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	AZACITIDINA

Síndrome Mielodisplàsic (SMD)

Informe per a la Comissió de Farmàcia i Terapèutica de l’ Institut Català d’ Oncologia

Data  11/04/13



	1.-  IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’ INFORME


Fàrmac: Azacitidina. 
Indicació clínica sol·licitada: Síndrome Mielodisplàsic (SMD). 

Declaració Conflicte d’ Interessos dels autors: No existeixen conflictes d’interessos.

	2.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT


Nom genèric: Azacitidina.

Nom comercial: VidazaTM.

Laboratoris: Celgene Europe Ltd.  

Grups terapèutics: Nucleòsid pirimidínic anàleg de la citidina. Desmetilant d’ ADN.

Condicions de conservació i caducitat: Temperatura ambient controlada 25ºC (15-30ºC). 
Via d’ administració: Subcutània (en entorn hospitalari).

Tipus de dispensació: 

· Fins a maig 2009: Ús Compassiu en SMD.

· Des de juny 2009: Aprovació en SMD d’IPSS intermig-2 i alt risc en malalts no candidats a transplantament. 
Via de registre: Centralitzat

	Presentacions i preu  

	Forma farmacèutica i dosi
	Envàs
	Codi nacional
	Cost per unitat

(PVL+IVA)

	VidazaTM

Vial 100 mg Liof.
	1 Vial
	662081
	353,43 €




Taula 1. Presentacions disponibles a l’ICO



	3.- ÀREA D’ ACCIÓ FARMACOLÒGICA


4a.- Indicacions aprovades a Espanya/EMEA/FDA 

· FDA 

· 20/Agost/2008. 

Azacitidina està indicada en el tractament de pacients amb SMD dels següents subtipus FAB:

· Anèmia refractària (AR) i Anèmia refractària amb sideroblasts en anell (ARSA) si està associada a neutropènia o trombopènia o requeriments transfusionals.

· Anèmia refractària amb excés de blasts (AREB)

· Anèmia refractària amb excés de blasts en transformació (AREB-T)

· Leucèmia mielomonocítica crònica (LMMC)

El canvi d’aprovació en vers la prèvia (aprovació accelerada, 19/5/2004) es basa en els resultats de un assaig clínic randomitzat que compara azacitidina SC vs el millor dels suports vs els régims convencionals junts amb el millor dels suports.

· EMEA

· 2009. 

Azacitidina està aprovat per el tractament de pacients adults que no es consideren aptes pel trasplantament de cèl·lules mare hematopoiètiques i que pateixen:

· SMD intermig -2 o alt risc, segons el sistema internacional de puntuació pronostica (IPSS)

· Leucèmia mielomonocítica crònica (LMMC) amb el 10% al 29% de blastes medul·lars sense trastorn mieloproliferatiu

· Leucèmia mieloide aguda (LMA) amb 20 al 30% de blastes i displàsia multilínea, segons la clasificació de la OMS

En el quadre annex de l’informe EPAR de la EMEA es pot compara les classificacions FAB i OMS, per analitzar les diferències entre l’aprovació FDA i EMEA, principalment per la consideració de LMA segons OMS el que abans es considerava SMD: AREB-T amb 21-30% de blastes.
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FAB and WHO classification systems for MDS

FAB Blast count in__ Blast countin_ WHO
bone marrow  peripheral
blood
Refractory anacmia (RA) <5% 1% Refractory anacmia (RA)
5 <1% del(5q) syndrome

Refractory Anaemia with Ringed <1% Refractory Anaemia with Ringed
Sideroblasts (RARS) = Sideroblasts (RARS)

Refiractory Cytopenia with

Multilineage Dysplasia (RCMD)
Refractory Anaemia with Excess s Refractory anaemia with excess

Blasts (RAEB)

Refractory Anaemia with Excess
Blasts in Transformation
(RAEB-T)

AML

Chronic MyeloMonocytic
Leukaemia (CMMoL)

10-19

2130

> 30

blasts-1 (RAEB-1)

Refractory Cytopenia with
Multilineage Dysplasia and Ringed
Sideroblasts (RCMD-RS)
Refractory Anaemia with Excess
Blasts-2 (RAEB-2)

AML with multilineage dysplasia

AML .
Myelodysplastic (WBC= 12x10°/)
Myeloproliferative disease

(WBC > 12x10°/)




Figura 1. Clasificacions dels SMD segons la FAB i l’OMS
3c.- Posologia, forma de preparació i forma d’administració en la indicació clínica avaluada

· SMD

1er Cicle de tractament. Posologia inicial recomanada:

· 75mg/m2/dia via SC x 7 dies, en cicles de 28 dies. 

