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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Denosumab
Indicación clínica solicitada: Prevención de eventos relacionados con el esqueleto (fractura patológica, radioterapia ósea, compresión de la médula espinal o cirugía ósea) en adultos con metástasis óseas de tumores sólidos.

Autores / Revisores: Patricia Monje Agudo1, Emilio Jesús Alegre del Rey2. 
1Hospital Ntra. Sra. de Valme. 2Hospital Universitario de Puerto Real.
Este informe ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualización de la GFTHA.

Con la colaboración del CADIME para la búsqueda bibliográfica. 
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones, y enviado por correo electrónico a las principales sociedades científicas relacionadas, al Grupo Hospitalario Andaluz de Evaluación de Medicamentos (GHEMA) y al laboratorio fabricante. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 

Declaración conflicto de intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a solicitud del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía, por tratarse de un fármaco novedoso cuyas indicaciones aprobadas son relevantes en el ámbito de la atención sanitaria especializada.

	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Denosumab

Nombre comercial: Xgeva®
Laboratorio: AMGEN EUROPE B.V.

Grupo terapéutico: Denominación: Medicamentos para tratar las enfermedades óseas – Otros fármacos que modifican la estructura y la mineralización ósea. Código ATC: M05BX04                            

Vía de administración: subcutánea.

Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario.
Vía de registro: procedimiento centralizado EMA.

	Presentación y Precio
	
	
	

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad PVP con IVA 

	Xgeva® sol iny, vial de 120 mg en 1,7 ml de solución (70 mg/ml).
	1
	682806
	340 €/ vial*

293€/vial**


*Coste del medicamento en Alemania. **Coste del Medicamento en Eslovaquia (el menor de Europa hasta la fecha, posiblemente más próximo al futuro precio en España). No disponemos aún de precio en España.
	4.- ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción. 

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) que se dirige y se une con gran afinidad y especificidad a RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear kappa-B), proteína soluble o transmembrana esencial para la formación, función y supervivencia de los osteoclastos, impidiendo la activación de su receptor, RANK, en la superficie de los precursores de los osteoclastos y en los osteoclastos. Al impedir la interacción del RANKL/RANK se inhibe la formación, la función y la supervivencia de los osteoclastos, lo que a su vez provoca la disminución de la resorción ósea y la destrucción ósea inducida por el cáncer.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA/AEMyPS: Prevención de eventos relacionados con el esqueleto (fractura patológica, radioterapia ósea, compresión de la médula espinal o cirugía ósea) en adultos con metástasis óseas de tumores sólidos.

FDA: Prevención de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con metástasis óseas por tumores sólidos.

4.3  Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada de XGEVA® es de 120 mg administrados en una única inyección subcutánea una vez cada 4 semanas en el muslo, el abdomen o la parte superior del brazo. La inyección tiene que ser administrada por personal sanitario especializado en técnicas de inyección.  

Todos los pacientes deben tomar suplementos de al menos 500 mg de calcio y 400 UI de vitamina D, a no ser que presenten hipercalcemia. 

Pacientes con insuficiencia renal: 

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal. La experiencia en pacientes sometidos a diálisis o con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min) es limitada. 

Pacientes con insuficiencia hepática:

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de denosumab en pacientes con insuficiencia hepática.

Pacientes de edad avanzada (edad ≥ 65):

No se requieren ajustes de dosis. 

Población pediátrica:

No está recomendado en pacientes pediátricos (edad < 18 años), ya que, no se ha establecido la seguridad y eficacia en estos pacientes. La inhibición del RANKL en estudios con animales se ha asociado con la inhibición del crecimiento óseo y con la falta de aparición de la dentición. Estos cambios fueron parcialmente reversibles al suspender la inhibición.

4.4 Farmacocinética. 

Tras la administración subcutánea, la biodisponibilidad fue del 62% y denosumab presentó una farmacocinética no lineal con una dosis superior respecto a una amplia gama de dosis, pero aumentos aproximadamente proporcionales a la dosis en exposiciones de dosis de 60 mg (o 1 mg/kg) y mayores. La no linealidad probablemente se debe a una vía de eliminación mediada por células diana saturables de importancia en concentraciones bajas. 

Con múltiples dosis de 120 mg cada 4 semanas, se observó una acumulación aproximadamente 2 veces mayor en las concentraciones séricas de denosumab y el estado de equilibrio se alcanzó al cabo de 6 meses, lo que coincide con una farmacocinética independiente del tiempo. En los sujetos que interrumpieron el tratamiento con 120 mg cada 4 semanas, la semivida media fue de 28 días (intervalo de 14 a 55 días). 

Un análisis farmacocinético de la población no indicó cambios clínicamente significativos en la exposición sistémica de denosumab en estado de equilibrio en relación con la edad (de 18 a 87 años), la raza/etnia (negros, hispanos, asiáticos y caucásicos), el sexo o el tipo de tumor sólido. El aumento del peso corporal se asoció con disminuciones en la exposición sistémica y viceversa. Las alteraciones no se consideraron clínicamente relevantes, ya que los efectos farmacodinámicos basados en los marcadores de remodelado óseo fueron constantes en un amplio intervalo de pesos corporales. 

Denosumab está compuesto únicamente de aminoácidos e hidratos de carbono como las inmunoglobulinas naturales y es improbable que se elimine a través de mecanismos metabólicos hepáticos. Se prevé que su metabolismo y eliminación sigan las vías de aclaramiento de las inmunoglobulinas, que se degradan en pequeños péptidos y aminoácidos simples.

Poblaciones especiales 

No se han observado diferencias globales de seguridad o eficacia entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes más jóvenes en los ensayos clínicos controlados de denosumab en pacientes mayores de 65 años con neoplasias avanzadas con afectación ósea. 

En un ensayo realizado en 55 pacientes sin cáncer avanzado pero con distintos grados de función renal, incluidos los pacientes en diálisis, el grado de insuficiencia renal no tuvo ningún efecto sobre la farmacocinética de denosumab. No es necesario realizar un control renal.

No se realizó ningún ensayo específico en pacientes con insuficiencia hepática. En general, los anticuerpos monoclonales no se eliminan por metabolismo hepático. No se espera que la insuficiencia hepática afecte a la farmacocinética de denosumab.

No se evaluó el perfil farmacocinético en poblaciones pediátricas.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 

	Características comparadas con otros medicamentos similares


	Nombre
	Ác. Zoledrónico
	Pamidronato disódico
	Denosumab

	Presentación


	Zometa®. Vial de 4 mg polvo y solución para perfusión.
	Pamidronato (genérico) 15, 30, 60, 90  mg polvo para perfusión o concentrado para solución.
	Xgeva® vial 120 mg

	Posología


	4 mg/ 3-4 semanas. 

Perfusión mínimo 15 min.
	-Dosis máx. 90 mg/4 semanas. Dependerá del calcio sérico.

-Perfusión IV no > 60 mg/h.
	120 mg subcutáneo c/ 4 semanas

	Características diferenciales


	Aprobado en prevención de eventos relacionados con el esqueleto (fracturas patológicas, compresión medular, radiación, cirugía ósea o hipercalcemia inducida por tumor) en pacientes con procesos malignos avanzados con afectación ósea. También en hipercalcemia tumoral, además de sus otras indicaciones no oncológicas (enfermedad de Paget, osteoporosis).
Requiere ajuste en insuficiencia renal.
	El primer bifosfonato aprobado en metástasis ósea, predominantemente lítica, en cáncer de mama o en mieloma múltiple. También en hipercalcemia tumoral.
Requiere ajuste en insuficiencia renal.
	Aprobado en prevención de eventos relacionados con el esqueleto (fractura patológica, radioterapia ósea, compresión de la médula espinal o cirugía ósea) en adultos con metástasis óseas de tumores sólidos. Otra especialidad aprobada de denosumab (Prolia®, dosis 60mg cada 6 meses), está indicada para el tratamiento de la pérdida ósea asociada con la supresión hormonal en hombres con cáncer de próstata con riesgo elevado de fracturas. Además, Prolia® tiene también una indicación no oncológica (osteoporosis).


En la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía (actualización del 2008) pamidronato está aprobado para prevención de ERE en cáncer de mama y mieloma múltiple, y zoledrónico en las indicaciones no cubiertas por pamidronato (metástasis óseas de otros tumores sólidos como próstata, pulmón, etc.). En diversos hospitales de nuestro entorno, se ha sopesado la ventaja de zoledrónico en tiempo de administración y la ventaja en coste y menor incidencia de osteonecrosis mandibular del pamidronato para la adquisición de uno u otro fármaco. Ibandronato, también incluido en la GFTHA para esta indicación, por desgracia se ha retirado del mercado, pese a sus buenos resultados en seguridad renal.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (2011), en el que se describen 3 ensayos clínicos pivotales, aleatorizados, doble ciego con control activo en fase III, para la indicación de “Prevención de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes adultos con metástasis óseas de tumores sólidos”. Estudio 20050136 en pacientes con cáncer de mama con metástasis óseas. Estudio 20050244 en pacientes con metástasis óseas de tumores sólidos (excluyendo cáncer de mama y cáncer de próstata) o con mieloma múltiple. Estudio 20050103 en pacientes con metástasis óseas en cáncer de próstata.

Una búsqueda de ensayos clínicos aleatorizados (ECA) con filtros metodológicos de “clinical queries” en Pubmed empleando el término “denosumab” AND “cancer”, con fecha 9-02.2012, nos da un resultado de 18 artículos: 

· 7 de ellos hacen reverencia a ECA en fase III. 

· 3 de ellos son los ensayos pivotales: Estudio 20050136 en cáncer de mama (Stopeck AT et al- J Clin Oncol 2010), Estudio 20050244 en tumores sólidos (excluyendo cáncer de mama y próstata) o con mieloma múltiple (Henry DH et al- J Clin Oncol 2011) y Estudio 20050103 en cáncer de próstata (Fizazi K et al- Lancet 2011).

· Otros 3 ECA; 1 de ellos donde se compara denosumab frente a placebo en cáncer de próstata sin metástasis óseas (Smith MR et al-Lancet 2012). En investigación para dicha indicación. También encontramos un ensayo en fase III y un análisis de subgrupo de dicho ensayo en mujeres con cáncer de mama no metastásico en adyuvancia con inhibidores de la aromatasa (Ellis GK et al).(Otra indicación en investigación a dosis diferentes) 

· Una evaluación económica de denosumab comparado con ácido zoledrónico en cáncer de próstata refractario hormonal con metástasis óseas (Xie J et al- J Manag Care Pharm 2011).
· Otro estudio donde se evalúa la “diferencia mínimamente importante del dolor”. Se realiza en un ensayo clínico de denosumab frente a zoledrónico en pacientes con metástasis óseas en cáncer de mama (Mathias SD et al- J Support Oncol 2011). Concluye que la “diferencia mínimamente importante del dolor” para estos pacientes sería de de dos puntos.

· El resto de artículos que encontramos son ensayos clínicos en fase II y otro tipo de estudios que están relacionados con las indicaciones estudiadas en los ensayos clínicos pivotales.

La evaluación de la eficacia se realizará partiendo de los tres ensayos clínicos pivotales encontrados frente a ácido zoledrónico que se han mencionado anteriormente. 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. Estudio pivotal 20050136 en cáncer de mama con metástasis óseas.

Referencia1: Stopeck AT et al- J Clin Oncol 2010;28:5132-5139

	Breve descripción 
-Nº de pacientes: 2049

-Diseño: Fase III, aleatorización estratificada basada en los siguientes criterios; presencia de evento previo relacionado con el esqueleto (ERE), toma previa de bifosfonatos orales, región geográfica (Japón u otras) y quimioterapia actual. Doble ciego, doble-dummy, multicéntrico con comparador activo y con fase posterior extendida de 2 años.

Objetivo principal: tiempo hasta aparición de cualquier ERE definido como cualquier fractura patológica, radioterapia o cirugía ósea o compresión de la médula espinal. Objetivo de no-inferioridad para demostrar que denosumab preserva el 50% del efecto del ácido zoledrónico. 

Objetivo secundario: tiempo hasta aparición de cualquier ERE. Objetivo de superioridad (si previamente se demuestra la no-inferioridad) y tiempo hasta aparición del primer y el siguiente ERE. Análisis de eventos múltiples.  

-Tratamiento grupo activo: denosumab 120 mg en inyección sc más infusión intravenosa de placebo frente a ácido zoledrónico 4 mg en infusión intravenosa más inyección subcutánea de placebo, cada 4 semanas. La dosis de la  infusión intravenosa (tanto de zoledrónico como de placebo) era ajustada si el aclaramiento de creatinina (ClCr) < 60 mL/min (Cockcroft-Gault). La dosis de denosumab no necesitaba ajuste. A todos los pacientes se les recomienda suplementos de vitamina D más calcio. Duración desde la aparición del primer evento relacionado con el esqueleto hasta el análisis fue de 34 meses.

