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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Daratumumab + bortezomib + melfalán + prednisona

Indicación clínica solicitada: Mieloma múltiple en primera línea en pacientes no candidatos a trasplante

Autores / Revisores: Manuel David Gil Sierra*, Silvia Fénix Caballero*, Emilio Jesús Alegre del Rey*, Vicente Gimeno Ballester**. 

*Hospital Universitario Puerto Real (Cádiz). ** Hospital General San Jorge (Huesca).
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existen conflictos de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Evaluación del grupo GHEMA por tratarse de una nueva indicación aprobada de un medicamento con dispensación hospitalaria. Necesidad de posicionar la combinación de fármacos (daratumumab + bortezomib + melfalán + prednisona), aprobada en primera línea de mieloma múltiple en pacientes no candidatos a trasplante.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Daratumumab + bortezomib + melfalán + prednisona

Nombre comercial: Darzalex® + Velcade® + melfalán + prednisona

Laboratorio: 

· Daratumumab: Janssen-Cilag International N.V  

· Bortezomib: Janssen-Cilag International N.V 

· Melfalán: genérico

· Prednisona: genérico

Grupo terapéutico. 

· Daratumumab: Denominación: Antineoplásicos, anticuerpos monoclonales. Código ATC: L01XC24.

· Bortezomib: Denominación: Otros agentes antineoplásico. Código: L01XX32 

· Melfalán: Denominación: Agente antineoplásico e inmunomoduladores. Agentes antineoplásicos. Agentes alquilantes. Análogos de la mostaza nitrogenada. Código ATC: L01AA03
· Prednisona: Denominación: Corticosteroides para uso sistémico. Monofármacos, glucocorticoides. Código ATC: H02AB. 
Vía de administración: 

· Daratumumab: vía intravenosa. 

· Bortezomib: vía intravenosa

· Melfalán: vía oral

· Prednisona: vía oral

Tipo de dispensación: 

· Daratumumab: uso hospitalario. 

· Bortezomib: uso hospitalario.

· Melfalán: uso hospitalario

· Prednisona: medicamento sujeto a prescripción médica.

Información de registro: 

· Daratumumab: vía de registro centralizado por EMA (20/05/2016). AEMPS (20/05/2016).

· Bortezomib: vía de registro centralizado por EMA (26/4/2004). AEMPS (26/4/2004).


Presentaciones y precio:

	Fármaco
	Especialidad
	PVL notificado
	PVL con descuento
	Deducción RDL 8/2010
	PVL notificado-RD
	PVL notificado-RD+IVA
	PVL con descuento-RD
	PVL con descuento-RD+IVA
	Descuento 

	Bortezomib
	BORTEZOMIB 3,5MG 1 VIAL POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE
	504,78
	504,78
	
	504,78
	524,9712
	504,78
	524,9712
	0,00%

	Lenalidomida
	REVLIMID 20MG 21 CAPSULAS DURAS
	5.793,96
	3.907,26
	4%
	5770,78416
	6001,61553
	3750,9696
	3901,00838
	35,00%

	Lenalidomida
	REVLIMID 25MG 21 CAPSULAS DURAS
	6.046,77
	4.093,32
	4%
	6022,58292
	6263,48624
	3929,5872
	4086,77069
	34,75%

	Lenalidomida
	REVLIMID 5MG 21 CAPSULAS DURAS
	4.986,76
	3.263,80
	4%
	4966,81296
	5165,48548
	3133,248
	3258,57792
	36,92%

	Lenalidomida
	REVLIMID 15MG 21 CAPSULAS DURAS
	5.541,14
	3.721,20
	4%
	5518,97544
	5739,73446
	3572,352
	3715,24608
	35,27%

	Lenalidomida
	REVLIMID 10MG 21 CAPSULAS DURAS
	5.266,42
	3.422,04
	4%
	5245,35432
	5455,16849
	3285,1584
	3416,56474
	37,37%

	Daratumumab
	DARZALEX 20MG/ML 1 VIAL 20ML CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERF
	2.380,73
	1.837,50

952,29


	4%
	2371,20708
	2466,05536
	1764

914,2
	1834,56

950,8
	25,61%

60%



	Daratumumab
	DARZALEX 20MG/ML 1 VIAL 5ML CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERF
	586,02
	459,27
	4%
	583,67592
	607,022957
	440,8992
	458,535168
	24,46%

	Melfalan
	MELFALAN TILLOMED 50MG 1 VIAL POLVO + 1 VIAL DISOLV SOL INY Y PERFUS EFG
	120,00
	80,00
	 
	120,00
	124,8
	80,00
	83,2
	33,33%

	Talidomida (extranjero)
	TALIDOMIDA CELGENE 50 MG MILIGRAMO(S) 28 CÁPSULA DURA
	378,56
	378,56
	 