La via IV està aprovada per la FDA, però no per la EMEA.

Aquesta posologia inicial és la mateixa per a tots els pacients, independentment dels valors hematològics basals. 

Es recomana monitoritzar la resposta hematològica (amb recomptes sanguinis complets), així com la funció hepàtica i renal del pacient, per tal d’ avaluar tant la resposta com la toxicitat al tractament. Aquests controls s’ hauran de fer mínim abans de cada cicle amb el fàrmac i tantes vegades com es consideri necessari. No està definit a fitxa tècnica quins controls

A fitxa tècnica es recomana un mínim de 6 cicles de tractament. No obstant en els diferents assaigs clínics s’indica que per tal d’ aconseguir una resposta completa o parcial pot ser necessari administrar més de 4 cicles. Les guies espanyoles de diagnostic i tractament dels SMD i la LMMC recomanen administrar un mínim de 6 cicles en abséncia de progressió i en cas de resposta aplicar al menys altres 6 cicles adicionals. En els pacients que mantinguen resposta als 12 cicles es recomana continuar el tractament de manera indefinida fins progressió. A la fitxa tècnica de l’EMEA també es recomana continuar amb el tractament mentres el pacient continués beneficiant-se o fins progressió de la malaltia. 
3e.-  Característiques comparades amb altres medicaments utilitzats en la mateixa indicació, disponibles en l’ Hospital. 

	Característiques comparades amb altres medicaments o opcions terapèutiques similars en SMD

	Nom
	Azacitidina
	Lenalidomida
	Tractaments Suport:

CH, CPlaquetes, EPOs, G-CSF, Immunosupressors (Timoglobulina, Cys-A), Anabolitzants
	QT Ara-C Dosis Baixes

QT Estàndard

Al·lo-TPH/Al.lo TPH d’intensitat reduïda

	Presentació


	Vial 100mg Liof. 
	Càps. 10 i 5mg.
	-
	-

	Posologia


	75mg/m2/dia SC x 7 dies i cada 28 dies.
	10mg/dia OR.
	-
	-

	Característiques diferencials


	Medicament Ús Compassiu

Aprovat FDA: 5 subtipus SMD amb  IPSS risc-intermig-alt.

Benefici en termes de supervivència en SMD de risc intermig-alt.

Requereix de preparació i administració hospitalària, però en règim ambulatori.


	Medicament Ús Compassiu

Aprovat FDA: SMD 5q- i dependència transfusional amb IPSS risc baix-intermig1.

Benefici en termes d’ independència transfusional.

Permet tractament totalment ambulatori.
	Indicats en SMD baix-intermig-1.


	QT Ara-C BD: Requereix de preparació i  administració hospitalària, però en règim ambulatori.

QT Estàndard i Al·lo-TPH: No possible en pacients d’ edats molt avançades.

	Característiques comparades amb altres medicaments o opcions terapèutiques similars en LMA en pacients >70 anys (no indicació de AloTMO)

	Nom
	Azacitidina
	QT tipus IDICE
	Tractaments Suport:


	

	Presentació


	Vial 100mg Liof. 
	AraC+Idarrubicina±Etopòsid
	-
	

	Posologia


	75mg/m2/dia SC x 7 dies i cada 28 dies.
	Esquema dosis convencionals IV o esquema dosis reduïdes malalts >70 anys i fàrmacs orals i SC
	-
	

	Característiques diferencials


	Benefici en termes de supervivència en SMD de risc intermig-alt, dades en LMA no independents.

Requereix de preparació i administració hospitalària, però en règim ambulatori.