-Criterios de inclusión: mayores de 18 años con diagnóstico confirmado de adenocarcinoma de mama, una metástasis ósea como mínimo con adecuada función orgánica y “status performance” de 0, 1 o 2.

-Criterios de exclusión: pacientes con ClCr < 30 mL/min (Cockcroft-Gault), por estar contraindicado en pacientes con ácido zoledrónico, tratamiento previo con bifosfonatos IV, tratamiento previo o actual con bifosfonatos orales para las metástasis óseas, cirugía oral o dental no curada y tumores en los tres años previos al periodo de selección.

-Pérdidas: inicialmente se excluyeron a 3 pacientes con zoledrónico por no obtener el consentimiento informado. De ambas ramas se perdieron aproximadamente el mismo número de pacientes (n= 558) principalmente por muerte 17% en ambos grupos y por progresión de la enfermedad 12% en ambos grupos.

-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar.



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Denosumab 120 mg sc

N =1026
	Ácido Zoledrónico 4 mg perfus IV

N = 1020
	HR (IC95%)
	p 


	NNT 
(IC 95%)

	Resultado principal: Primer ERE
          -Mediana de tiempo hasta aparición del primer ERE (no inferioridad) (días).

         - Estimación del 25% de Kaplan- Meier (1º quartil) (días).

         - Diferencia en la mediana de tiempo. (días) 


	NA

268

ND


	806

239

ND


	0.82

(0.71-0.95)


	< 0.0001*
(p para no inferioridad)
	-

-

	Resultados secundarios de interés

         -Tiempo hasta aparición del primer “evento relacionado con el esqueleto” (superioridad) (días)

Primer y siguiente ERE**

(análisis de eventos múltiples)

       -Nº medio por pacientes

      -SMR por año 

Otras variables medidas:  

      -Mediana de tiempo hasta primera radioterapia ósea (meses)

     -Mediana de tiempo hasta primer ERE o HCM (meses)

     -Mediana de tiempo hasta empeoramiento del dolor (días)ª

     -Mediana de tiempo hasta dolor moderado o severo (dIas)ª

     -Mediana de tiempo hasta mejoría (días)ª


	NA

0.46

0.45

NA

NA

259

88

82
	806

0.60

0.58

NA

25.2

226

64

85


	0.82

(0.71-0.95)

0.77

(0.66-0.89)

0.74

(0.59-0.94)

0.82

(0.7-0.95)

0.9

0.87

-
	0.0101#
0.0012#
0.0121#
0.0074#

0.0822

0.0094

-

	-

-

-

-

-


	Variable  evaluada en el estudio
	Denosumab 120 mg sc

N =1026
	Ácido Zoledrónico 4 mg perfus IV

N = 1020
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	- Proporción de sujetos con ERE  (%)
	315 (30.7)
	372 (36.5)
	5.8

(1.68-9.85)
	< 0.05&
	17


NA= no alcanzado; ND= no disponible; SMR= tasa de morbilidad esquelética definida como la relación entre el nº de ERE por paciente dividido entre el tiempo en riesgo del paciente; HCM= hipercalcemia inducida por tumor; HR= hard ratio; *Valores de p. Objetivo de no inferioridad. Como límite para la no inferioridad se consideró que denosumab conservara al menos el 50% del efecto alcanzado por zoledrónico frente a placebo (sin embargo, no se especifica en la publicación ni en el EPAR cuál es este límite ni los estudios frente a placebo que se usan para su cálculo). # p ajustada según el método Hochberg (supone una aproximación más conservadora para una variable secundaria). Una vez cumplido el objetivo principal de no inferioridad, el estudio pasa a demostrar superioridad. & p e IC calculados por los autores del informe mediante calculadora de riesgo de Ricardo Riera (www.infodoctor.org/rafabravo/herramientas.htm).

**Abarca todos los eventos esqueléticos a lo largo del tiempo; sólo se tienen en cuenta los eventos ocurridos ≥ 21 días después del evento previo ªEl empeoramiento del dolor fue medido con la “escala BPI-SF para el peor dolor”. El empeoramiento del dolor estaba definido ≥ 2 puntos de incremento respecto al valor basal  y la mejoraría como ≥ 2 puntos de disminución respecto al valor basal. El peor puntaje de dolor fue más de 4 punto. Estos valores se obtuvieron del estudio “Mathias SD, et al.2 La medición del peor dolor la llevan a cabo en el estudio fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de denosumab vs. Zoledrónico en cáncer de mama con metástasis óseas donde concluyen que una variación de 2 puntos, en la escala BPI-SF para el peor dolor, es clínicamente significativa.

Calidad de vida (CV) y calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).

Se utilizó el cuestionario FACT-B (cuestionario estandarizado y validado para medir la calidad de vida en pacientes con cáncer de mama) está formado por el cuestionario FACT-G (ampliamente utilizado para medir CVRS. Cuestionario general en el que están adheridas unas subescalas para el cáncer de mama). Una puntuación alta indica mejor CVRS. Las puntuaciones fueron muy similares en ambos grupos de tratamiento tanto al inicio como en las siguientes visitas.

La mediana de tiempo (medida mediante otro tipo de cuestionario, FACT-TOI) fue clínicamente significativa ya que se produjo una disminución de ≥ 5 puntos respecto al basal. Fue mayor para el grupo de denosumab que para el grupo de zoledrónico (141 días vs. 114 días).

El EQ-5D es un cuestionario que permite la valoración del estado de salud, una puntuación más alta indica un mejor estado de salud. Al inicio del estudio, el índice EQ-5D y valores del VAS (64,1 denosumab vs. 64,5 zoledrónico) fueron similares entre los grupos de tratamiento. Ambos grupos mostraron cambios positivos desde el inicio en la media de EQ-5D en la mayoría de las visitas de estudio, lo que indica un mantenimiento de la CVRS en todo el estudio. No se observaron diferencias notables en el EQ-5D.

Supervivencia global y enfermedad libre de progresión:

Tanto la supervivencia global como la enfermedad libre de progresión observada fue similar entre los grupos de estudio HR= 0.95 (0.81-1.11) p=0.49 y HR =1.00 (0.89-1.11) p= 0.93 respectivamente.

Fig.1 Curvas de Kaplan- Meier (A) supervivencia global y (B) enfermedad libre de progresión para los grupos de tratamiento1.

[image: image3][image: image4.png]<3

E i ¥

[ p—1

]

L

[ R -




	Tabla 2. Estudio pivotal 20050244 en cáncer de tumores sólidos*** (excluyendo mama y próstata) o mieloma múltiple con metástasis óseas.

Referencia3: Henry DH et al- J Clin Oncol 2011; 29: 1125-1132.

	Breve descripción 
-Nº de pacientes: 1779

-Diseño: Fase III, con aleatorización estratificada basada en los siguientes criterios; tipo de tumor (cáncer de pulmón no microcítico, mieloma múltiple, u otros), previo ERE (si/no) y registro de quimioterapia sistémica (si/no). Doble ciego, doble-dummy, multicéntrico con comparador activo y fase posterior extendida de 2 años. 

Objetivo principal: tiempo hasta aparición de cualquier evento relacionado con el esqueleto (ERE) definido como cualquier fractura patológica, radioterapia o cirugía ósea o compresión de la médula espinal. Objetivo de no-inferioridad para demostrar que denosumab preserva el 50% del efecto del ácido zoledrónico. 

Objetivo secundario: tiempo hasta aparición de cualquier ERE. Objetivo de superioridad (si previamente se demuestra la no-inferioridad) y tiempo hasta aparición del primer y el siguiente ERE (siguiente evento definido como aquel que ocurre a los 21 o más días del primer evento).Análisis de eventos múltiples.  

-Tratamiento grupo activo: denosumab 120 mg en inyección sc más infusión intravenosa de placebo frente a ácido zoledrónico 4 mg en infusión intravenosa más inyección subcutánea de placebo, cada 4 semanas. La dosis de la  infusión intravenosa (tanto de zoledrónico como de placebo) era ajustada si el aclaramiento de creatinina (ClCr) < 60 mL/min (Cockcroft-Gault). La dosis de denosumab no necesitaba ajuste. A todos los pacientes se les recomienda suplementos de vitamina D más calcio. Duración desde la aparición del primer evento relacionado con el esqueleto hasta el primer análisis fue de 34 meses. 

-Criterios de inclusión: mayores de 18 años con diagnóstico confirmado de tumores sólidos (excluyendo cáncer de mama y próstata) o mieloma múltiple, una metástasis ósea como mínimo, aclaramiento de creatinina 30 ml/min y “status performance” < 2 al inicio del estudio.

-Criterios de exclusión: tratamiento previo con bisfosfonatos IV, radiación o cirugía ósea planificada y cirugía dental u oral no cicatrizada.

-Pérdidas: inicialmente se excluyeron a 3 pacientes del brazo de denosumab por el comité ético. Las discontinuaciones más importantes fueron debidas a muerte (n=35%), revocación del consentimiento informados (15%) o progresión de la enfermedad en (13%).

-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar.



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Denosumab 120 mg sc

N = 886
	Ácido Zoledrónico 4 mg perfusión IV.

N = 890
	HR (IC95%)
Hard Ratio
	p*
	NNT
 (IC 95%)

	Resultado principal: Primer ERE
          -Mediana de tiempo hasta aparición del primer ERE (no inferioridad) (días).

         - Estimación del 25% de Kaplan- Meier (1º quartil) (días).

         - Diferencia en la mediana de tiempo. (días) 


	625

164

34


	496

130

34


	0.84

(0.71-0.98)


	0.0007*

(p para no inferioridad)
	-

-

	Resultados secundarios de interés

         -Tiempo hasta aparición del primer “evento relacionado con el esqueleto” (superioridad) (días)

Primer y siguiente ERE**

(análisis de eventos múltiples)

       -Nº medio por pacientes

      -SMR por año 

Otras variables medidas:  

      -Mediana de tiempo hasta primera radioterapia ósea (meses)

     -Mediana de tiempo hasta primer ERE o HCM (meses)

     -Mediana de tiempo hasta empeoramiento del dolor (días)ª

     -Mediana de tiempo hasta dolor moderado o severo (días)ª

     -Mediana de tiempo hasta mejoría (días)ª
	625

0.44

0.86

NA

19.0

169

57

85
	496

0.49

1.04

NA

14.4

143

36

85
	0.84

(0.71-0.98)

0.90

(0.77-1.04)

0.78

(0.63-0.97)

0.83

(0.71-0.97)

0.85

0.91

-
	0.0619#
(0,0309 sin ajuste)

0.1447#
0.0256#

0.0215#
0.0233

0.1092

-
	-

-

-


	Variable  evaluada en el estudio
	Denosumab 120 mg sc

N = 886
	Ácido Zoledrónico 4 mg perfusión IV.

N = 890
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT 
(IC 95%)

	- Proporción de sujetos con ERE (%)
	278 (31.4)
	323 (36.3)
	4.9

(0.52-9.31)
	<0,05&
	20


NA= no alcanzado; ND= no disponible; SMR= tasa de morbilidad esquelética definida como la relación entre el nº de ERE por paciente dividido entre el tiempo en riesgo del paciente; HCM= hipercalcemia inducida por tumor; HR= hard ratio; *Valores de p. Objetivo de no inferioridad. Como límite para la no inferioridad se consideró que denosumab conservara al menos el 50% del efecto alcanzado por zoledrónico frente a placebo (sin embargo, no se especifica en la publicación ni en el EPAR cuál es este límite ni los estudios frente a placebo que se usan para su cálculo). # p ajustada según el método Hochberg (supone una aproximación más conservadora para una variable secundaria). Una vez cumplido el objetivo principal de no inferioridad, el estudio pasa a demostrar superioridad. & p e IC calculados por los autores del informe mediante calculadora de riesgo de Ricardo Riera (www.infodoctor.org/rafabravo/herramientas.htm). 
**Abarca todos los eventos esqueléticos a lo largo del tiempo; sólo se tienen en cuenta los eventos ocurridos ≥ 21 días después del evento previo. ***Incluidos el CPNM, el cáncer de células renales, el cáncer colorrectal, el cáncer de pulmón microcítico, el cáncer de vejiga, el cáncer de cabeza y cuello, el cáncer genitourinario/GI y otros, excepto el cáncer de próstata y de mama. ªEl empeoramiento del dolor fue medido con la “escala BPI-SF para el peor dolor”. El empeoramiento del dolor estaba definido ≥ 2 puntos de incremento respecto al valor basal  y la mejoraría como ≥ 2 puntos de disminución respecto al valor basal. El peor puntaje de dolor fue más de 4 punto. Estos valores se obtuvieron del estudio “Mathias SD, et al.2. La medición del peor dolor la llevan a cabo en el estudio fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de denosumab vs. Zoledrónico en cáncer de mama con metástasis óseas donde concluyen que una variación de 2 puntos, en la escala BPI-SF para el peor dolor, es clínicamente significativa.

Calidad de vida (CV) y calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).