	378,56
	393,7024
	378,56
	393,7024
	0,00%

	Prednisona
	PREDNISONA ALONGA 50MG 30 COMPRIMIDOS
	4,02
	4,02
	 
	4,02
	4,1808
	4,02
	4,1808
	0,00%

	Dexametasona
	FORTECORTIN 1MG  30 COMPRIMIDOS
	2,78
	2,78
	15%
	2,363
	2,45752
	2,363
	2,45752
	0,00%


3.2 Área descriptiva del problema de salud

El mieloma múltiple (MM) es una proliferación neoplásica de una clona de células plasmáticas que producen una inmunoglobulina monoclonal (1). La función de múltiples órganos se ve afectada (anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal y afectación ósea). La clona neoplásica secreta total o parcialmente una inmunoglobulina monoclonal, habitualmente IgG κ o λ, o IgA κ o γ (2). El diagnóstico puede diferenciar el MM en dos tipos: MM sintomático y MM asintomático (smoldering). 

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

Se realizó una revisión de las principales guías clínicas que abordan el MM: UptoDate (1), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (3), National Institute for health and Care Excellence (NICE) (4),  Grupo Cooperativo para el Estudio de Gammapatías Monoclonales de Castilla y León (5). Para resolver el apartado de carga de la enfermedad se realizó una búsqueda en Pubmed con los siguientes criterios de búsqueda: “burden of disease AND mieloma”. Se obtuvieron 229 resultados de búsqueda y seleccionaron sólo aquellos que valoraran la influencia del MM en la calidad de vida de los pacientes en comparación con la población general o con población de MM sin síntomas, el impacto sobre los cuidadores de los pacientes y el perjuicio del MM sobre los años de vida perdidos o años de vida ajustados a discapacidad (disability-adjusted life-years, DALY). Se desecharon 224 resultados de búsqueda. Se seleccionaron 4 artículos: 2 abordaban la influencia del MM sobre la calidad de vida de los pacientes, 1 el perjuicio del MM sobre DALY y 1 la influencia en los cuidadores de los pacientes de MM.
	Descripción del problema de salud



	Definición
	Células plasmáticas clonales en médula ósea en proporción ≥10% o plasmocitoma en tejido óseo o blando comprobado por biopsia. Además de uno de los siguientes criterios

MM sintomático. Daño en órgano o tejido:

· Anemia (hemoglobina < 10 g/dl o 2 g/dl < normal)

· Aumento de calcio sérico (> 11 mg/dl) [> 2,75 mmol/l]

· Insuficiencia renal (creatinina > 2 mg/dl o acalaramiento de creatinina < 40 ml/min) 

· Enfermedad ósea (osteolítica u osteopénica)

MM asintomático. No hay daño en óganos, amiloidosis ni ningún eventos asociado.
· Proteína M en suero (3 g/dl

· Células plasmáticas clonales de la médula ósea entre 10-60 %

	Principales manifestaciones clínicas
	· Dolor óseo con lesiones líticas 

· Aumento de la concentración de proteína sérica total y/o presencia de proteína monoclonal en orina o suero. 

· Signos o síntomas sistémicos sugestivos de malignidad, como anemia sin causa identificada. 

· Hipercalcemia, sintomática o no. 

· Insuficiencia renal aguda o síndrome nefrótico debido a amiloidosis por inmunoglobulina de cadena ligera.
· Hiperviscosidad sanguínea.

	Incidencia y prevalencia
	MM representa aproximadamente el 1-2% de todos los cánceres y un poco más del 17% de las neoplasias malignas hematológicas en los EE. UU. La incidencia anual en US y Europa es aproximadamente 4-5/100,000 habitantes. Hay aproximadamente 154000 casos y 101000 muertes/año atribuidas a MM en todo el mundo. En 2012, el número de muertes por MM fue de 1747 y en 2017 fue 1814 (6) . 

	Evolución / Pronóstico
	La mediana de supervivencia antes de la incorporación de la quimioterapia era aproximadamente 7 meses. Tras la irrupción de la quimioterapia, el pronóstico mejoró, alcanzándose una mediana de supervivencia de 24 a 30 meses y una supervivencia a 10 años de 3%. Hoy en día, el pronóstico según International Staging System (ISS) y International Staging System revisado (R-ISS) es:

· R-ISS I - ISS I (beta 2 microglobulina sérica <3,5 mg/L y albúmina ≥3.5 g/dL), con LDH normal y sin delección 17p, translocación 4;14 o translocación 14;16, según hibridación fluorescente in situ (FISH). La supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresión (SLP) a cinco años fueron del 82 y 55%, respectivamente. La mediana de SG no fue alcanzada a los 5 años y la mediana de PFS fue de 66 meses.

