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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco:   Ácido Zoledrónico
Indicación clínica solicitada:  Enfermedad de Paget

Autores / Revisores: Bernardo Santos, María Victoria Gil y Javier Bautista
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 

Servicio: Reumatología

Justificación de la solicitud:  Consensuada + Jefe Servicio

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico: Ácido Zoledrónico

Nombre comercial: Aclasta(R)

Laboratorio: Novartis

Vía de administración: Intravenosa 

Tipo de dispensación: Hospitalaria

NOTA IMPORTANTE:
Este medicamento se comercializa por el mismo laboratorio justo antes de que caduque la patente del ácido zoledrónico de 4 mg mpara hipercalcemia de origen tumoral y metástasis óseas.

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEM // EMEA: Enfermedad de Paget  

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

Tratamiento estándar actual y modificación del mismo con el nuevo medicamento:

Características comparadas con otros medicamentos similares

Nombre
Zoledronico 5 mg
Zoledronico 4 mg
Pamidronato 30 mg
Risedronato 30 mg

Presentación


Aclasta ®
Zometa ®
Aredia ®
Actonel®

Laboratorio


Novartis
Novartis
Novartis
Sanofi

Indicación


Enfermedad ósea de Paget
No indicación aprobada
Paget refractario a calcitonina y risedronato oral
Enfermedad de Paget activa

Posología


5 mg/ dosis única
??????
180 – 210 mg/ dosis

a) 30 mg/sem. X 6

b) 60 mg/2 sem x 3
30 mg /24h x 60 dias

Características diferenciales


Necesidad de administración intravenosa en hospital de día 
No indicación aprobada
Necesidad de infusión intravenosa en hospital de día
Tratamiento oral

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

Reid 2005. Comparación de una sola perfusión de acido zoledronico con risedronato ne la enfermedad de Paget. N Eng J Med 2005;353:898-908

Se trata de dos ensayos idéntico que se anañlizan conjuntamente. Participaron 76 centros y 10 países.

Estudio de  NO INFERIORIDAD para la variable principal con un poder del 80% con un valor Delta del 16%.
Pacientes : 357 pacientes con enfermedad de Paget confirmados radiologicamente

Se excluyeron los que tenían niveles bajos de vitamina D, hiperparatiroidismo primario e insuficiencia renal (sólo se admitió los que tenían un aclaramiento de creatinina mayor de 30 ml/min.

Tratamientos :

Zoledronato: 5 mg intravenoso en 15 min ; dosis única

Risedronato: 30 mg/24h ; durante 60 días

Todos los pacientes recibieron 1g de calcio y entre 400 y 1.000 UI de vitamina D diarias

Evaluación a los 6 meses

La variable principal « respuesta terapéutica » se definía como : normalización de los niveles de fosfatasa alcalina o reducción de al menos el 75% del exceso de fosfatasa alcalina.



Resultados  eficacia

Variable  evaluada en el estudio
Zoledrónico

N (%)

N=
Risedronato

N (%)

N=
RAR (IC 95%)
P
NNT

(IC 95%)

Resultado principal 

Respuesta terapéutica (6 meses)
96.0%
74.3%
21.7( 14,6 - 28.7)
<0.001
5 (4- 7)

Pacientes en los que se normaliza la fosfatasa alcalina (6 meses)
88.6%
57.9%
30.7 (22.1 - 39.3)
<0.001
4 (3-5)

Mediana de días de tratamiento hasta primera respuesta


64 días
89 días




Resultados de seguridad

Lógicamente, hubo más efectos adversos relacionados con la administración en el zoledrónico IV: síndrome pseudogripal, pirexia y escalofríos. 

Hubo más altralgias y dolor de espalda con risedronato

Validez y utilidad práctiicas

a) El principal problema es la dosis. Se ha ensayado una dosis de 5 mg fuera de toda lógica y de cualquier ensayo previo. En Paget las dosis ensayadas en los estudios fase II fueron muy pequeñas de hasta 400 microg. En otras indicaciones la dosis ensayada ha s ido siempre la de 4 mg. Parece claro que ensayar la de 5 mg está en función d eobtener una patente distinta dado el fin de la misma para la de 4 mg.