Se utilizó el cuestionario FACT-G (cuestionario estandarizado y validado para medir la calidad de vida en los pacientes).Cuanto mayor sea la puntuación de FACT-G, mejor será la calidad de vida. Se observa un aumento medio de las puntuaciones desde el inicio hasta la semana 45 para ambos grupos de tratamiento (el 50% se retiró debido a la muerte, progresión de la enfermedad, o por retirada de su consentimiento).

[image: image5.emf]En la medición con el cuestionario EQ-5D, tanto el grupo de denosumab como el de zoledrónico demostraron cambios positivos desde el inicio y en la mayoría de las visitas sucesivas. No se observaron diferencias notables en el EQ-5D entre los grupos de tratamiento.


Supervivencia global y enfermedad libre de progresión
En este estudio se observó que había diferencias en la supervivencia global dependiendo del tipo de tumor que tuviera cada paciente. En vista de estos resultados, hay claras diferencias entre los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico y los de mieloma múltiple. 
En cuanto a la enfermedad libre de progresión se observó una mejora en el grupo de pacientes con mieloma múltiple.
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	Tabla 3. Estudio pivotal 20050103 en cáncer de próstata con metástasis óseas.

Referencia4: Fizazi K et al- Lancet 2011; 377:813-22.

	Breve descripción 

-Nº de pacientes: 1904

-Diseño: Fase III, con aleatorización estratificada basada en los siguientes criterios; presencia de ERE previo (si/no), concentración del antígeno prostático (< 10 vs > 10 mg/ml) y quimioterapia para el cáncer de próstata seis semanas antes de la aleatorización (si/no). Doble ciego, doble-dummy, multicéntrico con comparador activo y fase extendida a dos años.

Objetivo principal: tiempo hasta aparición de cualquier evento relacionado con el esqueleto (ERE) definido como cualquier fractura patológica, radioterapia o cirugía ósea o compresión de la médula espinal. Objetivo de no-inferioridad para demostrar que denosumab preserva el 50% del efecto del ácido zoledrónico. 

Objetivo secundario: tiempo hasta aparición de cualquier ERE. Objetivo de superioridad (si previamente se demuestra la no-inferioridad) y tiempo hasta aparición del primer y el siguiente ERE (siguiente evento definido como aquel que ocurre a los 21 o más días del primer evento).Análisis de eventos múltiples.  

-Tratamiento grupo activo: denosumab 120 mg en inyección sc más infusión intravenosa de placebo frente a ácido zoledrónico 4 mg en infusión intravenosa más inyección subcutánea de placebo, cada 4 semanas. La dosis de la  infusión intravenosa (tanto de zoledrónico como de placebo) era ajustada si el aclaramiento de creatinina (ClCr) < 60 mL/min (Cockcroft-Gault). La dosis de denosumab no necesitaba ajuste. A todos los pacientes se les recomienda suplementos de vitamina D más calcio. Duración desde la aparición del primer evento relacionado con el esqueleto hasta el primer análisis fue de 41 meses.
-Criterios de inclusión: mayores de 18 años con diagnóstico confirmado de cáncer de próstata, una metástasis ósea como mínimo, fracaso de terapia hormonal previa definido por el aumento de la concentración del antígeno prostático de 0.4 g/L o más en las 8 semanas previas a la selección de pacientes, concentración de testosterona en suero < 1.72 nmol/L, función orgánica adecuada, albúmina ajustada por concentración de calcio de 2.0-2.9 mmol/L, “status performance” de 0,1 o 2.

-Criterios de exclusión: tratamiento previo con bisfosfonatos IV u oral. A los pacientes que estuvieran en tratamiento con bisfosfonatos para la osteoporosis se les mantenía el tratamiento hasta la primera dosis del fármaco del estudio. Radioterapia o cirugía ósea previa, esperanza de vida < 6 meses, osteonecrosis actual o anterior a la osteomielitis de la mandíbula, y cirugía dental u oral invasiva prevista durante el estudio, enfermedad maligna diferente del cáncer de próstata en los tres años previos y aclaramiento de creatinina < 0.5 ml/s.

-Pérdidas: En el brazo de ác. zoledrónico discontinuaron 743 pacientes vs. 722 en el de denosumab. Las discontinuaciones más significativas fueron debidas a muerte, revocación del consentimiento informado o progresión de la enfermedad.

-Tipo de análisis: intención de tratar.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Denosumab 120 mg sc

N = 950
	Ácido Zoledrónico 4 mg perf IV.

N = 951
	HR (IC95%)
Hard Ratio
	Valores de P
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal: Primer ERE

          -Mediana de tiempo hasta aparición del primer ERE (no inferioridad) (días).

         - Estimación del 25% de Kaplan- Meier (1º quartil) (días).

         - Diferencia en la mediana de tiempo. (días) 


	629

248

65
	521

183

65
	0.82

(0.71-0.95)


	0.0002*

( p para no inferioridad)


	-

-

	Resultados secundarios de interés

         -Tiempo hasta aparición del primer “evento relacionado con el esqueleto” (superioridad) (días)

Primer y siguiente ERE**

(análisis de eventos múltiples)

       -Nº medio por pacientes

      -SMR por año 

Otras variables medidas:  

      -Mediana de tiempo hasta primera radioterapia ósea (meses)

     -Mediana de tiempo hasta primer ERE o HCM (meses)

     -Mediana de tiempo hasta empeoramiento del dolor (días)ª

     -Mediana de tiempo hasta dolor moderado o severo (días)ª

     -Mediana de tiempo hasta mejoría (días)ª


	629

0.52

0.79

NA

20.3

145

86

113
	521

0.61

0.83

28.6

17.1

142

80

92
	0.82

(0.71-0.95)

0.82

(0.71-0.94)

0.78

(0.66-0.94)

0.83

(0.72-0.96)

0.97

0.93

0.93
	0.0085#

0.0085#
0.0134#

0.0071#
0.6437

0.1677

0.3390
	-

-

-


	Variable  evaluada en el estudio
	Denosumab 120 mg sc

N = 950
	Ácido Zoledrónico 4 mg perfusión IV.

N = 951
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT 
(IC 95%)

	-Proporción de sujetos con ERE (%)
	341 (35.9)
	386 (40.6)
	4.4

(0.02-8.74)
	= 0.05&
	23


NA= no alcanzado; ND= no disponible; SMR= tasa de morbilidad esquelética definida como la relación entre el nº de ERE por paciente dividido entre el tiempo en riesgo del paciente; HCM= hipercalcemia inducida por tumor; HR= hard ratio; *Valores de p. Objetivo de no inferioridad. Como límite para la no inferioridad se consideró que denosumab conservara al menos el 50% del efecto alcanzado por zoledrónico frente a placebo. En este caso –a diferencia de los estudios pivotales anteriores- sí se especifica el ensayo de partida para el cálculo del límite de no inferioridad Saad F5 .En ese estudio zoledrónico vs. placebo  el HR es 0.677;que supone un 33.3% de disminución del riesgo en cada uno de los intervalos del estudio. Como consideran que denosumab debe llegar al menos al 50% del efecto de zoledrónico, en un estudio hipotético de denosumab vs. placebo el cálculo sería 33.3%/2= 16.6% por lo tanto HR= 0.83. En una comparación de denosumab vs. zoledrónico, hemos calculado el HR correspondiente: 1.2. Por lo tanto este sería –según nuestros cálculos- el HR que se ha tomado como límite de no inferioridad.  # p ajustada según el método Hochberg (supone una aproximación más conservadora para una variable secundaria). Una vez cumplido el objetivo principal de no inferioridad, el estudio pasa a demostrar superioridad. & p e IC calculados por los autores del informe mediante calculadora de riesgo de Ricardo Riera (www.infodoctor.org/rafabravo/herramientas.htm).
** Abarca todos los eventos esqueléticos a lo largo del tiempo; sólo se tienen en cuenta los eventos ocurridos ≥ 21 días después del evento previo. ªEl empeoramiento del dolor fue medido con la “escala BPI-SF para el peor dolor”. El empeoramiento del dolor estaba definido ≥ 2 puntos de incremento respecto al valor basal  y la mejoraría como ≥ 2 puntos de disminución respecto al valor basal. El peor puntaje de dolor fue más de 4 punto. Estos valores se obtuvieron del estudio “Mathias SD, et al6. La medición del peor dolor la llevan a cabo en el estudio fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de denosumab vs. Zoledrónico en cáncer de mama con metástasis óseas donde concluyen que una variación de 2 puntos, en la escala BPI-SF para el peor dolor, es clínicamente significativa.

Calidad de vida (CV) y calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).

Se utilizó el cuestionario FACT-P (cuestionario estandarizado y validado para medir la calidad de vida en pacientes con cáncer de próstata) formado por el cuestionario FACT-G (ampliamente utilizado para medir CVRS. Cuestionario general en el que están adheridas unas subescalas para el cáncer de próstata).

El cambio en la puntuación media basal de FACT-G total, FACT-P y dominio de bienestar físico y funcional hasta la semana 73 indican una disminución de la CVRS en ambos grupos de tratamiento siendo menor en el grupo de denosumab.

El índice EQ-5D y VAS (ambos para medir calidad de vida) eran similares entre ambos grupos al inicio del estudio. Denosumab mostró menor caída del índice a lo largo del estudio pero no fue significativa.

Supervivencia global y enfermedad libre de progresión

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento. Supervivencia global HR= 1.03 (0.91-1.17) p=0.65 y enfermedad libre de progresión HR=1.06 (0.95-1-18) p=0.30

Fig 3. Curvas de Kaplan- Meier para supervivencia global (A) y enfermedad libre de progresión (B)4.
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Marcadores de resorción ósea

En los tres estudios, el % de disminución de los marcadores de recambio óseo, uNTx/Cr y BSAP fue mayor (p< 0.0001) tras 3 meses de tratamiento con denosumab comparado con zoledrónico. La disminución de uNTx/Cr fue más acusada que la de BSAP.
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En el tratamiento del cáncer de mama, las terapias actualmente utilizadas para tratar las metástasis óseas son dos bisfosfonatos: ácido zoledrónico y pamidronato. Como hemos visto anteriormente, denosumab ha demostrado tanto no-inferioridad como superioridad frente a zoledrónico en esta indicación. En el estudio de Rosen LS et al6, se demuestra que tanto zoledrónico como pamidronato son igualmente efectivos y bien tolerados para el tratamiento de las metástasis óseas en pacientes con cáncer de mama.

A la vista de estos resultados, ¿denosumab sería también superior a pamidronato en esta indicación?
En el estudio de Jean-Jacques B.7  se compara la eficacia y seguridad de denosumab frente a pamidronato pero la variable principal medida no es una variable clínica final: disminución en la resorción del hueso medida mediante cambios en los niveles de N-telopéptido en suero y orina.  

Por todo ello, realizamos una comparación indirecta de denosumab vs. pamidronato para el tratamiento de las metástasis óseas en el cáncer de mama.

	Estudios a comparar
	Denosumab vs. Ácido Zoledrónico1para el tratamiento de las metástasis óseas en pacientes con cáncer de mama. 
Stopeck AT et al- J Clin Oncol 2010;28:5132-5139
	Zoledrónico vs. Pamidronato6 en el tratamiento de las metástasis óseas en pacientes con cáncer de mama o mieloma múltiple. 
Rosen LS et al- Cancer J 2001;7:377-387.

	Diseño del estudio. 

Número total de pacientes


	Fase III, aleatorización estratificada basada en los siguientes criterios; presencia de evento previo relacionado con el esqueleto (ERE), toma previa de bifosfonatos orales, región geográfica (Japón u otras) y quimioterapia actual. Doble ciego, doble-dummy, multicéntrico con comparador activo y con fase posterior extendida de 2 años.

Nº de pacientes=2049.
	Fase III, internacional, multicéntrico, doble ciego, doble dummy con comparador paralelo. Aleatorización estratificada según el tipo y tratamiento tumoral: (1) pacientes con mieloma múltiple, (2)cáncer de mama con quimioterapia (QT) con o sin terapia hormonal y (3) cáncer de mama con terapia hormonal en primera o segunda línea.

Nº pacientes con cáncer de mama= 1130 (69%).

Nº de pacientes totales= 1648.

	Objetivo principal
	Tiempo hasta aparición de cualquier ERE definido como cualquier fractura patológica, radioterapia o cirugía ósea o compresión de la médula espinal. Objetivo de no-inferioridad para demostrar que denosumab preserva el 50% del efecto del ácido zoledrónico.
	Proporción de pacientes que experimentaban al menos un ERE (excluyendo hipercalcemia) en los 13 meses del estudio.

	Objetivo secundario
	-Tiempo hasta aparición de cualquier ERE. Objetivo de superioridad (si previamente se demuestra la no-inferioridad).

-Tiempo hasta aparición del primer y el siguiente ERE. Análisis de eventos múltiples.
	-Proporción de pacientes que experimentaban al menos un ERE (incluyendo hipercalcemia).

-Tiempo hasta primer ERE.

-Morbilidad esquelética.

-Proporción de pacientes que experimentan ERE de forma individual.

-Tiempo hasta progresión de metástasis óseas.