	Evidència del benefici en pacients joves, més limitada en ancians, però amb categoria 1 segons NCCN. Toxicitats convencionals de QT
	
	


Taula 2. Altres opcions disponibles per a indicacions similars. 
	4.- AVALUACIÓ D’ EFICÀCIA


4a.- Assaigs clínics disponibles en la indicació clínica avaluada

4a. 1.- Azacitidina en manteniment

Amb data 6 de Març de 2013 es realitza una cerca en Medline i en clinicaltrials.gov conjuntament amb la revisió de l’informe les guies espanyoles de diagnóstic i tractament dels SMD i LMMC del 2012. Respecte a l’informe tècnic de la CFT del 04/07/09, de la bibliografia revisada relacionada amb  Aza en SMD com a manteniment s’han trobat:

· La publicació de l’ assaig clínic fase II de manteniment amb azacitidina en pacients amb SMD d’alt risc o LMA en remisió completa tras quimioteràpia d’inducció. Grövdal M, Karimi M, Khan R et al. Br J Haematol, 150, 293–302/ NCT00446303
	Maintenance treatment with azacytidine for patients with high-risk myelodysplastic syndromes (MDS) or acute myeloidleukaemia following MDS in complete remission after induction chemotherapy

Estudi GFM aza05: Grövdal M et al. Br J Haematol, 150, 293–302


	Assaig realitzat per part del grup francòfon de mielidisplasics amb l’hipòtesi de que els pacients en resposta completa després de la quimioteràpia d’inducció pdríen prolongar el temps fins a recaiguda i la supervivencia. 

· Disseny: Fase II, obert .

· Número de pacients:  60 pacients (mitjana 68 anys [54-83]

· Criteris d’inclusió: SMD IPPS de risc intermig-2 o alt, LMMC amb >10% blasts o LMA després d’un SMD. Els pacients no havien de ser candidats a transplant però sí capaços de tolerar al menys un cicle d’inducció. 
· Tractament: Tots els pacients reberen un régimen d’inducció amb daunorrubicina 60 mg/m2 els dies 1 i 2 i citarabina 150 mg/m2 els dies 1-7. Els pacients podíen rebre un segon cicle d’inducció si no assolien resposta completa. Els que no assolien finalment resposta completa reberen la millor teràpia de suport amb o sense quimio de baixa intensitat paliativa (com a hidroxicarbamida). Els pacients que assolien resposta completa rebien una azacitidina de manteniment subcutània durant 5 dies. La dosi inicialment era de 75 mg/m2 pero per toxicitat es va fer una esmena al protocol i es va reduïr a 60 mg/m2. 
· Objectiu principal: duració de la resposta completa.
· Objectius secundaris: Supervivència global,  impacte en els paràmetres de pre-tractament. 
· Període de tractament promig: 

· Període de seguiment promig: 20 mesos [4,5-52,3]
Resultats Estudi GFM aza05

Objectiu principal

Aza_mant

N=23

Duració de la RC

 (mesos)

IC95%

13,5 mesos

(2-49+)

Objectiu secundari

Aza_mant

N=23

Total

N=60

SG (mesos)

IC95%

20 mesos

(4-52+)

SG als 2 anys

67%

13,9%

Taula 3.Resultats Grövdal et al. 
Quatre dels pacients en resposta completa (17%) varen mantindre resposta per més de 24 mesos però no s’han identificat característiques comunes. El estudi no tenia potencia suficient per fer analisi de subgrups, però es va trobar relació entre el recompte plaquetar abans del tractament i el temps en resposta completa
· Validesa interna

· El disseny és un fase II obert , aquest disseny ja limita les possibles conclusions a extraure per la pràctica clinica diaria ja que no es compara amb un grup de control. 
· El nombre de pcients es reduït, de  60 pacients que es queden en 23 perque son els que assoleixen resposta completa. 
· L’ objectiu principal, la duració de la resposta completa i el secundari la supervivencia global representen l’objectiu del tractament amb aza. 
· Validesa externa  i utilitat pràctica de l’ estudi:

· Es molt complicat mesurar la magnitud de la rellevància clínica dels resultats. Considerem que l’evidencia disponible es poca i de baixa qualitat. 
· Per tal de tindre un referent pel que fa a duració de la resposta completa i SG actuarial, hem fet una recerca de resultats amb SMD tractat amb quimioteràpia d’inducció convencional. Mostrem els resultats en la següent taula (Taula ) Els resultats en quant a temps lliure de recaiguda son similars, pareix que els resultats en SG son lleugerament superiors per a azacitidina però es una comparació indirecta i per tant molt aproximada. 
Hoffman et al. 2004

Clavio 2000

De la Rubia 2001

Esquema

ICE

FLANG, FLAG o FLAGIDA

FLAG-IDA

Pacients

Num total

Per tipus

112

14 AERBT

84 LMA desemvolupada de SMD

9 LMA secundària a Quimio/Radio

46

32 MDS-AML

9 AML

5 AML post mielofibrosi

45

13 SMD

32 LMA

CR

62%

33%

53%

Temps lliure de recaiguda

mesos

8 

16

13

Supervivencia  Global

mitjana (mesos)

Taxa

14

14,5% (als 5 anys)

11

?

