hepatica, renal o hematologica
Embaras o lactancia.

Intervencié

Periode 1: ACA

Intervencié d’estudi: 3,4-DAP

Dosi: 10-20 mg/8h (capsules)

Regim: fix

Durada: 10 dies d’inducci6 + 6 dies d’avaluacié amb un disseny d’ACA amb cegament
doble

Intervencié control: placebo
Intervencions concomitants: no
Aleatoritzacié: taula de nimeros aleatoris

Periode 2: estudi d’extensio

Intervencio d’estudi: 3,4-DAP

Dosi: 10-20 mg/8h (capsules)

Regim: flexible

Durada: 9 mesos

Intervencions concomitants: piridostigmina segons criteri medic

Periode de
seguiment

Periode 1: 6 dies
Periode 2: 9 mesos

Mesura de
resultats

Mesures d’eficacia:

Variable principal: gravetat de la simptomatologia de miasténia (escala QMG)
Variables secundaries: electromiografia amb determinacié de la CMAP

Mesures de seguretat:

Questionari autoadministrat de simptomes relacionats amb esdeveniments adversos.

ECG, EEG, analitiiues de sani, estudis endocrinolbiics.

participants

Grandaria N =26
mostral
Flux de Fase 1: la completen tots els pacients

Fase 2: la inicien 25
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Caracteristiques
participants

3,4-DAP vs. placebo

Edat: mediana = 56,2 vs. 55,3

Geénere: homes N=5Vvs. 6

Amb antecedents de cancer de pulmé de cél-lules petites: N = 6 vs. 4
Gravetat dels simptomes de miasténia: mediana = 8,5 vs. 12,3
PAMC: mediana=1,5vs. 1,3

No hi ha diferéncies entre els 2 grups d’estudi pel que fa a les caracteristiques basals
proporcionades.

Resultats

Resultats d’eficacia:
Fase 1

Gravetat final de la simptomatologia de miasténia: amb 3,4-DAP mediana = 6,5; RI: (5,0—
14,3) i amb placebo mediana = 13,0; RI: (9,0-13,5); p = 0,14.

Diferencia de gravetat de la simptomatologia de miasténia: amb 3,4-DAP mediana = -2,0;
RI: -3,0-0,0 i amb placebo mediana = 0,25; RI: -1,0-1,0; p =0,01.

PAMC final: amb 3,4-DAP mediana = 3,4; Rl = 1,5-5,1 amb placebo mediana = 1,3; Rl =
1,1-2,9; p = 0,05.

Canvi PAMC amb 3,4-DAP mediana = 1,3; Rl = 0,5-2,5 i amb placebo mediana = -0.; Rl =
-0,1-0,1; p < 0,001.

% de canvi dels PAMC: amb 3,4-DAP Mediana = 64,0; Rl = 32,6—-301,3 i amb placebo
mediana = -3,2; Rl = -13,1-7,5.

Millora de la simptomatologia de miasténia: amb 3,4-DAP N =9 (75%) i amb placebo N =
4 (28,6%), RR = 2,63 [1,08-6,39]; p = 0,03.

Millora de la simptomatologia de miasténia > 2: amb 3,4-DAP N =7 (58,3%) i amb
placebo N = 0 (0%); RR = 17,31 [1,09-274,74]; p = 0,04

Fase 2

La dosi de manteniment de 3,4-DAP va ser de 30-40 mg/d (3 cops al dia) per a la majoria
de pacients.

23 (92%) pacients presenten una davallada de la simptomatologia de miasténia de com a
minim 2 punts en I'escala QMG. En molts casos es va administrar piridostigmina com a
tractament adjuvant.

Efectes adversos

Resultats de seguretat:
El 83,3% dels pacients experimentaven parestesies, un 41,7% mareig, 41,7% fatiga,
41,7% dispépsia, 25% insomni, 8,3% rinorrea, llagrimeig i poliuria.

No es compara la seguretat entre 3,4-DAP i placebo i només es proporciona una
descripcié dels EA apareguts amb 3,4-DAP.




ANNEX 4 . RISC DE BIAIX SEGONS EL COCHRANE RISK OF BIAS TOOL

Adeguate sequence generation?

Allocation concealment?

Blinding? (Ohjective measures)

Blinding? (Subjective measures)

Incomplete outcome data addressed? (Ohjective measures)

Incomplete outcome data addressed? (Subjective measures)

Free of selective reporting?