	Objetivo a analizar en la CI
	Principal: proporción de pacientes que sufren ERE en un tiempo determinado.

	Tratamiento grupo activo y control
	Denosumab 120 mg en inyección sc más infusión intravenosa de placebo frente a ácido zoledrónico 4 mg en infusión intravenosa más inyección subcutánea de placebo, cada 4 semanas. La dosis de la  infusión intravenosa (tanto de zoledrónico como de placebo) era ajustada si el aclaramiento de creatinina (ClCr) < 60 mL/min. (Cockcroft-Gault). La dosis de denosumab no necesitaba ajuste. A todos los pacientes se les recomienda suplementos de vitamina D más calcio. 

Duración media del estudio fue de 17 meses.
	Zoledrónico 4 mg/100 mL infusión de 15 min.

Zoledrónico 4/8 mg/100 mL. Al inicio del estudio este brazo era tratado con dosis de 8 mg pero posteriormente se produjo un cambio de protocolo por seguridad renal y todos los pacientes pasaron a dosis de 4 mg.

Pamidronato 90 mg/250 mL. Perfusión de 2 horas.

Los tratamientos se administraban cada 3-4 semanas coincidiendo con el ciclo de QT.

Todos los pacientes recibieron infusiones doble-dummy para mantener el diseño ciego del estudio.

Todos recibieron suplementos de calcio y vitamina D.

Tiempo de estudio fue de 13 meses. 

	Criterios de inclusión
	Mayores de 18 años con diagnóstico confirmado de adenocarcinoma de mama, una metástasis ósea como mínimo con adecuada función orgánica y “status performance” de 0, 1 o 2.
	Mayores de 18 años con mieloma múltiple de grado III o cáncer de mama con una metástasis ósea como mínimo. “ Status performance” de 0 a 2

	Criterios de exclusión
	Pacientes con ClCr < 30 mL/min (Cockcroft-Gault), por estar contraindicado en pacientes con ácido zoledrónico, tratamiento previo con bifosfonatos IV, tratamiento previo o actual con bifosfonatos orales para las metástasis óseas, cirugía oral o dental no curada y tumores en los tres años previos al periodo de selección.
	Tratamiento previo con bisfosfonatos en los 12 meses previos al inicio del estudio, hipercalcemia (niveles de calcio > 12 mg/dl), creatinina sérica > 3 mg/dl o bilirrubina > 2.5 mg/dl. Embarazo y lactancia.

	Pérdidas
	Inicialmente se excluyeron a 3 pacientes con zoledrónico por no obtener el consentimiento informado. De ambas ramas se perdieron aproximadamente el mismo número de pacientes (n= 558, 54%) principalmente por muerte 17% en ambos grupos y por progresión de la enfermedad 12% en ambos grupos.
	Las pérdidas fueron comparables en los tres grupos de tratamiento; 37% en zoledrónico 4 mg, 40% en zoledrónico 4/8 mg y 39%  pamidronato 90 mg. Las causas más importantes fueron por muerte, reacciones adversas y retirada del consentimiento informado.

	Tipo de análisis
	Análisis por intención de tratar.
	Análisis por intención de tratar


	RESULTADOS
	Denosumab vs. Ácido Zoledrónico1 para el tratamiento de las metástasis óseas en pacientes con cáncer de mama. 
Stopeck AT et al- J Clin Oncol 2010;28:5132-5139
	Zoledrónico vs. Pamidronato6 en el tratamiento de las metástasis óseas en pacientes con cáncer de mama o mieloma múltiple. 
Rosen LS et al- Cancer J.2001;7:377-387.

	Resultado principal:      proporción de pacientes que sufren un ERE en un tiempo determinado.
	RAR*: 5.8 (IC 95%: 1,68-9.85) 
p< 0.05
	RAR*: 1.30 (IC 95%: -4.80 a 7.41) 

p> 0.05

	Resultado de CI**:
	RAR: 7.1 ( IC 95%: -0.1 a 14) p> 0.05




*RAR calculados por los autores del informe mediante calculadora de riesgo de Ricardo Riera www.infodoctor.org/rafabravo/herramientas.htm. En el análisis zoledrónico vs. pamidronato se incluyen tanto el brazo de zoledrónico 4 mg como el brazo de zoledrónico 8/4 mg para tener mayor tamaño de muestra.
**Resultados de CI calculados por los autores del informe mediante calculadora ITC de Wells,  de la Agencia Canadiense (CADTH).
En el ensayo de denosumab vs. zoledrónico se demuestra la no inferioridad y superioridad de denosumab frente a zoledrónico. En el ensayo de zoledrónico vs. pamidronato, no hay diferencias estadísticamente significativas entre ambos fármacos. El límite considerado para la no inferioridad tenía un valor delta del 8%, que asumimos como margen para esta comparación de equivalencia.

Un sesgo importante para esta comparación indirecta es que, en el ensayo de zoledrónico vs. pamidronato, el tiempo se seguimiento es de 13 meses, frente a 17 meses en el de denosumab frente a zoledrónico. Además, el porcentaje de pacientes del estudio de pamidronato con MM fue de un 31%, lo que dificulta las comparaciones.
En la comparación indirecta no hay diferencias estadísticamente significativas entre ambos fármacos; el valor de RAR no excede el valor delta considerado de no inferioridad (8%), pero el intervalo de confianza sí excede el intervalo de equivalencia, por lo que estaríamos ante un caso dudoso o no concluyente en cuanto a la equivalencia8,9. Puesto que el fracaso terapéutico en la variable estudiada supondría un perjuicio grave o irreversible para el paciente, y además los resultados frente al comparador común son diferentes (denosumab es mejor que zoledrónico pero pamidronato no), no los consideraríamos alternativas terapéuticas equivalentes, según el algoritmo ya usado anteriormente en evaluaciones de la GFTHA (Guía ATE).


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Validez interna. 

Los tres ensayos pivotales son ensayos clínicos aleatorizados, fase III, doble ciego, con doble enmascaramiento, multicéntricos y con comparador activo (comparador adecuado por ser primera línea de tratamiento). De todas formas, esto pierde relevancia en los ensayos realizados en pacientes con cáncer de mama y próstata, en los que denosumab muestra superioridad. En el ensayo de mieloma múltiple, cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) y otros tumores sólidos, no se muestra superioridad, y el análisis por subgrupos muestra que:

· en los pacientes con CPNM, denosumab es superior a zoledrónico

· en los pacientes con mieloma múltiple, denosumab es inferior a zoledrónico

· en pacientes con otros tumores sólidos, no hay diferencias significativas

En consecuencia, el informe EPAR aprueba el uso de denosumab en estas indicaciones, excepto en mieloma múltiple. 

Por otra parte, resulta extraño que en ninguno de los ensayos pivotales se aporte el límite de HR considerado para la no-inferioridad. Es más, sólo en uno de ellos se especifica al menos la cita del ensayo clínico de zoledrónico vs. placebo sobre el que se ha calculado dicho límite. Aplicando el criterio que se expone, hemos calculado este límite en HR=1,2. 

Considerando que un HR inferior a 1,2 fuese no relevante, y que pudiera aplicarse también para demostrar superioridad clínica, tendríamos que un HR inferior a 1/1,2=0,83 constituiría una diferencia relevante a favor de denosumab. Es el caso en todos los grupos de pacientes en que denosumab ha mostrado superioridad: mama, próstata y cáncer de pulmón no microcítico (diferencia probablemente relevante a favor de denosumab).
Los sujetos, tanto de la rama de denosumab como de zoledrónico presentan, en general, características basales comparables, pero se pueden observar algunas diferencias entre los estudios. En el estudio 20050103, la población es más anciana que en los otros dos. Más pacientes de dicho estudio tenían lesiones osteolíticas y menos presentaban lesiones osteoblásticas al inicio del estudio en comparación con los otros dos restantes.

Aproximadamente el 40% de los pacientes del estudio con tumores sólidos (excluyendo mama y próstata) o mieloma múltiple tenían cáncer de pulmón no microcítico y el 10% habían sido diagnosticados de mieloma múltiple. Los pacientes de este estudio no se aleatorizaron según el tipo de tumor, por lo que pueden existir sesgos. La mayoría de estos pacientes eran mayores y con un “performance status” de 0 o 1, mientras que en los otros dos estudios predomina “performance status” 2.
En los tres estudios la duración máxima de tratamiento fue de 30-41 meses, más dos años de seguimiento como fase extendida. La tasa de abandonos fue muy elevada, estando bien distribuida entre los tres ensayos. Las causas fueron debidas a la presencia de enfermedades muy severas y tumores avanzados con metástasis óseas, siendo las causas de muerte (17-35%) y la progresión de la enfermedad (12-14%) las más comunes.

Todos los ensayos se realizan con intención de tratar.

Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

El perfil de pacientes se puede adaptar a los que encontramos en nuestro hospital. Los criterios de inclusión y exclusión son adecuados y aplicables a nuestros pacientes. 

El comparador elegido (zoledrónico) es un tratamiento estándar en nuestro medio, y tan eficaz como pamidronato en prevención de ERE en las indicaciones comunes. La dosis administrada en el estudio coincide con las prescritas en los hospitales de nuestro entorno y son las indicadas en ficha técnica.

Relevancia clínica de los resultados: 

La variable principal, tiempo hasta aparición del primer evento relacionado con el esqueleto (ERE), es una variable final, clínicamente relevante, orientada al paciente. Es la misma que se evalúa en los ensayos de zoledrónico vs. placebo, con la diferencia de que aquí en los ERE se incluía la hipercalcemia inducida por tumor y en los estudios con denosumab no se incluye en el objetivo primario, porque éste produce más hipocalcemia que zoledrónico; por ese motivo se tratan por separado. 

Se establece el intervalo de administración de zoledrónico cada 4 semanas. Se podría administrar cada tres pero no se considera, porque al producir daño renal son más adecuadas las administraciones más espaciadas.

En los tres ensayos, denosumab demostró no inferioridad con respecto a zoledrónico. Además, demostró superioridad en los estudios con pacientes que presentaban cáncer de próstata o cáncer de mama. No demostró superioridad en el segundo ensayo (mieloma múltiple, cáncer de pulmón no microcítico –CPNM- y otros tumores sólidos). El análisis por subgrupos de este último muestra superioridad en pacientes con CPNM (no se aporta el HR), inferioridad en pacientes con mieloma múltiple y ausencia de diferencia significativa en otros tumores sólidos. En los estudios en los que se aporta un HR con diferencia estadísticamente significativa, éste es de 0,82 (igual en ambos). Es difícil valorar clínicamente esta diferencia, puesto que no tenemos datos de la diferencia de medianas en el tiempo hasta el primer ERE en pacientes con cáncer de mama, mientras que la diferencia en los que presentan cáncer de próstata (108 días) parece sobreestimar algo la media. En cualquier caso, el HR muestra una diferencia modesta, excediendo muy ligeramente el dato que, aplicando el criterio de los propios autores, hemos estimado como límite de la significación clínica (0,83). Según esto, casi el 50% del intervalo de confianza del HR estaría dentro del rango de equivalencia, caso que Argimón y Delgado et al8,9 estiman como no concluyente para la determinación de equivalencia clínica. Nosotros, aplicando el algoritmo para determinación de alternativas terapéuticas equivalentes empleado en informes anteriores (Fénix Caballero S. et al10) y considerando que la variable (tiempo hasta la aparición del primer ERE) mide un evento grave e irreversible, consideramos que se trata de fármacos no equivalentes (denosumab es superior en pacientes con cáncer de próstata y mama). No podemos determinar la superioridad clínica (por no disponer del HR) en el caso de los pacientes con CPNM.

La supervivencia global y enfermedad libre de progresión eran iguales entre los grupos de tratamiento, con la excepción del subgrupo de pacientes con mieloma múltiple que tenían peores resultados en el grupo tratado con denosumab. No se ha establecido una explicación para este hallazgo, y el fabricante aduce (según recoge el informe EPAR) que se puede deber a que los grupos no estaban balanceados, con diferencias favorables a zoledrónico en variables relacionadas con el pronóstico. En cualquier caso, esto añade un motivo más a la exclusión de los pacientes con mieloma múltiple de la indicación.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No procede

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Realizamos una búsqueda en la web www.guideline.gov y obtenemos unas recomendaciones de la guía de práctica clínica de la American Society of Clinical Oncology (ASCO). Revisión Marzo 2011.

Hay una guía previa de 2003 donde recomiendan el uso de ácido zoledrónico y pamidronato.

Seis de las recomendaciones, en esta nueva versión de 2011, son las mismas que en la última versión de la guía en el año 2003 para los agentes modificadores del hueso en el cáncer de mama metastásico, con la diferencia de que en la guía actual se ha añadido una nueva recomendación sobre la osteonecrosis mandibular, reconocida posteriormente. También se hace mención a un nuevo agente modificador del hueso; denosumab.

En el apartado de tratamiento del dolor de las metástasis óseas, denosumab se considera terapia adyuvante (no se recomienda como tratamiento de primera línea). Se recomienda el uso de bisfosfonatos IV en combinación con la terapia indicada. En los ensayos controlados denosumab sólo ha demostrado un control moderado del dolor.