40% a los 12 meses

Taula 4. Resultats amb quimioteràpia intensiva. 


4a. 2.- Azacitidina en SMD baix risc

Amb data 6 de Març de 2013 es realitza una cerca en Medline i en clinicaltrials.gov conjuntament amb la revisió de l’informe les guies espanyoles de diagnóstic i tractament dels SMD i LMMC del 2012. Respecte a l’informe tècnic de la CFT del 04/07/09, de la bibliografia revisada relacionada amb  Aza en SMD de baix risc s’han trobat:

· Golshayan AR et al. Efficacy of growth factors compared to other therapies for low-risk myelodysplastic syndromes. Br J Haematol. 2007 Apr;137(2):125-32.
· La publicació de l’ assaig clínic Fase II amb Aza via SC i 3 opcions de dosificació diferents: Aza 5 dies, Aza 5-2-2 i Aza 5-2-5 Lyons i cols. J Clon Oncol 2009; 27: 1850-6. En l’informe previ del 17/7/2008 també es referencia l’abstract  Oral Session: Lyons RM i cols. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2007;110, Issue 11; 819. NCT00102687
· Els resultats del registre de ús compassiu espanyol: García R, De Miguel D, Bargay J et al. Effectiveness of Various Dosage Regimens of Azacitidine In Patients with Myelodysplastic Syndromes: Safety and Efficacy Final Data From the Spanish Azacitidine Compassionate Use Registry. Comunication nº 1853. 53 ASH meeting
	Efficacy of growth factors compared to other therapies for low-risk myelodysplastic syndromes.

Golshayan AR et al. Br J Haematol. 2007 Apr;137(2):125-32.

	· Disseny: Metanàlisi. 

· Número de pacients:  2. 592 pacients (1587 pacients tractats amb AEE i 1005 no tractats amb AEE). 
· Criteris d’inclusió: AR o ARSA amb <5%  de blasts a moll d’os índex pronòstic (IPSS) < o = a 1.
· Tractament: Es comparen els resultats dels pacients tractats amb AEE [EPO, G-CSF i GM-CSF] dels no tractats amb AEE  [agents diferenciadors, inmunomoduladors, citostàtics]. 
· Objectius: Resposta, progressió de la malaltia i mort. 
· Període de seguiment promig: 2 anys
· Període de tractament promig: 4 (0,5-24) mesos
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	Resultats dels 3 fàrmacs en major taxa de resposta i el fármac d’estudi         

	Tractament
	Nº pacients
	Taxa resposta
	RC + RP

N (%)
	MH-E

N (%)
	MH-N/P

N(%)
	Mitjana resposta

	Globulina 

anti-timocítica
	163
	34.8%
	30 (18%)
	23 (14%)
	2 (1%)
	16 mesos 

(1-60)

	Talidomida


	146
	34.8%
	4 (3%)
	43 (29%)
	4 (3%)
	13 mesos

(3-33)

	Ciclosporina


	83
	36.2%
	7 (8%)
	22 (27%)
	1 (1%)
	15 mesos

 (3-144)

	Azacitidina


	69
	21.8%
	12 (17%)
	3 (4%)
	---
	15 mesos

(2-93)

	Taula 4. Resultats Golshayan et al. Altres RC = resposta complerta; RP = resposta parcial; MH-E = millora hematològica eriteritroïde; MH-N/P millora hematològica neutròfils/plaquetes.
Validesa y utilitat pràctiques
· Les alternatives comparades en pacients amb SMD de baix risc presenten una resposta global i una duració mitjana de la resposta similar. 
· Azacitidina presenta una menor resposta global encara que amb un elevat valor de RC/RP.

· Malgrat que molts dels assaigs clínics analitzats foren publicats abans que els criteris del IWG, els resultats foren estandarditzats d’acord amb aquests criteris de resposta acceptats internacionalment. 
· Pel que fa als assaigs en els que es valoraven conjuntament pacients d’alt i de baix risc es varen seleccionar únicament els del resultat d’aquest últim grup. 
· Cap dels fàrmacs analitzats ha mostrat fins al moment millorar la supervivència global dels pacients amb baix risc de SMD, es per aquest motiu que no s’inclouen les dades a l’anàlisi. 


