Hospital Universitario Virgen del Rocío. Informe revisión Azacitidina

	AZACITIDINA

En Síndrome Mielodisplásico

Revisión enero 2010

Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica 

del Hospital Universitario Virgen del Rocío

Enero de 2010




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Azacitidina
Autores / Revisores: César del Prado / Bernardo Santos, Javier Bautista
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener

Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXX

Servicio: Hematología y Hemoterapia.

Justificación de la solicitud: 

· a partir de la publicación de un nuevo ensayo clínico se plantea reformar el protocolo de utilización de este medicamento en nuestro hospital 
Historia del medicamento en nuestro hospital:

Fue evaluado en enero de 2008 y se aprobó con las siguientes restricciones:

	1) Pacientes con anemia refractaria (con o sin sideroblastos en anillo) clasificados como riesgo bajo/intermedio-1 que presenten bi/pancitopenia y hayan fracasado a tratamiento previo con inmunosupresores (en caso de ser candidatos a esta terapia: HLA-DR15 +).

2) Pacientes clasificados como riesgo intermedio-2/alto (anemia refractaria con exceso de blastos) que no sean candidatos a transplante de progenitores hematopoyéticos o QT intensiva y hayan fracasado al tratamiento con citarabina a dosis bajas.
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	Tabla 1. AZA-001
Referencia: Fenaux P, Mufti G, Hellstrom-Lindberg E, et al. Efficacy of azacitidine compared with that of convencional care regimens in the treatment of higher-risk myelodysplastic síndromes: a randomised, open-label, phase III study. The Lancet Oncology 2009;10: 223-32.

	-Nº de pacientes: 358.
-Diseño: Ensayo multicéntrico fase III, aleatorizado, paralelo, abierto y controlado en pacientes con síndrome mielodisplásico de alto riesgo: AREB, AREB-t o LMMC con IPSS (Índice pronóstico internacional) intermedio-2 o alto riesgo. 
Tratamiento: 

Los pacientes fueron aleatorizados a recibir:

-Grupo tratamiento (179 pacientes): azacitidina 75 mg/m2 durante 7 días, y 21 días de descanso (Ciclo cada 28 días) + mejor tratamiento de soporte.

-Grupo control (179 pacientes): Tratamiento convencional (Mejor tratamiento de soporte solo (n=105), Citarabina bajas dosis (n=49) o Quimioterapia intensiva (n=25) a elección del investigador previo a la randomización.
· Terapia soporte consistente en transfusiones, tratamiento antibiótico y factor estimulante de colonias si fuera necesario. 

· Citarabina dosis bajas: 20mg/m2 x14d cada 28 d s.c. 

· QT estándar: Ara-C: 100-200 mg/m2 x7d + daunorubicina, idarubicina o mitoxantrona x3d; ciclos de 28 días. 
-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años de ambos sexos diagnosticados de síndrome mielodisplasico (SMD) de alto riesgo según el sistema internacional de puntuación pronostica (IPSS) con grado intermedio –2 o alto riesgo y anemia refractaria definida por el FAB con exceso de blastos, anemia refractaria con exceso de blastos en transformación o leucemia mielomonocítica crónica con al menos un 10% de blastos en medula ósea y un contaje de células blancas en sangre inferior a 13.109 cel/L. Capacidad funcional ECOG 0-2, esperanza de vida de al menos tres meses. 

-Criterios de exclusión: Posibilidad de transplante alógenico. Pacientes con tratamiento previo con Azacitidina. 

-Tipo de análisis: ITT. 

- Variable principal de eficacia: Supervivencia global (meses)

- Variables secundarias de eficacia: Tiempo hasta transformación a leucemia mieloide aguda, respuesta hematológica y citogenética basada en los criterios de IWG 2000, tiempo hasta progresión, independencia de las transfusiones, efectos adversos e infecciones que requieren tratamiento.
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	Variable  evaluada en el estudio
	Azacitidina (n=179)
	Tratamiento convencional (n=179)
	RAR (IC 95%)*
	p
	NNT (IC95%)*

	Resultado principal 

-Mediana supervivencia global (meses)

- Supervivencia global a los 2 años
	24,46

IC95% (9,9-DNE)

91 (50,8%)

IC 95%

(42,1% a 58,8%)
	15,02

IC 95% (5,6-24,1)

47 (26,2%) 

IC 95%

(18,7% a 34,3%))
	9,44

24,6% (14,8% a 34,3%)


	=0,0001
	N.A.

4 (3-7)

	Resultados secundarios de interés

          -Mediana de tiempo hasta la transformación en LMA o muerte (meses):

        -Mediana de tiempo hasta la transformación de LMA (meses):

Respuesta hematológica**:

- Tasa de respuesta global

- Tasa de respuesta global IRC:

- Remisión completa:

- Remisión completa IRC:

- Remisión parcial:

- Remisión parcial IRC:

- Enfermedad estable:

- Enfermedad estable IRC:

- Progresión

- Progresión IRC:

-Transformación a LMA:

- Transformación a LMA IRC:


	13,02

IC 95% (9,9-15,0)

20,66

IC 95% (14,9-25,5)

126 (70,4%)

163 (91,1%)

30 (16,8%)

7 (3,9%)

21 (11,7%)

5 (2,9%)

75 (41,9%)

151 (84,4%)

48 (26,8%)

64 (35,8%)

53 (29,6%)

52 (29,1%)
	7,61

IC 95% (5,4-9,8)

15,44

IC 95% (12,4-22,5)

86 (48,0%)

140 (78,2%)

14 (7,8%)

2 (1,1%)

7 (3,9%)

0

65 (36,3%)

uno en 138 (77,1%)

26 (14,5%)

54(30,2%)

53 (29,6%)

45 (25,1%)
	5,41

5,21

22,3% (12,4% a 32,3%)

12,8% (5,5% a 20,2%)

8,9% (2,2% a 15,7%)

2,8% (-0,4% a 6%)

7,8% (2,3% a 13,3%)

2,8% (0,4% a 5,2%)

5,6% (-4,5% a 15,7%)

7,3% (-0,9% a 15,4%)

12,3% (4% a 20,6%)

5,6% (-4,1% a 15,3%)

0%

3,9% (-5,3% a 13,1%)
	=0,0025

= 0,2555

<0,0001

0,0011

0,015

0,1741

0,0094

0,0282

0,3297

0,1074

0,0059

0,3116

1,0000

0,4757
	N.A.