Free of other hias?

0% 25%, 50% 75%  100%

B ves law risk of bias) [Junclear Il o (high risk of bias)

Grafic de la qualitat metodologic: puntuacié de cada item de I'escala Cochrane de risc de biaix i es presenta com
a % del total d’estudis inclosos (2).

Blinding? {Subjective measuras)

« | Free of selective reporting?

McEvoy 189849

L]

= | @ | Free of ather hias?

Sanders 2000

=)

. . Incomplete outcame data addressed? (Subjective measuras)
)

. . Incomplete outcome data addressed? (Ohjective measures)

® | ® | Adequate sequence generation?
@ | =~ |Alocation concealment?
® | ® | ciinding? (Objective measures)

Resum de la qualitat metodologica (a baix): puntuacié de cada item de I'escala Cochrane de risc de biaix per
cada estudi
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ANNEX 5.AVALUACIO DE LA QUALITAT DELS ESTUDIS PIOTALS SEGONS

INSTRUMENT SIGN

McEvoy KM, Windebank AJ, Daube JR, Low PA. 3,4-Diaminopyridine in the treatment of Lambert-

Eaton myasthenic syndrome. New England Journal of Medicine 1989;321(23):1567—71.
Section 1: Internal validity

In a well conducted RCT study... In this study this criterion is:

11 The study addresses an appropriate Well covered Not addressed
and clearly focused question. Adequately Not reported

addressed Not applicable
Poorly addressed

1.2 The assignment of subjects to Well covered Not addressed

treatment groups is randomised Adequately Not reported
addressed Not applicable
Poorly addressed

1.3 An adequate concealment method is Well covered Not addressed

used Adequately Not reported
addressed Not applicable
Poorly addressed

14 Subjects and investigators are kept Well covered Not addressed

‘blind’ about treatment allocation Adequately Not reported
addressed Not applicable
Poorly addressed

15 The treatment and control groups are Well covered Not addressed

similar at the start of the trial Adequately Not reported
addressed Not applicable
Poorly addressed

1.6 The only difference between groups is | Well covered Not addressed

the treatment under investigation Adequately Not reported
addressed Not applicable
Poorly addressed

1.7 All relevant outcomes are measured in | Well covered Not addressed

a standard, valid and reliable way Adequately Not reported
addressed Not applicable
Poorly addressed

1.8 What percentage of the individuals or 0%
clusters recruited into each treatment
arm of the study dropped out before
the study was completed?

1.9 All the subjects are analysed in the Well covered Not addressed
groups to which they were randomly Adequately Not reported
allocated (often referred to as intention | addressed Not applicable
to treat analysis) Poorly addressed

1.10 | Where the study is carried out at more | Well covered Not addressed
than one site, results are comparable Adequately Not reported
for all sites addressed Not applicable

Poorly addressed

2.1 How well was the study done to -
minimise bias?
Code ++, +, or —

2.2 If coded as +, or — what is the likely No queda del tot clar el procés d’ocultacio de la
direction in which bias might affect the | seqliéncia d'aleatoritzacio.
study results? L’estudi és encreuat i no disposa de les

caracteristiques basals en cada periode ni d’'un
periode de wash-out.
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Sanders DB, Massey JM, Sanders LL, Edwards LIJ. A randomized trial of 3,4-diaminopyridine in

Lambert-Eaton myasthenic syndrome. Neurology 2000;54;603

In a well conducted RCT study... In this study this criterion is:

11 The study addresses an Well covered Not addressed
appropriate and clearly focused Adequately Not reported
question. addressed Not applicable

Poorly addressed

1.2 The assignment of subjects to Well covered Not addressed
treatment groups is randomised Adequately Not reported

addressed Not applicable
Poorly addressed

13 An adequate concealment method | Well covered Not addressed
is used Adequately Not reported

addressed Not applicable
Poorly addressed

14 Subjects and investigators are Well covered Not addressed
kept ‘blind’ about treatment Adequately Not reported
allocation addressed Not applicable

Poorly addressed

15 The treatment and control groups | Well covered Not addressed
are similar at the start of the trial Adequately Not reported

addressed Not applicable
Poorly addressed

1.6 The only difference between Well covered Not addressed
groups is the treatment under Adequately Not reported
investigation addressed Not applicable

Poorly addressed

1.7 All relevant outcomes are Well covered Not addressed
measured in a standard, valid and | Adequately Not reported
reliable way addressed Not applicable

Poorly addressed

1.8 What percentage of the 0%
individuals or clusters recruited
into each treatment arm of the
study dropped out before the
study was completed?