Llevamos a cabo también una búsqueda en Trip Database, donde encontramos un informe de la agencia canadiense “Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health”11.

Denosumab tiene indicación en Canadá para reducir el riesgo de desarrollar ERE en cáncer de mama, cáncer de próstata, cáncer de pulmón no microcítico y otros tumores sólidos. 

Recomiendan el uso denosumab para prevención de ERE en cáncer de próstata resistente a la castración con una o más metástasis óseas y un ECOG de 0-2.

Se basan en los ensayos clínicos pivotales mostrados en este informe y en un análisis de coste-efectividad realizado por el fabricante, donde denosumab en CPNM es coste efectivo, por reducir los costes adicionales y presentar mayor coste ajustado a calidad de vida por año (AVAC), comparado con zoledrónico. El coste- eficacia de denosumab en otros tumores sólidos no se conoce.

El coste incremental por AVAC para denosumab comparado con ningún tratamiento en el CPNM es $ 111.000 = 146.520 euros. (1 dólar = 1.32 euros).

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


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

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son anemia, naúseas y vómitos, dolor de espalda, dolor de huesos y constipación. Siendo las más frecuentes disnea y diarrea (observados en más de 1 paciente de cada 10). Los más graves fueron cáncer de próstata en el brazo de zoledrónico y osteonecrosis, hipocalcemia y fatiga en el brazo de denosumab.



En las tablas siguientes se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en las tablas reflejan la exposición del fármaco denosumab en 1020, 878 y 943 pacientes, respectivamente, para la indicación “Prevención de eventos relacionados con el esqueleto en adultos con metástasis óseas de tumores sólidos” al menos expuestos durante 2 años en estudios controlados. Entre ellos, se presentan diferencias significativas en los casos siguientes: artralgias, pirexia, dolor de hueso, anemia, reacciones de fase aguda en los tres primeros días, reacciones adversas de toxicidad renal y fallo renal. 
	Tabla 1: Estudio pivotal 20050136 en cáncer de mama con metástasis óseas.

Referencia: Stopeck AT et al- J Clin Oncol 2010;28:5132-5139.

	Diseño: Fase III, aleatorizado, doble ciego, doble-dummy, multicéntrico con comparador activo y con fase posterior extendida de 2 años.

Objetivo principal: tiempo hasta aparición de cualquier evento relacionado con el esqueleto (ERE) definido como cualquier fractura patológica, radioterapia o cirugía ósea o compresión de la médula espinal. Objetivo de no-inferioridad para demostrar que denosumab preserva el 50% del efecto del ácido zoledrónico. 

Objetivo secundario: tiempo hasta aparición de cualquier ERE. Objetivo de superioridad (si previamente se demuestra la no-inferioridad) y tiempo hasta aparición del primer y el siguiente ERE. Análisis de eventos múltiples.  

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Denosumab 120 mg sc/4 sem.

N = 1020
	Ác. Zoledrónico 4 mg IV/4 sem.

N = 1013
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto#
	P#
	NNH o NND (IC 95%)#

	 -R. adversas ocurridas en > 20% de pacientes de cada grupo.

          - Náuseas 

          - Fatiga

          - Artralgias 

          - Dolor de espalda

          - Pirexia 

          - Dolor de huesos

          - Vómitos

          - Anemia

          - Diarrea

          - Dispepsia

          - Dolor de extremidades

          - Dolor de cabeza

          - Constipación

- CTCAE* grado > 3 ocurridos en > 5% en cada grupo

           - Neutropenia

           - Disnea

           - Anemia

           - Fatiga

- R. adversas que conducen a la discontinuación del tratamiento

- R. adversas serias

- Otras

            - Infecciones**

            - Infecciones serias**

            - Nuevo tumor

            - Osteonecrosis mandibular

- Reacciones de fase aguda (en los 3  primeros días)

- R. adversas relacionadas con toxicidad renal.

- Fallo renal.


	356 (34.9%)

301 (29.5%)

250 (24.5%)

241 (23.6%)

170 (16.7%)

186 (18.2%)

212 (20.8%)

192 (18.8%)

231 (22.6%)

222 (21.8%)

204 (20.0%)

197 (19.3%)

176 (17.3%)

87 (8.5%)

82 (8.0%)

69 (6.8%)

62 (6.1%)

98 (9.6%)

453 (44.4%)

473 (46.4%)

71 (7.0%)

5 (0.5%)

20 (2.0%)

106 (10.4%)

50 (4.9%)

2  (0.2%)
	384 (37.9%)

324 (32.0%)

291(28.7%)

238(23.5%)

247(24.4%)

238(23.5%)

238(23.5%)

232(22.9%)

207(20.4%)

190(18.8%)

222(21.9%)

214(21.1%)

205(20.2%)

93 (9.2%)

61 (6.0%)

68 (6.7%)

63 (6.2%)

125 (12.3%)

471 (46.5%)

494 (48.8%)

83 (8.2%

5 (0.5%)

14 (1.4%)

277(27.3%)

86 (8.5%)

25 (2.5%)
	
3.01 (IC95: -1.18 a 7.19)

2.47 (IC95: -1.54 a 6.48)


4.22 (IC95:  0.38 a 8.06)

-0.13 (IC95:-3.82 a 3.56)

7.72  (IC95: 4.22 a 11.21)

5.26 (IC95: 1.73 a 8.79)

2.71 (IC95: -0.9 a 6.32)

4.08 (IC95: 0.55 a 7.61)

-2.21 (IC95: -5.79 a 1.36)

-3.01 (IC95: -6.50 a 0.48)

1.92 (IC95: -1.62 a 5.45)

1.81 (IC95: -1.68 a 5.30)

2.98 (IC95: -0.41 a 6.37)

 0.65 (IC95:-1.82 a 3.12)

-2.02 (IC95: -4.24 a 0.20)

-0.05 (IC95: -2.23 a 2.13)

 0.14 (IC95: -1.95 a 2.23)  

2.73 (IC95: 0.02 a 5.45)

2.08 (IC95. -2.24 a 6.41)

2.39 (IC95: -1.95 a 6.73)

1.23 (IC95: -1.07 a 3.53)

0.00 (IC95: -0.60 a 0.61)

-0.58 (IC95: -1.69 a 0.54)

16.95(IC95:13.63 a 20.28)

3.59 (IC95: 1.42 a 5.76)

2.27 (IC95: 1.28 a 3.27)
	>0.05

>0.05

<0.05

>0.05

<0.05

<0.05

>0.05

<0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

= 0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

<0.05

<0.05
	 33 (13.91 a -85.03)

 40 (15.42 a -65.10)

 24 (12.41 a 264.28)

-753 (28.12 a -26.16)

 13 (8.92 a 23.70)

 19 (11.38 a 57.69)

 37 (15.83 a -111.39)

 25 (13.15 a 181.77)

-45 (73.53 a -17.29)

-33 (206.97 a - 15.38)

 52 (18.34 a -61.63)

 55 (18.86 a -59.54)

 34 (15.69 a -244.52)

154 (32.04 a -54.99)

-50 (492.68 a -23.60)

-1924 (47 a -44.81)

711 (44.86 a -51.34)

37 (18.36 a 6092.89)

48 (15.60 a -44.56)

42 (14.85 a -51.36)

81 (28.30 a -93.66) 

29522(163.49 a -165.33)

-173 (186.85 a -59.08)

6 (4.93 a 7.34)

28 (17.37 a 70.46)

44 (30.63 a 78.21)


*CTCAE= Common Terminology Criteria of Adverse Events, Version 3.0 ; ** Basado en el diccionario médico (MedDRA) version 12.0 de actividades reguladoras. Sistema de clasificación de infeccione e infectaciones.#RAR, p, NNH calculados por los autores del informe mediante calculadora de riesgo de Ricardo Riera (www.infodoctor.org/rafabravo/herramientas.htm).
	Tabla 2: Estudio pivotal 20050244 en cáncer de tumores sólidos*** (excluyendo mama y próstata) o mieloma múltiple con metástasis óseas .

Referencia: Henry DH et al- J Clin Oncol 2011;29:1125-1132.

	Nº de pacientes: 1779

-Diseño: Fase III, aleatorizado, doble ciego, doble-dummy, multicéntrico con comparador activo y fase posterior extendida de 2 años. 

Objetivo principal: tiempo hasta aparición de cualquier evento relacionado con el esqueleto (ERE) definido como cualquier fractura patológica, radioterapia o cirugía ósea o compresión de la médula espinal. Objetivo de no-inferioridad para demostrar que denosumab preserva el 50% del efecto del ácido zoledrónico. 

Objetivo secundario: tiempo hasta aparición de cualquier ERE. Objetivo de superioridad (si previamente se demuestra la no-inferioridad) y tiempo hasta aparición del primer y el siguiente ERE (siguiente evento definido como aquel que ocurre a los 21 o más días del primer evento).Análisis de eventos múltiples

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Denosumab 120 mg sc/4 sem.

N = 878
	Ác. Zoledrónico 4 mg IV/4 sem.

N = 878
	RAR (IC 95%)# Diferencia Riesgo Absoluto
	P#
	NNH o NND (IC 95%)#

	 -R. adversas ocurridas en > 20% de pacientes de cada grupo.

           - Náuseas 

           - Fatiga

           - Dolor de espalda

           - Pirexia 

           - Vómitos

           - Anemia

           - Constipación

           - Dipnea

           - Astenia

           - Anorexia

-CTC* grado 3,4 o 5 de efectos adversos.

-R. adversas serias       
-R. adversas que conducen a la discontinuación del tratamiento

- Otras

            - Infecciones**

            - Infecciones serias**

            - Nuevo tumor

            - Osteonecrosis mandibular

            - Reacciones de fase aguda (en los 3  primeros días)

           -R. adversas relacionadas con toxicidad renal.

          - Fallo renal. 
	248 (28.2%)

211 (24.0%)

173 (19.7%)

139 (15.8%)

186 (21.2%)

242 (27.6%)

191 (21.8%)

220 (25.1%)

172 (19.6%)

165 (18.8%)

673 (77%)

552 (63.0%)

91 (10.0%)

358 (40.8%)

128 (14.6%)

5  (0.6%)

10 (1.1%)

61 (6.9%)

73 (8.3%)

20 (2.3%)


	266 (30.3%)

220 (25.1%)

196 (22.3%)

182 (20.7%)

183 (20.8%)

286 (32.6%)

214 (24.4%)

200 (22.8%)

180 (20.5%)

195 (22.2%)

702 (80.0%)

581 (66.0%)

109 (12.0%)

349 (39.7%)

118 (13.4%)

3  (0.3%)

11 (1.3%)

127 (14.5%)

96 (10.9%)

25 (2.8%)
	2.05 (IC95:-2.21 a 6.31)

1.03 (IC95: -3.00 a 1.05)

2.62 (IC95: -1.19 a 6.43)

4.90 (IC95: 1.29 a 8.51)

-0.34 (IC95: -4.15 a 3.47)

5.01 (IC95: 0.73 a 9.29)

2.62 (IC95: -1.32 a 6.56)

-2.28 (IC95: -6.27 a 1.71)

0.91 (IC95: -2.83 a 4.66)

3.42 (IC95: -0.36 a 7.19)

3.30 (IC95: -0.55 a 7.16)

3.30 (IC95: -1.17 a 7.78)

2.05 (IC95: -0.92 a 5.02)

-1.03 (IC95: -5.61 a 3.56)

-1.14 (IC95: -4.39 a 2.11)

-0.23 (IC95: -0.86 a 0.40)

0.11 (IC95: -0.90 a 1.13)

7.52 (IC95: 4.65 a 10.39)

2.62 (IC95: -0.14 a 5.38)

0.57 (IC95: -0.91 a 2.05)
	>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

>0.05

<0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

>0.05

>0.05
	49 (15.86 a -45.35)

98 (19.80 a -33.33)

38 (15.56 a -84.07)

20 (11.76 a 77.57)

-293 (28.82 a -24.08)

20 (10.76 a 137.32)

38 (15.25 a -75.81)

-44 (58.44 a -15.96)

110 (21.48 a -35.29)

29 (13.91 a -280.67)

30 (13.97 a -181.91)

30 (12.86 a -85.47)

49 (19.92 a -108.68)

-98 (28.07 a -17.82)

-88 (47.45 a -22.80)

-439 (248.71 a -116.6)

878 (88.44 a -110.75)

13 (9.63 a 21.52)

38 (18.60 a -732.29)

176 (48.84 a -110.07)


*Criterios comunes de toxicidad. Instituto nacional del cáncer** Basado en el diccionario médico (MedDRA) version 12.0 de actividades reguladoras. Sistema de clasificación de infecciones e infectaciones. #calculados por los autores del informe mediante calculadora de riesgo de Ricardo Riera (www.infodoctor.org/rafabravo/herramientas.htm).
	Tabla 3: Estudio pivotal 20050103 en cáncer de próstata  con metástasis óseas.

