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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Mifamurtida (muramil tripéptido fosfatidil etanolamina liposomal).
Indicación clínica solicitada: Osteosarcoma de alto grado resecable no metastático, tras resección quirúrgica macroscópicamente completa, en combinación con quimioterapia postoperatoria combinada.

Autores / Revisores: María Dolores Vega Coca, Bernardo Santos Ramos, Francisco Javier Bautista Paloma. 

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existen.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dra. XXXX

Servicio: Oncología Pediátrica y Oncología Adultos.

Justificación de la solicitud: 
Constituye el primer avance terapéutico para el tratamiento del osteosarcoma en los últimos 20 años. Mifamurtida produce la activación de monocitos  y macrófagos, que son los que ejercen directamente la actividad antitumoral. El fármaco se distribuye principalmente en pulmones, hígado y bazo, siendo el pulmón la principal localización de la enfermedad metastásica  en el osteosarcoma (enfermedad micrometastásica pulmonar en casi el 90% de los pacientes de nuevo diagnóstico).

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Mifamurtida

Nombre comercial: Mepact(
Laboratorio: Takeda

Grupo terapéutico. Denominación: Otras citocinas e inmunomoduladores. 

Código ATC: L03AX15.

Vía de administración: Intravenosa.

Tipo de dispensación: Uso hospitalario. (Actualmente uso compasivo).

Vía de registro: Procedimiento centralizado.

	Presentaciones y precio  

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

	MEPACT( 4 mg, polvo para suspensión para perfusión
	1 vial
	665780
	3442,06 € *


* Precio actual de adquisición mediante uso compasivo a través de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios. Pendiente de obtención de precio para su comercialización. 

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

La Mifamurtida (muramil tripéptido fosfatidil etanolamina, MTP-PE) es un derivado totalmente sintético del muramil dipéptido (MDP), un componente de las paredes celulares de las especies de Mycobacterium que es el estimulante del sistema inmune más pequeño que existe en la naturaleza. Tiene efectos inmunoestimulantes similares al MDP natural, con la ventaja adicional de una semivida más larga en el plasma. 

El MTP-PE es un ligando específico del NOD2, un receptor que se encuentra fundamentalmente en monocitos, células dendríticas y macrófagos. MTP-PE es un activador potente de monocitos y macrófagos. La activación de los macrófagos humanos mediante   MTP-PE está asociada con la producción de citocinas, incluido el factor de necrosis tumoral (TNF-α), interleukina-1 (IL-1β), IL-6, IL-8, y IL-12 y moléculas de adhesión, incluido el antígeno 1- (LFA-1) asociado a la función de los linfocitos y la molécula-1 (ICAM-1) de adhesión intercelular. Se desconoce el mecanismo exacto por el que la activación de los monocitos y los macrófagos producida por MTP-PE da lugar a la actividad antitumoral en animales y humanos.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA: Tratamiento del osteosarcoma de alto grado resecable no metastático, después de una resección quirúrgica macroscópicamente completa, en niños, adolescentes y adultos jóvenes, en combinación con quimioterapia postoperatoria combinada.  06/03/2009 (procedimiento centralizado).       

FDA: No aprobado.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
La dosis recomendada de Mifamurtida es de 2 mg/m2 de superficie corporal para todos los pacientes. Debe administrarse como terapia adyuvante después de la resección: durante las 12 primeras semanas se administrará dos veces por semana, con al menos 3 días de diferencia, y en las 24 semanas posteriores se administrará una vez a la semana, con un total de 48 infusiones en 36 semanas.

Mepact® debe reconstituirse, filtrarse mediante el filtro que se proporciona y disolverse previamente a su administración. 

Cada vial debe ser reconstituido con 50 ml de solución inyectable de cloruro sódico 0,9%. Tras su reconstitución, cada ml de la suspensión en el vial contiene 0,08 mg de Mifamurtida. El volumen de la suspensión reconstituida correspondiente a la dosis calculada se extrae a través del filtro y se vuelve a diluir con otros 50 ml de solución inyectable de cloruro sódico 0,9%. 

Tras su recostitución, filtrado y disolución, Mepact® se administra por vía intravenosa durante un período de una hora.
4.4 Farmacocinética. 

Después de su administración intravenosa en 21 adultos sanos, mifamurtide se eliminó rápidamente del plasma (minutos), lo que produjo una concentración muy baja en plasma de la mifamurtida total (liposomal y libre). El AUC medio fue de 17,0 +/- 4,71 h x nM y la Cmax fue de 15,7 +/- 3,72 nM. En un ensayo separado en 14 pacientes, las curvas de la concentración plasmática media frente al tiempo de la mifamurtida total y libre que se determinaron después de la primera perfusión de Mepact® y después de una última perfusión 11 ó 12 semanas después, fueron casi superponibles y los valores medios de la AUC de la mifamurtida libre fueron similares después de la primera y la última perfusión. Estos datos indican que ni la mifamurtida total ni la libre se acumularon durante el período de tratamiento.