· R-ISS II - ni etapa I ni III. La SG y SLP estimadas a 5 años fueron 62 y 36%, respectivamente. La mediana de SG y SLP fueron 83 y 42 meses, respectivamente.

· R-ISS III - ISS III (beta 2 microglobulina ≥5.5 mg/L) con LDH por encima de los límites normales y/o detección de uno de los siguientes por FISH: delección 17p, translocación 4;14 o translocación 14;16. La SG y SLP estimadas a cinco años fueron 40 y 24%, respectivamente. La mediana de SG y SLP fueron de 43 y 29 meses.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	El estadiaje suele realizarse usando dos escalas que valoran el pronóstico en:

· Según ISS: 
Estadio I. Beta-2 microglobulina sérica < 3,5 mg/L, albúmina sérica ≥ 3,5 g/dL.

Estadio II. No cumple I ni III.

Estadio III. Beta-2 microglobulina sérica ≥ 5,5 mg/L.

· Según R-ISS:
Estadio I. ISS estadio I, riesgo estándar de anomalías cromosómicas (por FISH) y lactato deshidrogenasa (LDH) sérico ≤ límite superior de normalidad

Estadio II. No cumple I ni III.

Estadio III. ISS estadio III, riesgo elevado de anomalías cromosómicas (por FISH) y LDH sérica > límite superior de normalidad

También existe otra escala (Durie Salmon) que clasifica a los pacientes según la hemoglobina, calcio sérico, resultados radiográfico y niveles de inmunoglobulinas.

	Carga de la enfermedad*
	Existen estudios que determinan que existe diferencia estadísticamente significativa y y en el límite de la relevancia entre población sana y pacientes con MM de (diferencia en EORTC QLQ-C30 = 7,9, P = 0,02) (7), así como entre población con MM sin síntomas y MM sintomático (diferencia de pacientes con síntomas severos y moderados con un promedio de 19 y 12 puntos menos que pacientes asintomáticos) (8). Asimismo se ha descrito relación entre la calidad de vida de los pacientes con MM y sus cuidadores (9). Por otra parte, se han descrito unos costes indirectos (DALY) en China equiparables a 1,58 millones de euros en 2009, 1,7 millones en 2010 y 2,52 millones en 2011 (10). Se ha detallado en un apartado anterior la mortalidad de nuestro entorno.


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

El MM (1,3–5) es una enfermedad sin cura hoy en día, aunque se han producido grandes avances en la supervivencia de los pacientes en los últimos años. Por tanto, la finalidad del tratamiento sigue siendo de carácter paliativo aumentando la duración y la calidad de vida mediante el control de la enfermedad. El MM es una enfermedad heterogénea con algunos pacientes que progresan rápidamente a pesar del tratamiento y otros que no requieren terapia durante varios años. El 40% de los pacientes con peor pronóstico viven a los 5 años del diagnóstico, mientras el 82% de los pacientes con mejor pronóstico siguen vivos. Los factores que influyen en la evolución de la enfermedad son 4 (1): 

· Estadificación (carga tumoral)

· Factores del paciente, como la edad, riesgo citogenético y estado general.

· Biología de la enfermedad (agresividad de la enfermedad).

· Disponibilidad y respuesta a la terapia

De estos cuatro factores, la estadificación, los factores del paciente y la biología de la enfermedad se pueden identificar por estudios de pronóstico desde el principio. Por otro lado, la respuesta al tratamiento solo puede conocerse después de que el paciente haya comenzado el tratamiento.

Según NCCN (3), las opciones preferidas para los no candidatos a trasplante son: bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona, bortezomib/lenalidomida/dexametasona, y lenalidomida/dosis bajas de dexametasona y daratumumab/bortezomib/melfalán/prednisona. Los regímenes que contienen melfalán ya no se consideran el tratamiento estándar. Las alternativas terapéuticas para los pacientes con MM no candidatos a trasplante son: 

Bortezomib/Lenalidomida/Dexametasona

Los resultados del estudio de fase II (que son, sobre todo, en contexto del trasplante) han demostrado que la terapia con bortezomib/lenalidomida/dexametasona es activa y bien tolerada en los pacientes recién diagnosticados con MM, independientemente del estado del trasplante autólogo de células madre.

El ensayo aleatorizado de fase III SWOG S077 (11) compara bortezomib/lenalidomida/ dexametasona con lenalidomida/dexametasona como terapia de inducción sin intención del trasplante inmediato, observándose resultados superiores en el esquema con triplete.

Lenalidomida/Dexametasona en dosis bajas

El ensayo SWOG SO232 (12) incluyó pacientes no elegibles para trasplante y el ECOG E4A03 (13) incluyó pacientes ancianos con MM. Se demostró que la lenalidomida en combinación con dexametasona en dosis bajas es un régimen bien tolerado y eficaz. En el ensayo ECOG E4A03, la tasa de SG fue significativamente mayor en el grupo de lenalidomida más dosis bajas de dexametasona, en comparación con lenalidomida más dosis alta de dexametasona.