	Hematologic Response to Three Alternative Dosing Schedules of
Azacitidine in Patients With Myelodysplastic Syndromes
Estudi AZA PH US 2004 CL 003: Lyons RM et al. J Clin Oncol, 2009:1850-1856;


	· Disseny: Fase II, randomitzat, obert .

· Número de pacients:  151  pacients  75 ( 37 to 93 )
· Criteris d’inclusió: ≥ 18 anys, amb diagnosis amb criteris FAB: RA, RARS, RAEB, RAEB-T, CMML y esperança de vida superior a 7 mesos. Els pacients amb RA o RAB havien de tindre un dels següents criteris: Hb < 120 g/L amb requeriments < 1 transfusió de RBC cada 28 dies, trombocitopenia amb recompte plaquetar per baix de 100x109/L; o neutropènia amb RAN < 1,5 x109/L. ECOG 0-3. bilirubina sèrica ≤1,5x el valor superior normal, AST o ALT x 2 el valor superior normal, creatinina ≤1,5x el valor superior normal
·  Criteris d’exclusió:SMD secundari, història de LMA, o altra patologia maligna. 
· Tractament: Azacitidina subcutània 75 mg/m2 canviant el esquema: 
· Branca A: AZA 5-2-2: Azacitidina 75 mg/m2 cinc dies, dos dies descans, Azacitidina 75 mg/m2 dos dies més.  
· Branca B: AZA 5-2-5: Azacitidina 50 mg/m2 cinc dies, dos dies descans, Azacitidina 50 mg/m2 cinc dies més.  
· Branca C: : AZA 5 : Azacitidina 75 mg/m2 cinc dies. 
                      Es permetien agents estimulants de la eritropoiesi sempre que s’haguera cambiat la dosi en les últimes 4 setmanes abans d’entrar a léstudi i no podien iniciarse dursnt l’estudi. 

· Objectiu principal: resposta hematològica segons criteris IWG-2000. 
· Objectius secundaris: Independència transfusional (la independència transfusional es mesurava com ≥ 56 dies des de la transfusió anterior), Esdeveniments adversos. 
· Període de tractament promig: 6 cicles
· Període de seguiment promig: 

[image: image3.emf]
Taula 5. Resultats Lyons et al.:Millora de la resposta hematológica HI segons criteris  IWG-2000  HI-E Resposta eritroide, HI-P=resposta de plaquetes, HI-N= resposta de neutròfils
[image: image4.emf]
Taula 6: Instauració de la milloria hematològica o independència transfusional.  Pacients per número de cicle
· Validesa interna

· El disseny és un fase II obert , aquest disseny ja limita les possibles conclusions a extraure per la pràctica clínica diària ja que no es compara amb un grup de control. 
· Els pacients eren en un 63% de risc baix segons la FAB, i en un 85 % de baix risc segons FAB o RAEB amb ECOG 0-1. 
· El grups de pacients estaven ben balancejats pel que fa a els subtipus de la FAB.  
· L’assaig no va ser dissenyat per assolir diferencies significatives. 
· L’objectiu principal va ser la resposta hematològica però no s’avalua la resposta citogenètica. 
· Validesa externa  i utilitat pràctica de l’ estudi:

· Considerem que l’evidencia disponible es poca i de baixa qualitat. 
· L’esquema descrit a la fitxa tècnica es 75 durant set dies consecutius, per aquest motiu mancaria una branca de tractament amb la dosi descrita per fitxa tècnica. 
· Aquest estudi es fa per comparar diferents règims posològics i no s’avalua la resposta estratificada per el risc, per lo que es complicat treure conclusions en baix risc. 