Seis horas después de la inyección de liposomas con marcaje radiactivo que contenían 6 mg de mifamurtida, se encontró radioactividad en el hígado, el bazo, la nasofaringe, el tiroides y, en menor medida, el pulmón. Los liposomas fueron fagocitados por las células del sistema reticuloendotelial. En 2 de 4 pacientes con metástasis pulmonar, la radioactividad se asoció a metástasis pulmonar. La semivida media del material con marcaje radiactivo fue bifásica con una fase alfa de unos 15 minutos y una semivida terminal de aproximadamente 18 horas.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
El único ensayo clínico disponible para la indicación solicitada es el ensayo pivotal, un ensayo clínico en fase III realizado en pacientes con osteosarcoma de nuevo diagnóstico, que evaluó el desenlace de los pacientes al añadir Mifamurtida y/o Ifosfamida a la quimioterapia adyuvante estándar. 

· Meyers PA, Schwartz CL, Krailo MK et al. Osteosarcoma: the addition of muramyl tripeptide to chemotherapy improves overall survival. A report from the Children’s Oncology Group. J Clin Oncol 2008; 26:633-638.

Además del ensayo clínico pivotal de fase III, se han realizado una gran cantidad de ensayos de fase I y fase II con Mifamurtida:

· 11 ensayos en fase I sobre farmacocinética, farmacodinámica, eficacia y seguridad en diversas concentraciones en pacientes con cáncer.

· 7 ensayos en fase II sobre la actividad del fármaco en diversas concentraciones en pacientes con enfermedad metastásica.

Para la elaboración de este informe sólo se tendrán en cuenta los resultados del ensayo clínico pivotal en fase III. 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. Meyers PA, Schwartz CL, Krailo MK et al. Osteosarcoma: the addition of muramyl tripeptide to chemotherapy improves overall survival. A report from the Children’s Oncology Group. J Clin Oncol 2008; 26:633-638.

	Breve descripción del ensayo:
-Nº de pacientes: 793 pacientes (678 pacientes con enfermedad resecable no metastásica y 115 pacientes con enfermedad metastásica o irresecable).

-Diseño: ensayo en fase III, prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, abierto, diseño factorial 2x2.

-Tratamiento grupo control: 

· Régimen A: inducción (metotrexato a altas dosis, cisplatino, doxorrubicina) + resección quirúrgica + mantenimiento (metotrexato a altas dosis, cisplatino, doxorrubicina).

-Tratamiento grupo activo: 

· Régimen A+: inducción (metotrexato a altas dosis, cisplatino, doxorrubicina) + resección quirúrgica + mantenimiento (metotrexato a altas dosis, cisplatino, doxorrubicina, mifamurtida).

· Régimen B: inducción (metotrexato a altas dosis, ifosfamida, doxorrubicina) + resección quirúrgica + mantenimiento (metotrexato a altas dosis, ifosfamida, cisplatino, doxorrubicina).

· Régimen B+: inducción (metotrexato a altas dosis, ifosfamida, doxorrubicina) + resección quirúrgica + mantenimiento (metotrexato a altas dosis, ifosfamida, cisplatino, doxorrubicina, mifamurtida).

La dosis administrada de Mifamurtida fue de 2 mg/m2 inicialmente, con posterior escalado de dosis (2 mg/m2 + 1 mg; 2 mg/m2 + 2 mg) hasta respuesta biológica, 2 veces por semana durante 12 semanas, seguido de administración semanal durante 24 semanas. 

-Criterios de inclusión: Osteosarcoma de alto grado de nuevo diagnóstico (< 1 mes), ≤ 30 años, con función renal, hepática y cardíaca normal.

-Criterios de exclusión: Osteosarcoma de bajo grado, sarcoma parostal o periosteal, sarcoma inducido por radiación, lesión ósea pre-maligna (enfermedad de Paget), radioterapia o quimioterapia previa.

-Pérdidas: 

· Pre-randomización: 16 pacientes.

· Post-randomización y previas a fase de mantenimiento:

· Régimen A: 18

· Régimen A+: 20

· Régimen B: 18

· Régimen B+: 12

-Tipo de análisis: ITT (población con enfermedad resecable no metastásica).

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	N
	Probabilidad (%)
	HR
	IC 95%
	p

	
	
	4 años
	6 años
	
	
	

	Variable principal: 

Supervivencia libre de eventos (SLE); (Evento = progresión de la enfermedad / muerte / 2ª neoplasia).