1.9 All the subjects are analysed in Well covered Not addressed
the groups to which they were Adequately Not reported
randomly allocated (often referred | addressed Not applicable
to as intention to treat analysis) Poorly addressed

1.10 | Where the study is carried out at Well covered Not addressed
more than one site, results are Adequately Not reported
comparable for all sites addressed Not applicable

Poorly addressed

2.1 How well was the study done to minimise +
bias?

Code ++, +, or —

2.2 If coded as +, or — what is the likely No queda del tot clar el procés d’ocultacio de la
direction in which bias might affect the seqliéncia d’aleatoritzacié com tampoc que els
study results? avaluadors fossin cecs a la intervencié (malgrat

que les intervencions eren idéentiques en
aparenca, no aclareix explicitament el caracter
doble-cegament).

Els dos grups difereixen quant a la gravetat
basal de 'SMLE mesurada amb I'escala QMG
(més greus entre els que reben placebo), que és
a més la variable principal. No obstant aixo,
aquesta diferéncia no és estadisticament
significativa.
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ANNEX 6. RESULTATS DELS ESTUDIS PIVOTALS SOBRE LES VARIABLES
ELECTROFICIOLOGIQUES

Taula A6.1. Eficacia de la 3,4-DAP en comparaci6 de placebo en I’estudi McEvoy 1989.
3,4-DAP Placebo DEM3

Variable [IC 95%] )
N=12 N=12 290

PAMC EESS, repds Mitjana = 5,1 Mitjana = 2,8 [1' 70; 4.11] < 0,00001
DT=0.9 DT = e
N=12 N=12 231

PAMC EESS, facilitat Mitjana = 9,6 Mitjana = 7,6 [1' 24: 3,39] < 0,00001
DT=0,8 DT =0.7 R
N=12 N=12

géc'\:'ecmiﬁtss’ Mitjana = 21,6 Mitjana = 28,6 E—2§5770' qau  <000001
DT =22 DT =3,0 B
N=12 N=12 237

PAMC EEII, repos Mitjana = 3,2 Mitjana = 1,8 [1' 29; 3,46] < 0,0001
DT =0,7 DT=04 e
N=12 N=12 1.80

PAMC EEII, facilitat Mitjana = 4,9 Mitjana = 3,4 [O’ 82; 2.77] < 0,0003
DT=0,9 DT =0,7 e
N=12 N=12

decrement | Migana = 20,4 Mitiana = 25.8 E.zéllze- 1,09 <0000
DT=2,6 DT=2,3 R

PAMC: potencial d’accié muscular compost; EESS: extremitats superiors, EEIl: extremitats inferiors; DT: desviaci6 tipica

T

Taula A6.2. Eficacia de la 3,4-DAP en comparacié de placebo en I'estudi Sanders 2000.

Variable DAP Placebo D
N =12 N=14

PAMC final Mediana = 3,4 Mediana=1,3 0,05
RI=1,5-5,1 RI=1,1-2,9
N=12 N=14

Canvi PAMC Mediana= 1,3 Mediana= -0,1 < 0,001
Rl =0,5-2,5 Rl =-0,1-0,1
N=12 N=14

% de Canvi PAMC Mediana = 64,0 Mediana= -3,2 < 0,001

Rl =32,6-301,3 RI=-13,1-7,5

PAMC: potencial d’accié muscular compost
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ABREVIACIONS

AIAQS:

ACA
DAP
DEM
DT
EA
ECG
EEG
EEII
EESS
EMA
EMG
IC 95%
NP
PAMC
QMG
R
RAM
SMLE
EU

Agéncia d’Informacid, Avaluacié i Qualitat en Salut

Assaig clinic aleatoritzat
3,4-diaminopiridina

Diferéncia estandarditzada de mitjanes
Desviacio tipica

Esdeveniment advers
Electrocardiograma
Electroencefalograma

Extremitats inferiors

Extremitats superiors

European Medicines Agency
Electromiografia

Interval de confiancga al 95%

No procedeix

Potencial d’accié muscular compost
Quantitative myasthenia gravis

Rang interquartilic

Reaccid adversa medicamentosa
Sindrome miasténica de Lambert Eaton

Uni6é Europea
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