Referencia: Fizazi K et al- Lancet 2011;377:813-22.

	Nº de pacientes: 1904

-Diseño: Fase III, aleatorizado, doble ciego, doble-dummy, multicéntrico con comparador activo y fase extendida a dos años.

Objetivo principal: tiempo hasta aparición de cualquier evento relacionado con el esqueleto (ERE) definido como cualquier fractura patológica, radioterapia o cirugía ósea o compresión de la médula espinal. Objetivo de no-inferioridad para demostrar que denosumab preserva el 50% del efecto del ácido zoledrónico. 

Objetivo secundario: tiempo hasta aparición de cualquier ERE. Objetivo de superioridad (si previamente se demuestra la no-inferioridad) y tiempo hasta aparición del primer y el siguiente ERE (siguiente evento definido como aquel que ocurre a los 21 o más días del primer evento).Análisis de eventos múltiples.  

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Denosumab 120 mg sc/4 sem.

N = 943
	Ác. Zoledrónico 4 mg IV/4 sem.

N = 945
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto#
	P#
	NNH o NND (IC 95%)#

	 -R. adversas ocurridas en > 20% de pacientes de cada grupo.

           - Náuseas 

           - Fatiga

           - Dolor de espalda

           - Disminución del apetito

           - Anemia

           - Constipación

           - Dolor de huesos

           - Astenia

           - Artralgias

           - Dolor de extremidades

           - Edema periférico

-CTCAE* grado 3 or 4 de efectos adversos.

-R. adversas serias       

-R. adversas que conducen a la discontinuación del tratamiento

- Otras

            - Infecciones**

            - Nuevo tumor

            - Osteonecrosis mandibular

            - Hipocalcemia 


	272 (29%)

257 (27%)

304 (32%)

267 (28%)

337 (36%)

236 (25%)

235 (25%)

239 (25%)

194 (21%)

197 (21%)

192 (20%)

678 (72%)

594 (63%)

164 (17%)

402 (43%)

18 (2%)

22 (2%)

121 (13%)


	245 (26%)

222 (23%)

287 (30%)

274 (29%)

341 (36%)

251 (27%)

245 (26%)

239 (25%)

202 (21%)

196 (21%)

174 (18%)

628 (66%)

568 (60%)

138 (15%)

375 (40%)

10 (1%)

12 (1%)

55 (6%)


	-2.92 (IC95: -6.94 a 1.10)

-3.76 (IC95: -7.68 a 0.16)

-1.87 (IC95:-6.05 a 2.32)

0.68 (IC95: -3.40 a 4.76)

0.35 (IC95: -3.98 a 4.68)

1.53 (IC95: -2.41 a 5.48)

1.01 (IC95: -2.92 a 4.93)

-0.05 (IC95: -3.98 a 3.87)

0.80 (IC95: -2.87 a 4.48)

-0.15 (IC95: -3.81 a 3.51)

-1.95 (IC95: -5.51 a 1.62)

-5.44 (IC95: -9.60 a -1.28)

-2.88 (IC95: -7.27 a 1.50)

-2.79 (IC95: -6.09 a 0.52)

-2.95 (IC95: -7.39 a 1.49)

-0.85 (IC95: -1.94 a 0.24)

-1.06 (IC95: -2.26 a 0.14)

-7.01 (IC95: -22.69 a -10.40)
	>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05


	-34 (90.68 a -14.41)

-27 (622.06 a -13.01)

-54 (43.18 a -16.53)

147 (21.01 a -29.43)

288 (21.39 a -25.12)

65 (18.25 a -41.46)

99 (20.27 a -34.22)

-1864 (25.84 a -25.15)

125 (22.34 a -34.85)

-667 (28.47 a -26.23)

-51 (61.82 a -18.14)

-18(-77.84 a -10.41)

-35 (66.57 a -13.75)

-36 (193.51 a -16.41)

-34 (67.10 a -13.54)

-118 (417.48 a -51.53)

-94 (735.38 a -44.20)

-14 (-22.69 a -10.40)


*CTCAE= Common Terminology Criteria of Adverse Events, Version 3.0 ; ** Basado en el diccionario médico (MedDRA) version 12.0 de actividades reguladoras. Sistema de clasificación de infecciones e infectaciones. #Calculados por los autores del informe mediante calculadora de riesgo de Ricardo Riera (www.infodoctor.org/rafabravo/herramientas.htm).
 Reacciones adversas más destacadas.

Hipocalcemia. 

Reacción adversa más común en el grupo de denosumab que en el grupo de ácido zoledrónico. La mayoría de los casos revertían espontáneamente o después de tomar suplementos de calcio oral. En los tres ensayos estaba recomendado la administración de suplementos de calcio y vitamina D. Este efecto se producía más en aquellos pacientes que no habían tomado calcio.

Osteonecrosis de la mandíbula.

Más común en el grupo de pacientes tratados con denosumab que en los tratados con zoledrónico. La incidencia de sufrir osteonecrosis en el grupo de denosumab us zoledrónico era de 0.8% us 0.5% el primer año, 1.8% us 1.0% el segundo año y 1.8% us 1.3%, respectivamente, a los tres años.

Nuevos tumores

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento.

Toxicidad renal

Fig.7. Reacciones adversas relacionadas con la toxicidad renal (traducida del informe EPAR).

	Término preferido (MedDRA 12.1)
	≤60 mL/min
	≤60 mL/min

	
	Ac. Zoledrónico 4mg c/4sem

(N=482)

n (%)
	Denosumab 120mg c/4sem
(N=496)

n%
	Ac. Zoledrónico 4mg c/4sem

(N=2326)
n (%)
	Denosumab 120mg c/4sem

(N=2326

n%

	Nº de pacientes que reportan reacciones adversas potencialmente asociadas a toxicidad renala
	119 (24.7)
	84 (16.9)
	209 (9.0)
	117 (7.6)

	Aumento de creatinina en sangre
	45 (9.3)
	30 (6.0)
	88 (3.8)
	74 (3.2)

	Fallo renal
	39 (8.1)
	26 (5.2)
	62 (2.7)
	48 (2.1)


Reacciones adversas graves
Fueron frecuentes pero no había diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento. En el ensayo de tumores sólidos (excluyendo mama y próstata) o mieloma múltiple se observaron más reacciones adversas serias por progresión de neoplasias malignas en el grupo de denosumab con respecto a zoledrónico. No se sabe si esto puede estar relacionado con el tipo de tumor de cada paciente, ya que, desde el inicio del ensayo había un desequilibrio entre los grupos de pacientes en relación al tipo de tumor.

En el grupo de zoledrónico hubo más reacciones adversas de cáncer de próstata, mientras que en el grupo de denosumab se produjeron más osteonecrosis, hipocalcemia y fatiga.


6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos

No procede

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Todos los pacientes deben recibir suplementos con calcio oral y vitamina D a no ser que presenten hipercalcemia.

-Hipocalcemia. 
La hipocalcemia preexistente debe corregirse antes de iniciar el tratamiento con denosumab. 

Los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) o que reciben diálisis presentan un riesgo más alto de desarrollar hipocalcemia. Se recomienda controlar los niveles de calcio en estos pacientes. Si se produce hipocalcemia durante el tratamiento con denosumab, puede ser necesario un suplemento de calcio adicional a corto plazo.

-Osteonecrosis mandibular.

Se notificó osteonecrosis mandibular (ONM) en pacientes tratados con denosumab, predominantemente en pacientes con neoplasias avanzadas con afectación ósea.

Los pacientes que desarrollaron ONM en los ensayos clínicos generalmente presentaron factores de riesgo conocidos de ONM, como procedimientos dentales invasivos (p. ej., extracciones dentales, implantes dentales, cirugía oral), una higiene bucal deficiente u otra enfermedad dental preexistente, neoplasias avanzadas, infecciones o tratamientos concomitantes (p. ej., quimioterapia, corticosteroides, inhibidores de la angiogénesis, radioterapia en la cabeza y el cuello). En pacientes con patologías dentales o mandibulares activas se debe considerar la realización de una revisión dental con un tratamiento odontológico preventivo apropiado antes de iniciar el tratamiento con denosumab. Durante el tratamiento, si es posible, estos pacientes deben evitar someterse a procedimientos dentales invasivos. 

Durante el tratamiento debe mantenerse una buena práctica de higiene bucal. Los pacientes que puedan tener o desarrollar ONM deben ser tratados. En estos pacientes la cirugía dental extensiva para tratar ONM puede empeorar su estado. 

Se debe realizar una evaluación del beneficio/riesgo a nivel individual antes de prescribir denosumab en pacientes con cierto riesgo de desarrollar ONM, y en pacientes que han desarrollado ONM durante el tratamiento.

-Infecciones cutáneas que provocaron la hospitalización (predominantemente celulitis

En los ensayos clínicos en pacientes con neoplasias avanzadas con afectación ósea, se notificaron infecciones cutáneas que requirieron hospitalización (predominantemente celulitis).

-Otras 

Los pacientes tratados con denosumab no deben ser tratados concomitantemente con otros medicamentos que contengan denosumab (para indicaciones en osteoporosis). 

Los pacientes tratados con denosumab no deberían ser tratados concomitantemente con bisfosfonatos.

-Advertencias sobre los excipientes 

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa no deben utilizar denosumab.

-Pacientes con insuficiencia renal 

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal. La experiencia en pacientes sometidos a diálisis o con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) es limitada. 
-Pacientes con insuficiencia hepática 
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de denosumab en pacientes con insuficiencia hepática. 

-Pacientes de edad avanzada (edad ≥ 65) 

No se requieren ajustes de dosis en pacientes de edad avanzada.

-Población pediátrica 

No está recomendado en pacientes pediátricos (edad < 18) ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia de denosumab en estos pacientes. La inhibición del RANK/ligando del RANK (RANKL) en estudios con animales se ha asociado con la inhibición del crecimiento óseo y con la falta de aparición de la dentición, y estos cambios fueron parcialmente reversibles al suspender la inhibición del RANKL.

-Embarazo 

No hay datos adecuados sobre el uso en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproducción. En ratones manipulados genéticamente en los que se inactivó el RANKL mediante la eliminación de genes (“ratones knockout”), los estudios indican que la ausencia del RANKL (la diana de denosumab) podría interferir en el desarrollo de los ganglios linfáticos del feto y podría causar trastornos posnatales de la dentición y el crecimiento óseo. No está recomendado el uso de denosumab en mujeres embarazadas ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. 

-Lactancia 

Se desconoce si denosumab se excreta en la leche materna. Los estudios en ratones knockout indican que la ausencia del RANKL durante el embarazo puede interferir en la maduración de las glándulas mamarias alterando la lactancia posparto. La decisión de no amamantar o no seguir el tratamiento con denosumab debe tomarse teniendo en cuenta las ventajas de la lactancia para el recién nacido/lactante y las ventajas del tratamiento para la mujer. 

-Fertilidad 

No hay datos disponibles del efecto de denosumab sobre la fertilidad humana. Los estudios en animales no evidencian efectos perjudiciales directos o indirectos relativos a la fertilidad.

Contraindicaciones 

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

Hipocalcemia grave sin tratar.

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 

No se han realizado estudios de interacciones. 

En los ensayos clínicos se ha administrado en combinación con un tratamiento antineoplásico estándar y en sujetos que previamente recibieron bisfosfonatos. No hubo alteraciones clínicamente relevantes en la concentración sérica ni en la farmacodinamia de denosumab (Telopéptido N urinario ajustado a la creatinina, uNTx/Cr) con la quimioterapia concomitante y/o terapia hormonal o con la exposición previa a bisfosfonatos por vía intravenosa.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

El ciclo de administración de denosumab es cada 28 días. La administración de zoledrónico se puede realizar cada 21 o 28 días, por lo que se puede producir un error de administración de denosumab cada 21 días produciéndose sobredosificación, más reacciones adversas y más costes. 

	7. ÁREA ECONÓMICA


7.1- Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	MEDICAMENTO

	
	Denosumab

Xgeva® Vial 120 mg solución inyectable. Vía subcutánea
	Ác. Zoledrónico

Zometa®. Vial de 4 mg polvo y solución para perfusión.
	Pamidronato disódico

Pamid. EFG 15, 30, 60, 90  mg polvo para perf o conc para solución

	Precio unitario (PVL+ IVA4%) 
	281,87€*
	246,63€**
	92,98€***

	Posología
	1 Inyección sc/4 semanas
	Perfusión de 15 min/3-4 semanas (~14,5/ año)13
	Perfusión 2 horas/4 semanas

	Coste día
	-
	-
	-

	Coste tratamiento año
	3.664,31€

(referencia)
	3.576,13€

(-88,18€)
	1.208,74€

(-2.455,39€)

	Costes asociados anuales
	Coste de adm. sc.
20,88€/4 sem

271,44€/año
	Coste de adm. IV 15min
150€/3-4 sem.

2.175€/año
	Coste de adm. IV 2h
271,74€/4sem.