	Régimen A
	174
	66
	64
	
	
	

	Régimen A+
	167
	65
	63
	
	
	

	Régimen B
	166
	60
	58
	
	
	

	Régimen B+
	171
	74
	71
	
	
	

	QT sin MTP
	340
	63
	61
	1
	
	

	QT con MTP 
	338
	69
	67
	0,80
	(0,62-1,0)
	0,08

	Otras variables:

Supervivencia global (SG)   

	Régimen A
	174
	78
	71
	
	
	

	Régimen A+
	167
	82
	75
	
	
	

	Régimen B
	166
	77
	70
	
	
	

	Régimen B+
	171
	86
	81
	
	
	

	QT sin MTP
	340
	78
	70
	1
	
	

	QT con MTP 
	338
	84
	78
	0,71
	(0,52-0,96)
	0,03


5.2.b. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Este ensayo posee serias limitaciones metodológicas, que hacen cuestionarse la validez de sus resultados. A continuación se citan algunas de las que las que refiere la FDA:

· Para comparar la eficacia de la QT con MTP vs QT sin MTP, se realizó por un parte una comparación del Régimen A+ vs Régimen A, y por otra parte una comparación del Régimen B+ vs Régimen B, y posteriormente se llevó a cabo un análisis integrado de los resultados. Al comparar la eficacia de B+ vs B, se está realizando una comparación frente a un brazo que no es el control (A), y que además presenta peores resultados que éste.

· La randomización de los pacientes para recibir MTP o no se realizaba al entrar en el estudio, sin embargo la administración de ésta no tenía lugar hasta la fase de mantenimiento. Como consecuencia de esto, aproximadamente el 10% de los pacientes  asignados a regímenes con MTP no entraron en la fase de mantenimiento y, por lo tanto, no recibieron MTP. El número de eventos de supervivencia libre de enfermedad y de supervivencia global previos a la fase de mantenimiento no estaba balanceado entre los grupos con y sin MTP.

· Existe una censura informativa que afecta a la fiabilidad de los datos de supervivencia global (única variable de eficacia para la que se presentan resultados estadísticamente significativos). El 32 % de los pacientes del estudio tiene un seguimiento inadecuado de la supervivencia. Por otra parte, el número de pacientes con enfermedad oncológica activa en el último momento de contacto no estaba balanceado entre los grupos con y sin MTP. Dada la elevada probabilidad de muerte de estos pacientes, el seguimiento inadecuado de la supervivencia representa una forma de censura, que afecta a la fiabilidad de los resultados.

Dado que los resultados para la variable principal (supervivencia libre de eventos) no fueron ni robustos, ni estadísticamente significativos, y teniendo en cuenta que el análisis de supervivencia global se realizó sobre datos incompletos debido a un inadecuado seguimiento de la misma, la FDA decidió no autorizar la utilización de Mifamurtida en el tratamiento del osteosarcoma.

5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

· En el protocolo elaborado por la Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas para el tratamiento del sarcoma osteogénico con enfermedad localizada en niños (SEHOP-SO-2010) se recomienda la administración de Mifamurtide en adición a la quimioterapia adyuvante convencional. 

· El National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), NO RECOMIENDA la utilización de Mifamurtida en combinación con quimioterapia adyuvante para el tratamiento del osteosarcoma de alto grado no metastásico tras resección quirúrgica completa.

Con respecto a la efectividad clínica de Mifamurtida, el NICE plantea las siguientes consideraciones:

· Que existen ciertas limitaciones metodológicas que arrojan incertidumbre acerca de la fiabilidad de los resultados de supervivencia libre de eventos y de supervivencia global. Entre estas limitaciones se incluyen:

· Administración retardada de MTP (posterior a la randomización).

· Desequilibrio entre grupos en cuanto a respuesta histológica  a QT neoadyuvante.

· Que el efecto atribuible a Mifamurtida sola es incierto, ya que aunque el test de interacción entre Ifosfamida y Mifamurtida realizado para supervivencia libre de enfermedad no fue significativo, sin embargo, se situaba muy cerca del umbral establecido para interacción. 

· Que en el diseño inicial del ensayo no se contemplaba el análisis del Régimen A+ vs Régimen A y del Régimen B+ vs Régimen B, y que no se ha demostrado potencia para este análisis.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Los efectos adversos frecuentemente asociados al tratamiento con Mifamurtida fueron identificados en estudios preliminares en fase I y II. Entre los efectos adversos más comunes se incluyen: escalofríos, fiebre, fatiga, náuseas, taquicardia y dolor de cabeza. La mayoría de ellos con carácter leve-moderado. 

En el ensayo pivotal en fase III no se registraron todos los efectos adversos, sino tan sólo las reacciones adversas graves y potencialmente mortales.