Effectiveness of Various Dosage Regimens of Azacitidine In Patients with Myelodysplastic Syndromes: Safety and Efficacy Final Data From the Spanish Azacitidine Compassionate Use Registry
Un estudi retrospectiu de un registre multicéntric espanyol de pacients amb SMD segons criteris diagnóstics de l’OMS, tractats amb azacitidina, analiza els resultats obtinguts dels pacients que reberen azacitidina segons fitxa tècnica i dels que la reberen segons 2 esquemes alternatius. En tots els tres grups la pauta de tractament fou 75 mg/m2 variant els dies : Grup A (1-5), Grup B (1-5, 8-9), Grup C (1-7). Els pacients presentaren característiques demogràfiques similars excepte que el en el GRUP C el ECOG era ≥ 2. Els grups constaven de 61, 51 i 69 pacients i la mitjana de cicles administrats fou de 6 per a tots els grups. Els pacients eren de risc baix en un 70%, pero no s’analitzen els resultats per grau de risc.  La tasa de resposta global ( Resposta completa + resposta parcial+ resposta completa a moll d’os, resposta hematològica) fou de: 38% per al Grup A, 71% Grup B, 52% Grup C (p A vs. B=0.0005, p A vs. C=0.0982, p B vs. C =0.0418). Els esdeveniments adversos hematològics foren de freqüència similar en els tres grups. Els autors conclouen que l’efectivitat i tolerància entre els règims emprats a la pràctica clínica diària son diferents i que el millor perfil d’efectivitat/tolerància s’observa en aquells esquemes que son de menys dies intercicle.
	
	A 
	B 
	C 
	P-Value

	Scheme
	5
	5-2-2
	7
	

	N 
	61 
	51 
	69 
	  

	Age (median, years) 
	70.5+/-14.0 
	69+/-10.0 
	72.5+/-12.5 
	0.5326 

	Sex (male, %) 
	70.5% 
	67.3% 
	66.7% 
	0.8865 

	Original MDS (primary, %) 
	91.7% 
	96.2% 
	88.4% 
	0.2793 

	ECOG Status (>2, %) 
	27.8% 
	16.3% 
	36.1% 
	0.0699 

	IPSS Risk (int-2/high, %) 
	29.6% 
	29.8% 
	30.5% 
	 0.9941 

	Cycles administered (median) 
	6+/-5.0 
	6+/-4.0 
	5+/-7.0 
	0.8776 

	Overall Response (%) 
	37.7% 
	70.6% 
	52.2% 
	  

	Complete response (%) 
	11.5% 
	21.6% 
	15.9% 
	  

	Partial response (%) 
	8.2% 
	11.8% 
	15.9% 
	  

	Bone marrow complete response (%) 
	9.8% 
	23.5% 
	11.6% 
	  

	Hematological response (%) 
	8.2% 
	13.7% 
	8.7% 
	  

	Stable disease (%) 
	26.2% 
	11.8% 
	14.5% 
	  


Taula 7: Resultats del programa d’ús compassiu espanyol
4b.- Avaluació de fonts secundàries

· NCCN (National Comprehensive Cancer Network)

En la NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology v.2.2012 sobre Myelodysplastic Syndromes, es comenta que es podría utilitzar 
· SMD amb IPSS de risc intermig-2-alt: 
· Pacients candidats a QT Intensiva i donant disponible: En cas de recaiguda: Aza/decitbina o assaig clinic. 
· Pacients candidats a QT Intensiva i no donant disponible: QT Intensiva o Aza o decitabina o assaig clínic

· Pacients no candidats a QT Intensiva: Aza, decitabina, assaig clínic o el millor dels suports

· SMD amb IPSS de risc baix-intermig-1 i citopènies significatives, després de tractament de suport i segons el següent esquema:
· En anèmia simptomàtica:
· Si Epo sèrica (500mU/mL: Aza després de fallida a EPOs ( G-CSF.
· Si Epo sèrica >500mU/mL: Aza o decitabina si pobre possibilitat de resposta a teràpia immunosupressora (<60 anys, moll d’ós hipocel.lular, positivitat clon HPN).
· En trombocitopènia, neutropènia: Aza, decitabina o assaig clínic
Categoria 2A: Consens NCCN uniform, basat en un nivell d’ evidència menor que inclou experiència clínica i que fa que la recomanació sigui apropiada.

· CCO (Cancer Care Ontario)

Indicada en SMD d’alt risc en pacients no candidats a trasplant però no parla de manteniment. 
La pauta recomanada es de 75mg/m2/dia via SC x 7 dies, en cicles de 28 dies.
· NICE (National Institut for Health and Clinical Excellence)

El informe del NICE es basa en els resultats de l’estudi AZA-001 on la pauta avaluada es de 75mg/m2/dia via SC x 7 dies, en cicles de 28 dies.
	5.- AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT 


5a.- Descripció dels efectes secundaris més significatius. Assaig clínic Grövdal M et al. Fase II aza05
Veure informe 17/7/2008 ja que les dades de l’assaig AZA001 ja estan incorporades en l’avaluació de la seguretat.