3.532,62€/año

	Coste total anual
	3.935,75€
	5.751,13€
	4.741,36€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	referencia
	+1.815,38€
	+805,61€/año


*Calculado sobre la base del precio del fármaco en Eslovaquia. No comercializado aún en España en el momento en el que se termina el informe.**Calculado sobre el precio de zoledrónico en el momento en el que se realiza el informe. Cambiará ante la próxima comercialización del genérico del fármaco.***Actualmente las ofertas de mercado reducen el precio de pamidronato hasta aproximadamente el 50%. A los precios de denosumab y zoledrónico se ha aplicado descuento del 7,5% según Real Decreto-Ley 8/2010, que no se aplica a pamidronato por formar parte de un conjunto homogéneo.
El coste de adquisición del fármaco (haciendo un ejercicio con el precio eslovaco), es un 2% superior con denosumab que con zoledrónico. Sin embargo, teniendo en cuenta el ahorro en hospital de día pasado a términos monetarios, denosumab podría suponer un ahorro. Esto variará con la aparición de genéricos de zoledrónico. 

   Se han barajado datos para el cálculo de costes asociados que rondan los 150-293€ por cada administración intravenosa para zoledrónico (costes asociados a otros fármacos IV y costes de facturación oficiales en Valencia) y 20€ para cada administración subcutánea de denosumab (coste estimado en Andalucía), respectivamente (ver Diario oficial de la Comunidad Valenciana 5922/29.12.2008, pág 93344 y Boletín Oficial de la Junta de Andalucía, Orden de 20 de Julio de 2005, pág 47). Para realizar cálculos con estos datos, considerando 82,5 pacientes anuales en un hospital de 500 camas, obtenemos que se evitan 1.196 administraciones IV, unas 1.196 h en hospital de día, si contamos 30 minutos por administración y otros 30 minutos de preparación y otros trabajos. El valor monetario de esas administraciones evitadas, teniendo en cuenta 150€ por administración IV, sería de 179.400€ anuales. Esta cifra parece inverosímil, o al menos alejada de la perspectiva del gestor sanitario, teniendo en cuenta que 1.196 h no llegan a 7 meses de trabajo de una enfermera. Más del 80% de ese valor se cifraría en gastos estructurales, o bien estaría sobrevalorado, quizá por no tener en cuenta el reducido tiempo de administración de zoledrónico. En gastos de personal, teniendo en cuenta la remuneración de una enfermera (27.512,73€ anuales, según Resolución 2/2012, de la Dirección General de Personal y Desarrollo Profesional del SAS), y considerando que 1.196h supondría el sueldo de 0,593 años, obtendríamos un coste de 16.315€ (13,64€ por cada administración que supone 1h de trabajo). Para pamidronato (2h de administración y 30 minutos de preparación), sería 2,5 veces más (40.787€; es decir, 34,10€ por cada administración de 2,5h). Mediante un análisis que considere sólo este coste de personal, y teniendo en cuenta que con la aparición de genéricos, zoledrónico podría llegar a estar al precio de pamidronato, obtenemos la tabla alternativa siguiente:
	
	Denosumab

Xgeva® vial 120 mg sol iny
 Vía subcutánea
	Ác. Zoledrónico

Zometa®. Vial de 4 mg polvo y solución para perfusión.
	futuro Zoledrónico genérico 4 mg 

(suponiendo precio similar al de pamidronato)

	Coste tratamiento año
	3.664,31€

(referencia)
	3.576,13€

(-88,18€)
	1.208,74€

(-2.455,39€)

	Costes asociados anuales (considerando sólo los costes de personal antes comentados)
	Coste de adm. sc.

0€
	Coste de adm. IV 13,64€/3-4sem. 

198€ anuales
	Coste de adm. IV 13,64€/3-4sem. 

198€ anuales 

	Coste total anual
	3.664€
	3.774€
	1.406€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	-110€/año
	referencia
	-2.368€/año
 (ahorro 63%)


Adicionalmente, habría que valorar el ahorro en gestión del hospital de día por las horas de ocupación evitadas al cambiar de zoledrónico a denosumab.
7.2.a- Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios

Consideramos que denosumab no supone actualmente un aumento de coste sobre zoledrónico. Si cuando aparecieran genéricos de zoledrónico se llegara al coste actual de pamidronato y tuviéramos en cuenta al menos el coste de personal en la administración, obtendríamos los datos siguientes (asumiendo un NNT de 20, ya que es de 17 a 23 según los grupos):
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	ECA pivotales 
	Principal
	Pacientes que sufren al menos un ERE
	Zoledrónico
	20
	2.258€ anuales
	45.160€


El coste sería de 45.160€ más que zoledrónico por evitar un ERE que puede ser de gravedad variable y por evitar 290 administraciones IV en hospital de día (ahorro potencial de enfermería ya incluido en el coste calculado). Pero es posible que los genéricos de zoledrónico no reduzcan tanto su precio, y en ese caso el CEI sería proporcionalmente menor. 

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Un informe de la agencia canadiense “Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health”10 comenta un estudio de coste-efectividad de denosumab realizado por el fabricante (comentado anteriormente en este informe). Según este informe, con el precio allí establecido, denosumab excede los límites de eficiencia habitualmente considerados (30.000-50.000 €/QALY).

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales
   Hemos considerado 2 supuestos para enmarcar el impacto económico anual en un hospital:

A: Bisfosfonatos (a precio de zoledrónico con oferta actual) presentan coste superior a denosumab (precio eslovaco), considerando el coste de administración (sólo el de personal).
B: Bisfosfonatos (a precio de pamidronato actual) presentan coste inferior a denosumab (precio eslovaco), considerando el coste de administración (sólo el de personal).

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental anual por paciente 
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	82,5
	Supuesto

A: -110€
B: 2.258€
	20
	A: -9.075€
B: 186.285€
	4,12


Hemos calculado en nuestro medio que, para el área atendida por un hospital medio de 500 camas, tenemos 1.196 administraciones anuales, que corresponderían a 82,5 pacientes al año.
Este análisis se ha realizado con costes anuales, pero habría que corregirlo según la duración media del tratamiento. Si estimamos ésta en 15 meses, habría que aumentar el coste o ahorro anual en forma proporcional. 
Es una estimación sujeta a numerosos errores aunque, al menos, nos puede dar una idea de la magnitud de la inversión o del ahorro. Todo depende mucho de dos factores: los costes de administración (cuya traducción a valor monetario plantea problemas desde el punto de vista del gestor), y de la reducción de precio del zoledrónico una vez caduque su patente. En el peor de los casos considerados (desde el punto de vista económico), el tratamiento de 82,5 pacientes al año con denosumab en un hospital medio supondría un aumento del coste de 186.285€ para evitar 4,12 eventos óseos y 1.196 administraciones IV en hospital de día. Esta diferencia de coste se generaría si renunciaramos al ahorro producido por la caducidad de la patente de zoledrónico.
7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria  

No procede.

7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Si extrapolamos el resultado teniendo en cuenta el número de camas en hospitales del Sistema Sanitario Público de Andalucía (16.281 camas en 2008, según el MSyC), el impacto económico anual sería el siguiente en los supuestos considerados:

A: -0,30 millones de € (con el coste actual de zoledrónico)
B: +6,07 millones de € (con el zoledrónico genérico a precio de pamidronato actual).
El nº de pacientes en los que se evitaría un ERE sería de 134. Están considerados los costes de personal, pero no los demás costes de las 38.944 administraciones IV en hospital de día, evitadas por el cambio a denosumab.
	8.- ÁREA DE CONCLUSIONES


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta 
EFICACIA

- Se demuestra la superioridad de denosumab 120 mg/4 semanas vs. zoledrónico 4 mg/4 semanas para la prevención de aparición de ERE en pacientes con cáncer de mama, próstata no resecable y pulmón no microcítico. 
- Se demuestra la no inferioridad de denosumab vs. zoledrónico para la prevención de aparición de ERE en pacientes con tumores sólidos excluyendo mama, próstata y pulmón.

- No se recomienda (ni está aprobado) el uso de denosumab en pacientes con mieloma múltiple (sólo en pacientes con metástasis óseas de tumores sólidos).

- En general, no se han demostrado diferencias significativas entre ambos tratamientos en la supervivencia global  y calidad de vida de los pacientes. En cuanto a la mejora del dolor, si existe, es muy reducida y difícil de valorar clínicamente.

- No estimamos procedente la consideración de alternativas terapéuticas equivalentes entre denosumab y los bisfosfonatos actualmente utilizados en estas indicaciones.

SEGURIDAD: La incidencia de efectos adversos fue similar entre ambos tratamientos. Con denosumab han aparecido más reacciones adversas graves en cuanto a hipocalcemia, osteonecrosis mandibular y fatiga, mientras que con zoledrónico ha aparecido más cáncer de próstata. En el estudio pivotal en cáncer de mama, aparece más fallo renal con zoledrónico (NND=44). Denosumab no produce la toxicidad renal típica de los bisfosfonatos. Tampoco requiere ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal.

COMODIDAD: Denosumab ahorra 13 administraciones IV al año.
COSTE: si el precio es similar al de Eslovaquia, con el que se ha realizado el ejercicio de cálculo de costes, no supone un incremento con respecto al impacto actual de zoledrónico. Si con la aparición de genéricos el precio de éste se redujese hasta alcanzar el actual de pamidronato, la inclusión de denosumab impediría al Sistema Sanitario Público aprovechar el ahorro en la adquisición. El coste eficacia incremental podría llegar a ser muy elevado (45.160€/ERE evitado, de gravedad variable). Los cálculos de costes realizados en este documento están sujetos a numerosos sesgos, siendo sólo un ejercicio a falta de un precio confirmado en España y de la bajada de precios esperables con el zoledrónico genérico, y no consideran globalmente los costes de administración, sólo los referidos al personal de enfermería que administra zoledrónico IV. No obstante, consideramos fundamentada la idea de que el coste de adquisición del medicamento para estos pacientes se reducirá al menos a la mitad con la caducidad de la patente de zoledrónico, y que el uso de denosumab evitaría ese ahorro potencial. Por tanto, creemos razonable recomendar este tratamiento únicamente en los pacientes con un beneficio esperable claramente establecido al evitar ERE. 
- La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: (marcar con una X): 

B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital 

B-2.- NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia existente indica un peor perfil de eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual que se realiza en el hospital

C-1.-  El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT
C-2.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión.  Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones 

D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas. 

E.- SE INCLUYE EN LA GFT sin recomendaciones específicas.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
RECOMENDACIONES ESPECÍFICAS

1.- Se considera el uso de denosumab en pacientes con cáncer de mama, próstata y cáncer de pulmón no microcítico, que cumplan las siguientes características
· Mayores de 18 años.

· Deben tener al menos una metástasis ósea.

· Función orgánica adecuada, albúmina ajustada por concentración de calcio de 2.0-2.9 mmol/L.

· PS 0, 1 o 2.

· Pacientes que no hayan tomado previamente bisfosfonatos para el tratamiento de las metástasis óseas.

· Pacientes que no presenten procesos dentales invasivos, cirugía dental u oral, osteonecrosis de la mandíbula u osteomielitis.

· Esperanza de vida > de 6 meses.

· Fracaso de terapia hormonal previa definido por el aumento de la concentración del antígeno prostático de 0,4 g/L (sólo para cáncer de próstata).

· Concentración de testosterona en suero<1,72 nmol/L (sólo para cáncer de próstata).

· Pacientes que no presenten problemas con los niveles de calcio.

En pacientes que sufran insuficiencia renal grave (ClCr<30 mL/min), dado que los bisfosfonatos están contraindicados, se puede considerar el uso de denosumab siempre que esté indicado.
2.- En pacientes con otros tumores sólidos y metástasis óseas (excluyendo mama, próstata y pulmón), se considera el uso de denosumab solamente en aquellos pacientes en los que los bisfosfonatos no se toleren o estén contraindicados:

- Pacientes con insuficiencia renal grave: CrCl<30 mL/min.

3.- En los pacientes que no cumplan los criterios anteriores y tengan indicación para el uso de bisfosfonatos o denosumab, el uso de un fármaco concreto podría depender de criterios de eficiencia, teniendo en cuenta el precio de los fármacos en ese momento, las características de cada uno de los fármacos y la gestión de los servicios implicados.

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Oncología. Sobre las indicaciones y condiciones de uso, ver el apartado anterior.
8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No.
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	Fecha de evaluación por el Comité:    09/07/2012                           

Decisión adoptada por el Comité: D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.
En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

RECOMENDACIONES ESPECÍFICAS

1.- Se considera el uso de denosumab en pacientes con cáncer de mama, próstata y cáncer de pulmón no microcítico, que cumplan las siguientes características

· Mayores de 18 años.

· Deben tener al menos una metástasis ósea.

· Función orgánica adecuada, albúmina ajustada por concentración de calcio de 2.0-2.9 mmol/L.

· PS 0, 1 o 2.

· Pacientes que no hayan tomado previamente bisfosfonatos para el tratamiento de las metástasis óseas.