	Tabla 2. Meyers PA, Schwartz CL, Krailo MK et al. Osteosarcoma: the addition of muramyl tripeptide to chemotherapy improves overall survival. A report from the Children’s Oncology Group. J Clin Oncol 2008; 26:633-638.

	Resultados de seguridad

	Efectos adversos grado III-IV más frecuentes:

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	QT con MTP 

(N= 338)
	QT sin MTP

(N=340)
	RAR (IC 95%)
	P

	 - Leucopenia

 - Neutropenia

 - Trombocitopenia 

 - Estomatitis

 - Infecciones

 - Elevación de GOT

 - Elevación de GPT

 - Náuseas y vómitos

 - Pérdida de audición
	24 %

47 %

29 %

46 %

22 %

33 %

52 % 

17 %

12 %
	25 %

46 %

29 %

46 %

24 %

34 %

55 %

17 %

  7 %
	-5 % (-8.7%, 0%)
	0.0478

	Efectos adversos graves, muertes y otros efectos adversos significativos:

	 - Muertes: 148. La mayoría de ellas debidas a progresión de la enfermedad, ninguna de ellas fue atribuida a MTP.

 - Reacciones alérgicas potencialmente relacionadas con MTP: 5. 

 - Derrame pleural: 3; derrame pericárdico: 1. Posiblemente relacionados con la estimulación inmune inducida por MTP.

 - Convulsiones: 2; espasmos dolorosos de las extremidades: 1. Probablemente debido a neurotoxicidad por MTP.

 - Arritmia cardíaca de grado II: 1.




	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste del tratamiento completo. Coste incremental. 

Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
Actualmente no existen otras alternativas para la adición a la quimioterapia adyuvante convencional en el tratamiento del osteosarcoma, por lo tanto no es posible realizar la comparación de costes del tratamiento con Mifamurtida frente a otras alternativas, tan sólo es posible calcular el coste incremental que supondría su adición al tratamiento estándar. 

	Tabla 3. Costes del tratamiento. Coste incremental.  

	
	Medicamento

	
	Mifamurtida (MEPACT, vial de 4 mg)

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	3442,06 €

	Posología
	2  mg/m2 2 veces en semana durante 12 semanas, posteriormente 1 vez en semana durante 24 semanas.

	Coste tratamiento completo  

(calculado para una superficie corporal = 1.5 m2)
	165.218 €

	Coste incremental respecto a la terapia de referencia
	165.218 €


7.2.-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Tabla 4. Coste Eficacia Incremental (CEI)

Ref: Meyers PA, Schwartz CL, Krailo MK et al. Osteosarcoma: the addition of muramyl tripeptide to chemotherapy improves overall survival. A report from the Children’s Oncology Group. J Clin Oncol 2008; 26:633-638.

	Variable evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%)*
	Coste incremental 
	CEI (IC95%)

	Supervivencia global a los 6 años
	QT adyuvante convencional
	12  (7 a 67)
	165.218 €
	1.982.616 €

(1.156.526 € a 11.069.606 €)


* El NNT se ha calculado a partir del número de pacientes que continuarían con vida a los 6 años. Este dato se obtiene a partir de la probabilidad de supervivencia global a los 6 años, y del número total de pacientes de cada brazo.

Según los datos de eficacia del ensayo pivotal y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  que continúe viviendo tras un punto de corte establecido a los 6 años desde el inicio del tratamiento, el coste adicional estimado es de 1.982.616 €, aunque también es compatible con un CEI de 1.156.526 € y 11.069.606 €.

7.3.-Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital y coste estimado anual.
	Tabla 5. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	15 a 20
	165.218 €
	2.478.270 € a 3.304.360 €


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Eficacia: 

· Mifamurtida en adición a la quimioterapia adyuvante convencional no ha demostrado mejorar la supervivencia libre de eventos en el osteosarcoma de alto grado no metastásico tras resección quirúrgica completa. 

· Aunque se ha descrito un aumento significativo en la supervivencia global para los brazos de tratamiento con Mifamurtida, la fiabilidad de los resultados es bastante discutible, debido a las serias limitaciones metodológicas que presenta el único ensayo en fase III realizado.

Seguridad: 

La frecuencia de efectos adversos es comparable entre los grupos con y sin Mifamurtida, no observándose diferencias significativas, excepto en el caso de la pérdida de audición, para la que existe un aumento significativo del riesgo en aquellos pacientes pertenecientes a grupos con Mifamurtida.  

Coste-efectividad:

El elevado impacto económico que supondría para el hospital no parece estar justificado, debido a la ausencia de resultados concluyentes de eficacia. 

Por todo ello, la propuesta es que sea clasificado como: categoría B1. Es decir, NO INCLUIRLO  EN LA GUÍA FARMACOTERAPÉUTICA por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con la quimioterapia adyuvante convencional.
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