A l’assaig d’ azacitidina en manteniment la dosi inicialment era de 75 mg/m2 pero es va fer una esmena al protocol i es va reduïr a 60 mg/m2 degut a neutropènia de grau 3 en un pacient i de grau 4 en 2 pacients dels primer 3 pacients inclosos. Amb la nou dosi de 60 mg/m2 també es varen realitzar reduccions de dosi per citopènia severa i hospitalització. La dosi mitja administrada fou de 56,3 [30-63,3] mg/m2. Aquest fou l’esdeveniment advers més freqüent. 
	
	Pacients 

N=23 (%)
	Cicles

N=280 (%)

	Rash en el lloc d’injecció
	8(35)
	

	Mielosuppresió

	Trombocitopenia

Grau 0-1

Grau 2

Grau 3

Grau 4
	9(39)

4(17,5)

10(43,5)

0(0)
	223(79,5)

31(11)

27(9,5)

0(0)

	Neutropenia

Grau 0-1

Grau 2

Grau 3

Grau 4
	3(13)

3(13)

10(43,5)

7(30,5)
	124(44,5)

72(25,5)

61(22)

23(8)

	Altres

	Infeccions
	5(22)
	

	Fatiga
	3(13)
	

	Dolor muscular
	3(13)
	

	Nàusea
	2(9)
	

	Trombosi en l’arteria òptica
	1(4)
	


       Taula 8: Esdeveniments adversos Grövdal et al. 
5b.- Descripció dels efectes secundaris més significatius. Assaig clínic AZA PH US 2004 CL 003: Lyons RM et al.

Un 52% dels pacients varen completar els 6 cicles de tractament ( 32,64% del grup AZA 5 dies, 22,4 % del grup Aza 5-2-2, 25,49% del grup Aza 5-2-5). Els esdeveniments adversos mé habituals foren els hematològics: neutropènia (38%), anèmia (29%), trombocitopènia (25%) i leucopènia (18%). Entre els no hematològics els més freqüents: fatiga (56%), nàusea (55%), eritema al punt d’injecció, estrenyiment (51%) i dolor al lloc d’inyecció). A la següent taula es mostren els esdeveniment adversos de interès de grau 3 i 4. El nombre de pacients que va discontinuar  per causa d’algun esdeveniment advers fou de 11 (22%), 10 (21%) i 7 (14%) en els grups Aza 5-2-2, Aza 5-2-5 i Aza -5. Es varen reportar esdeveniments adversos greus en 37(54%), 40 (5) i 15 (30%) pacients que incloïen anèmia (n=7), neutropènia febril (n=9), fallida congestiva cardíaca (n=5, no es relaciona ningun amb l’estudi) i pneumònia. Tres pacients un de cada branca van morir durant el període d’estudi. L’única mort que es va relacionar amb l’azacitidina va ser la de la branca 5-2-5. 
[image: image5.emf]
Taula 9: Esdeveniments adversos Lyons et al et al. 
6b.- Cost Eficàcia Incremental

No s’ha demostrat diferencies significatives front a comparador ni amb l’aza de manteniment ni amb la l’azacitidina en baix risc per lo que no es pot fer càlcul de cost-eficacia incremental. 
6c.- Cost Eficàcia Incremental. Estudis publicats

Existeix una manca d’informació sobre els costos associats al  tractament de SMD. No s’ha publicat cap estudi que compari els costos i els resultats dels diferents tractaments del SMD de alt risc o risc intermig-2. 

Només es disposa de:

· Estudi Goss i cols: estudi cost-efectivitat de lenalidomida vs la millor teràpia de suport en SMD baix risc o risc intermig-1 i deleció 5q. En ell s’indica que el cost de la branca de millor suport: 54.940$/any

· Estudi Greenberg i cols.: estudi que avalua els costos dels fàrmacs específics descrit en la Guia NCCN pel subgrup de malalts amb SMD i IPSS de risc baix i intermig-1. Els resultats indiquen un cost anual per fàrmacs que alteren els requeriments de transfusions de 63.577$ (rang 26.000-95.000$). En els malalts que la teràpia falla, el cost per fàrmacs quelants i les transfusions s’estima en 41.412$. Els autors indiquen que l’impacte econòmic dels fàrmacs s’ha de balancejar vs la millora de resultats clínics, la qualitat de vida i els requeriments transfusionals.
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