· Pacientes que no presenten procesos dentales invasivos, cirugía dental u oral, osteonecrosis de la mandíbula u osteomielitis.

· Esperanza de vida > de 6 meses.

· Fracaso de terapia hormonal previa definido por el aumento de la concentración del antígeno prostático de 0,4 g/L (sólo para cáncer de próstata).

· Concentración de testosterona en suero<1,72 nmol/L (sólo para cáncer de próstata).

· Pacientes que no presenten problemas con los niveles de calcio.

En pacientes que sufran insuficiencia renal grave (ClCr<30 mL/min), dado que los bisfosfonatos están contraindicados, se puede considerar el uso de denosumab siempre que esté indicado.

2.- En pacientes con otros tumores sólidos y metástasis óseas (excluyendo mama, próstata y pulmón), se considera el uso de denosumab solamente en aquellos pacientes en los que los bisfosfonatos no se toleren o estén contraindicados:

- Pacientes con insuficiencia renal grave: CrCl<30 mL/min.

3.- En los pacientes que no cumplan los criterios anteriores y tengan indicación para el uso de bisfosfonatos o denosumab, el uso de un fármaco concreto podría depender de criterios de eficiencia, teniendo en cuenta el precio de los fármacos en ese momento, las características de cada uno de los fármacos y la gestión de los servicios implicados.
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-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento
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ANEXO: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE
	 Propuestas o alegaciones al borrador público

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa
	Texto de la alegación
	Respuesta

	José Antonio Gasquet

Medical Advisor, Departamento Médico amgen S.A.
	Motivo de la propuesta:

En relación con el apartado apartado 5.2.b (página 15) en el que se indica: 
En el ensayo de mieloma múltiple, cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) y otros tumores sólidos, no se muestra superioridad, y el análisis por subgrupos muestra que:

-
en los pacientes con CPNM, denosumab es superior a zoledrónico

-
en los pacientes con mieloma múltiple, denosumab es inferior a zoledrónico

-
en pacientes con otros tumores sólidos, no hay diferencias significativas
Amgen solicita que se tenga en cuenta lo siguiente:
Puesto que denosumab está indicado en adultos con metástasis óseas de tumores sólidos, pero no en pacientes con mieloma múltiple, se solicita incluir en el informe un análisis ad-hoc del ensayo pivotal 20050244 en pacientes exclusivamente con tumores sólidos (excluyendo cáncer de mama y próstata y mieloma múltiple) publicado en el congreso de ASCO 2010. Hay que tener en cuenta que en el estudio 20050244 los pacientes con mieloma múltiple representaron sólo el 10% de la población total del estudio y este análisis puede proporcionar información relevante acerca de la eficacia de denosumab frente a ácido zoledrónico en el contexto de pacientes con metástasis óseas de tumores sólidos excluyendo el cáncer de mama y el de próstata. 

Los resultados de este análisis del subgrupo en tumor sólido (excluyendo cáncer de mama y de próstata) mostraron que denosumab es superior en retrasar significativamente el tiempo al primer ERE en comparación con ácido zoledrónico (HR= 0,81; IC del 95%: 0,68 a 0,96; p = 0,034 superioridad) así como el primer y siguientes EREs (rate ratio = 0,85; IC del 95%: 0,721 a 0,998; p = 0,048).

Asimismo y tal y como se recoge en la ficha técnica de XGEVA® (denosumab) solicitamos incluir la información del análisis combinado preespecificado de los tres ensayos pivotales que fue presentado en ESMO 2010. Este análisis da una visión global del efecto de denosumab vs acído zoledrónico en la prevención de eventos relacionados con el esqueleto demostrando la superioridad de denosumab en retrasar significativamente el tiempo al primer ERE en comparación con ácido zoledrónico (HR= 0,83; IC del 95%: 0,76 a 0,90; p < 0,0001 superioridad) así como el primer y siguientes EREs (rate ratio = 0,82; IC del 95%: 0,75 a 0,89; p < 0,0001).
· Henry DH VMR, Hungria V, et al. Delaying skeletal-related events in a randomized phase III study of denosumab versus zoledronic acid in patients with advanced cancer. J Clin Oncol 2010;15s (Suppl): p. Abstract 9133 and poster presented at the 2010 ASCO Annual Meeting, June 4-8 2010, Chicago, Illinois, USA. Disponible en: http://www.asco.org/ASCOv2/MultiMedia/Virtual+Meeting?&vmview=vm_session_presentations_view&confID=74&sessionID=3450 Fecha de acceso 22 de mayo de 2012.

· Henry DH, Costa L, Goldwasser F, et al. Randomized, double-blind study of denosumab versus zoledronic acid in the treatment of bone metastases in patients with advanced cancer (excluding breast and prostate cancer) or multiple myeloma. J Clin Oncol. 2011;29(9):1125-32.
· XGEVA® (denosumab). Ficha técnica y prospecto. Laboratorios Amgen. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002173/WC500110381.pdf Fecha de acceso 22 de mayo de 2012.

· Lipton A, Siena S, Rader M, et al. Comparison of denosumab versus zoledronic acid (ZA) for treatment of bone metastases in advanced cancer patients: an integrated analysis of 3 pivotal trials. Ann Oncol 2010;21 (Suppl 8): p. viii380. Abstract 1249P y póster. Disponible en <http://esmo.poster-submission.com/search/sresult> Fecha de acceso 22 de mayo de 2012.

	Sería más interesante si incluyera los datos por separado de cáncer de pulmón no microcítico y otros.

	José Antonio Gasquet

Medical Advisor, Departamento Médico amgen S.A
	En el apartado 7 (área económica) del informe no se tienen en cuenta toda una serie de elementos clave para una evaluación más precisa del fármaco. En estos momentos se está negociando el precio y condiciones de financiación de denosumab en España, por lo cual se debería dejar en blanco la sección económica del informe hasta que no haya un precio oficial de denosumab en España. A modo de ejercicio, podría usarse el precio de 293,00€ por vial que es el menor precio de denosumab en Europa (Eslovaquia), puesto que por política de fijación precios de España, el menor precio en Europa es el máximo al cual se podrían fijar los precios en nuestro país. En ningún caso el precio de denosumab España sería superior a 293€; y no hay ningún dato que indique que éste vaya a ser el precio final.
Por tanto habría que modificar la tabla del apartado 7.1 (página 24) teniendo en cuenta las siguientes consideraciones:

· El PVL máximo de denosumab a considerar debería ser el mínimo en Europa: 293,00€ (a 25 de Mayo de 2012)

· Al PVL de los fármacos debería añadirse el IVA y la deducción del 7,5% según RDL 8/2010 (excepto a pamidronato sódico por estar incluido en el sistema de precios de referencia)

· Los costes de administración (al ser fármacos con diferente vía de administración) son un componente muy importante y relevante del coste total y deberían incluirse en el análisis:

· coste de administración intravenosa en hospital de día: 271,74€

· coste de administración subcutánea enfermería: 20,88€

· Ácido zoledrónico puede administrarse cada 3 semanas (17,4 dosis al año) ó cada 4 semanas (13,0 dosis al año), lo cual tiene un impacto en los costes totales anuales: Según datos de práctica clínica en España, el promedio de dosis anuales de ácido zoledrónico es de 14,5
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* A falta de tener el precio de denosumab aprobado en España, el PVL máximo de denosumab en España podría considerarse 293€. La deducción del 7,5% no se aplica a pamidronato disódico por estar en sistema de precios de referencia.

** Coste de administración subcutánea enfermería: 20,88€. Coste de administración intravenosa en hospital de día: 271,74€.

Según se desprende de estos resultados:

· Denosumab sería una alternativa dominante (más eficaz y menos costosa) frente a las terapias de referencia, por lo que NO aplicaría el cálculo del ratio coste-efectividad incremental a partir del NNT

· Denosumab ahorraría costes frente a ácido zoledrónico de entre 258.590 y 465.814 € al año en un hospital de 500 camas (apartado 7.3) y de entre 8,42 y 15,17 millones de € al año en Andalucía (apartado 7.5), dependiendo de la frecuencia de administración de ácido zoledrónico considerada
Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:
· Página Web del Ministerio de Salud en Eslovaquia. Disponible en:  http://www.health.gov.sk/?kategorizacia-a-ceny. Fecha acceso 22 Mayo de 2012
· Diario oficial de la Comunidad Valenciana. Num. 5922/29.12.2008. Pág 93344

· Boletín Oficial de la Junta de Andalucía. Orden de 20 de Julio de 2005. Pág 47 (aplicable en 2010)

· Zometa® (ácido zoledrónico). Ficha técnica. Laboratorios Novartis. Disponible en: <http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/000336/WC500051689.pdf> Fecha acceso 22 Mayo de 2012.

· Real Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo, por el que se adoptan medidas extraordinarias para la reducción del déficit público. Disponible en: http://www.boe.es/boe/dias/2010/05/24/pdfs/BOE-A-2010-8228.pdf Fecha acceso 22 Mayo de 2012.

· Rodriguez-Penin I, Lamas MJ, Iglesias-Santamaria A, et al. Retrospective epidemiologic study to evaluate the pattern of use of biphosphonates in the treatment of bone metastasis in solid tumor cancer patients (REBIUS). J Clin Oncol. 2010;28(suppl):abstr e19667.


	Se acepta y se re rehacen los cálculos económicos.

	José Antonio Gasquet

Medical Advisor, Departamento Médico amgen S.A
	El informe de evaluación no refleja en el apartado 8.1 del área de conclusiones el valor real de denosumab en la prevención de eventos relacionados con el esqueleto (EREs) en adultos con metástasis óseas de tumores sólidos.
· Considerando los costes directos de medicación y administración (estos costes no se han tenido en cuenta en el análisis y son absolutamente relevantes en la comparación de los fármacos debido a la diferente vía de administración), denosumab (al precio de 293€/vial que es el mínimo en Europa) generaría unos ahorros muy importantes al Sistema Sanitario Público de Andalucía de entre 8,4 y 15,2 millones de € al año tal y como se justifica en las consideraciones 26 y 00.  Además, al reducir la incidencia de los EREs frente a ácido zoledrónico de manera significativa, denosumab puede considerarse una alternativa dominante (más efectiva y menos costosa) que las alternativas actualmente disponibles como puede observarse en las consideraciones 20 y 21.

· Adicionalmente y en términos de eficiencia, la administración por vía subcutánea de denosumab podría suponer unos ahorros muy importantes en tiempo de utilización de hospital de día al utilizarse en sustitución de ácido zoledrónico y/o pamidronato. Estos ahorros, tal y como se especifica en la consideración 27,  podrían oscilar para la Comunidad Autónoma de Andalucía entre las 45.000 y las 60.000 horas de sillón de hospital de día al año.
Sobre la FRECUENCIA DE ADMINISTRACIÓN DE ÁCIDO ZOLEDRÓNICO: Según su ficha técnica, Zometa® puede administrarse cada 4 o cada 3 semanas. Los costes de medicación y administración anuales variarán en función de si se administra cada 4 semanas (lo que correspondería a un total de 13,0 dosis al año=365/28) o cada 3 semanas (lo que correspondería a un total de 17,4 dosis al año=365/21).

Un estudio observacional retrospectivo llevado a cabo en 10 centros españoles entre 130 pacientes (Rodriguez-Penin 2010) muestra que: el 60,2% de los pacientes recibieron ácido zoledrónico cada 4 semanas; el 36,4% cada 3 semanas y el 3,4% cada 6 semanas. Según estos datos, los pacientes tratados con ácido zoledrónico estarían recibiendo en promedio un total de 14,5 administraciones al año.

Por tanto, para el cálculo del coste de tratamiento año con ácido zoledrónico habría que considerar el número de administraciones de ácido zoledrónico que los pacientes reciben al año, el cual dependerá de la frecuencia de administración que puede ser cada 4 o cada 3 semanas.

Propuesta de modificación
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* A falta de tener el precio de denosumab aprobado en España, y tan sólo con el objetivo de llevar a cabo un ejercicio de posible análisis de costes, el PVL máximo de denosumab en España podría considerarse 293€ (es el precio más bajo en Europa a 22 de mayo de 2012). La deducción del 7,5% no se aplica a pamidronato disódico por estar en sistema de precios de referencia

** Coste de administración subcutánea enfermería: 20,88; Coste de administración intravenosa en hospital de día: 271,74€

(ver “tabla 7.1” del Anexo en Excel)
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Fig.4 Tiempo hasta aparición del primer “evento relacionado con el esqueleto”.


         Curvas de Kaplan-Meier de los tres estudios pivotales (informe EPAR).





Ca mama  con metastásis óseas





Ca tumores sólidos (excluyendo ca mama y próstata) o mieloma múltiple





Ca próstata resistente a la castración





Comparación indirecta





Fig. 6. Reacciones adversas combinadas para los tres estudios pivotales. P<0.05 (EPAR)





 Fig. 8. Reacciones adversas graves. Combinación de los tres ensayos clínicos. (Informe EPAR).
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Fig. 2  Supervivencia global dependiendo del tipo de tumor en cada paciente (EPAR)
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