b) El comparador es adecuado en cuanto se trata de un medicamento con indicación aprobada y cierto uso en nuestro medio. Sin embargo hubiera sido más adecuada una comparación con Pamidronato. El hecho de que el diseño fuera de no inferioridad es porque los autores no esperaban obtener mayor eficacia. Así podrían argumentar igual eficacia pero mejor posología comparando con el bifosfonato oral y no con el IV.

c) Se evalúan 688 pacientes pero sólo se randomizan 357, lo cual da idea de la rigurosidad de los criterios de selección y de lo poco que se pueden parecer la población ensayada con la población real, afectando a la validez externa. Nada se dice en el ensayo de las causas de esta gran diferencia. Probablemente fuera la insuficiencia renal una de ellas y de ahí la importancia que pueda tener ese factor en la selección de pacientes a tratamiento.

d) Los investigadores trabajan en Novartis o tienen acciones de la empresa.



7. AREA ECONÓMICA

Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 


medicamento


Zoledrónico 5 mg 
Zoledrónico 4 mg
Risedronato 

Precio unitario (PVL+IVA) 
335.5  Eur
256.4 Eur
18.76

Posología
5mg/6 meses
5mg/ 6 meses
30 mg/24h x 60 d. 

Coste tratamiento año
671 Eur
641 Eur
1.125.6 Eur

Coste incremental 
-----
- 30 Eur 
454 Eur

 Se calcula el tratamiento con zoledronado como dos administraciones al año dado que el ensayo clínico fue de 6 meses. Sin embargo se han descrito respuestas de hasta 18 meses con lo que el coste de zoledrónico sería aún menor y  las diferencias respecto a risedronato más grandes.

Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos del ensayo de Reid 2005

Variable
NNT (IC95%)
Coste incremental
Coste por paciente que consigue la variable

Respuesta terapéutica a 6 meses
5 (4-7)
-30 euros
- 150 (120-210) euros

Normalización de la fosfatasa alcalina
4 (3-5)
- 30 euros 
- 120  ( 90-150) euros

Interpretación: 

por cada paciente adicional que consiga una respuesta terapéutica se ahorran 150 euros

Coste anual adicional para el hospital:

El coste para el hospital si sufre un incremento porque los pacientes con risedronato se tratan ambulatoriamente mientras que el zoledronato se administra en unidad de día.

· Estimación de pacientes en GINF: no consta, pero al habla con la Dra. García estima que serán dos o tres pacientes al año

· Impacto estimado: 3 pacientes x 335.5 Euros (1 dosis)= 1.000 euros /año

Por otro lado se ahorrarían costes en atención primaria.

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

CONSIDERACIONES

· La enfermedad de Paget está en regresión y parece ser que tiene un impacto epidemiológico muy escaso.

· Los bifosfonatos son el tratamiento de elección puesto que el tratamiento inicial con calcitonina ha quedado obsoleto por su alta tasa de resistencias

· Entre los bifosfonatos se han ensayado muchos, siendo la referencia el tratamiento con risedronato oral durante dos meses. Se han tratado de incorporar a esta patología los bifosfonatos intravenosos por su mayor potencia y comodidad de acción, existiendo un trabajo con Ibandronato y no habiéndose podido recuperar ninguno con pamidronato, a pesar de que  se cita como una alternativa, tiene la indicación aprobada y existen pautas posológicas concretas.

· El único ensayo existente de zoledronato analizado en este informe tiene algunos problemas metodológicos, en especial la dosis de 5 mg que parece una argucia comercial ante la caducidad de la patente de la presentación de 4 mg. Sin embargo la magnitud de la diferencia en el resultado es grande, la mejora posológica es evidente y no hay una gran repercusión sobre los costes.

· Todos los pacientes del ensayo tenían función renal normal, cosa poco probable en la práctica habitual. No existen datos sobre ajuste de dosis en este caso y la extrapolación de los ajustes realizados en pacientes oncológicos no deja de ser una aproximación teórica.

PROPUESTA

Se propone incluir el medicamento con categoría D, es decir con recomendaciones específicas:

Tratamiento de la enfermedad de Paget en aquellos pacientes con una de las siguientes características:

· con sintomatología

· con niveles de fosfatasa alcalina dobles de los valores normales

· menores de 60 años

· con afectación de huesos que puedan suponer lesiones graves (cráneo, miembros inferiores, vértebras, etc.)

En todos los casos serán pacientes con función normal. Para los pacientes con función renal alterada se podrían usar las pautas de ajuste posológico empleadas en los enfermos oncológicos. 
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