N.A.

4 (3-8)

8 (5-18)

11 (6-45)

N.A.

13 (8-43)

36 (19-250)

N.A.

N.A.

4 (3-8)

N.A.

N.A.

N.A.

	IRC= Independent Review Comittee. Valores de las variables medidas por un comité independiente. Estos datos han sido recopilados del informe EPAR de la EMA, no publicados en el ensayo clínico.

*Datos propios

**Según criterios de Internacional Working Group 2000

	Resultados desglosados

	En la metodología del estudio se contempla que previo a la randomización de los pacientes los investigadores indicarán con qué tipo de  tratamiento convencional hubieran tratado al paciente si no estuvieran en el ensayo. A esta clasificación se le denomina “grupo preseleccionado por el investigador”. Los resultados de algunas de las variables principal y secundarias se muestran en el ensayo desglosadas por grupo de tratamiento convencional junto el número de pacientes asignados a la rama azacitidina que previo a la randomización se hubiera decidido incluir en ese grupo de tratamiento convencional. 



	Variable  evaluada en el estudio
	Azacitidina

N=117 para TS

N=45 para Ara-C dosis bajas

N=17 para QT estándar
	Terapia soporte sola

N=105
	Terapia de soporte + Ara-C dosis bajas

N=49
	Terapia de soporte + QT estándar

N=25
	RAR* 
	NNT
	HR
	p

	Resultado principal 

           -Mediana supervivencia global (meses)
	21,1 

(10,5-DNE) 

24,5 

(8,4-34,7)

25,1

(10,0-DNE)
	11,5

 (5,7-DNE)


	15,3 

(4,9-25,8)


	15,7

(8,2-24,1)
	9,6

9,2

9,4
	N.A.

N.A.

N.A.


	0,58

 (0,40-0,85)

0,36

 (0,20-0,65)

0,76

(0,33-1,74)
	0,0045

0,0006

0,51


*Datos propios

** Según criterios de Internacional Working Group 2000 que se exponen a continuación:

A los 2 años la supervivencia estimada de azacitidina era de 51% vs. 26% para tratamiento convencional (p<0,0001; NNT=4), es decir, hay que tratar a 4 pacientes con azacitidina para que un paciente sobreviva al menos 2 años. 

[image: image3.emf]
Los resultados de supervivencia global se presentan desglosados en función de las características basales de los pacientes y la presentación de la enfermedad. A continuación se exponen dos figuras: la fig 1 pertenece a la publicación del ensayo, mientras que la figura 2 se expone en el EPAR de la EMEA. La principal diferencia es que en el EPAR se exponen los resultados en función de la clasificación realizada por el IRC (comité independiente).

Figura 1. Hazard Ratio (IC95%) de supervivencia global en la población ITT. Tomado4 de Fenaux P, Mufti G, Hellstrom-Lindberg E, Santini V, Finelli C, Giagounidis A et al. Efficacy of azacitidine compared with that of conventional care regimens in the treatment of higher-risk myelodysplastic síndromes: a randomised, open-label, phase III study. The Lancet Oncology 2009; 10: 223-32.
[image: image4.emf]
Figura 2. Hazard Ratio (IC95%) de supervivencia global por subgrupos para azacitidina vs. Régimen de tratamiento convencional (población ITT). Tomado del informe EPAR de la EMEA2 Disponible en: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/vidaza/H-978-en6.pdf.

[image: image5.emf]
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


· El nuevo el ensayo clínico no modifica las conclusiones tomadas por la Comisión respecto al síndrome mielodisplásico de riesgo bajo o intermedio de tipo uno. Consultar gráfico inicial.

· Sin embargo sí afecta a los pacientes con de riesgo intermedio tipo dos o alto. En estos pacientes es necesario seguir discriminando a aquellos candidatos a trasplante o bien a quimioterapia intensiva que seguirán recibiendo estas opciones como primera elección. 

· Sin embargo es necesario replantear las opciones del resto de pacientes que el protocolo anterior adjudicaba a tratamiento con citarabina a dosis bajas, y sólo en caso de fracaso recibían Citarabina.

· El nuevo ensayo de muestra como la supervivencia es mayor si son tratados con Azacitidina en primera línea que sí son tratados concitarán y a y sólo se usa este nuevo fármaco como rescate.

Propuesta (ver algoritmo anexo):

Incluir Azacitidina en el tratamiento de pacientes con síndrome mielodisplásico en los siguientes subgrupos de pacientes:

1) Pacientes con anemia refractaria (con o sin sideroblastos en anillo) clasificados como riesgo bajo/intermedio-1 que presenten bi/pancitopenia y hayan fracasado a tratamiento previo con inmunosupresores y talidomida.

2) Pacientes con anemia refractaria con exceso de blastos que no sean candidatos a transplante de progenitores hematopoyéticos o QT intensiva .
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