El resultado inferior de supervivencia global observado con dosis alta de dexametasona fue más destacado en pacientes de 65 años o más. A los 2 años, los pacientes que no trasplantados tuvieron una tasa de SG del 91% con lenalidomida y dexametasona en dosis bajas.

El ensayo FIRST (14) evaluó la eficacia y la seguridad de la lenalidomida/dexametasona de forma continua o durante 72 semanas con respecto a melfalán/prednisona/talidomida en pacientes ancianos (n = 1623) no elegibles para trasplante con diagnóstico reciente de MM. La variable primaria de este ensayo fue la SLP, y las secundarias fueron SG y eventos adversos, incluida la incidencia de tumores malignos secundarios. Después de una mediana de 37 meses de seguimiento, el riesgo de progresión o muerte se redujo un 28% en los pacientes que recibieron lenalidomida/dexametasona continua versus melfalán/prednisona/talidomida [HR 0,72; intervalo de confianza (IC) 95%, 0,6-0,85, p <0,001]. Lenalidomida de forma continua/dexametasona también redujo el riesgo de progresión o muerte en comparación con 18 ciclos de lenalidomida/dexametasona (HR, 0,70; IC 95%, 0,89–1,20; p = 0,70). En el análisis intermedio, se observó un beneficio de SG con lenalidomida/dexametasona versus MPT (HR 0,78; IC 0,64–0,96, p = 0.02). (De acuerdo con el informe Génesis (45) sobre esta opción terapéutica, en el análisis de las curvas de supervivencia se observan subpoblaciones diferenciadas con respecto al beneficio obtenido: los pacientes con mejor pronóstico, que llegan a poder beneficiarse de un uso de lenalidomida más allá de los 18 ciclos, son principalmente los que se benefician de este tratamiento. Los pacientes con peor pronóstico, incluyendo aquellos con riesgo citogenético elevado, entre otros, no parecen obtener beneficio). 

Hay varios informes que muestran mayor incidencia de neoplasias malignas secundarias al usar lenalidomida en mantenimiento después del trasplante o en asociación con melfalán. En el ensayo FIRST, la incidencia general de neoplasias malignas secundarias (incluidas neoplasias hematológicas) fue menor. La tasa general de segundos cánceres primarios fue del 3,0% en el brazo de lenalidomida en mantenimiento/dexametasona, del 6,0% en el brazo que recibió 18 ciclos de lenalidomida/dexametasona y del 5.0% en el brazo con MPT.

.

Bortezomib/Ciclofosfamida/Dexametasona

Bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona como tratamiento inicial de pacientes con MM no candidatos a trasplante fue analizado en un ensayo pequeño de fase II (n = 20) (15). Tras una mediana de 5 ciclos, la tasa de respuesta global fue del 95%, con el 70% de los pacientes logrando muy buena respuesta parcial o mejor. Con respecto a la toxicidad, 6 pacientes experimentaron eventos adversos no hematológicos de grado 3/4 (20%), incluyendo debilidad muscular, sepsis y neumonía. Se observó neutropenia y trombocitopenia en 2 pacientes (10%).

El ensayo EVOLUTION (16) evaluó la eficacia y seguridad de la combinación bortezomib/ciclofosfamida/lenalidomida/dexametasona versus bortezomib/lenalidomida/ dexametasona versus bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona, obteniendo una tasa de respuesta global de bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona del 75% y una SLP del 93% al año de seguimiento. En función de lo descrito anteriormente, esta es una opción adecuada especialmente en pacientes con insuficiencia renal aguda. 

También hace un resumen de regímenes útiles bajo circunstancias especiales para pacientes no candidatos a trasplante:

Bortezomib/Dexametasona

El ensayo UPFRONT (17) de fase III comparó la eficacia y seguridad de 3 regímenes basados ​​en bortezomib en pacientes ancianos no tratados previamente con MM y que eran no elegibles para trasplante de células madre. Los pacientes sintomáticos con MM fueron asignados al azar (1:1:1) a uno de los siguientes regímenes: bortezomib/dexametasona (n=168); bortezomib/talidomida/dexametasona (n=167); o melfalán/prednisona/bortezomib (n=167) seguido de una terapia de mantenimiento con bortezomib. La variable primaria fue SLP y las variables secundarias incluyeron las tasas de respuesta global, respuesta completa y respuesta parcial muy buena, supervivencia global y seguridad. 

Los tres regímenes de inducción mostraron una tasa de respuesta global del 73% (bortezomib/dexametasona), del 80% (bortezomib/talidomida/dexametasona) y del 69% (melfalán/prednisona/bortezomib) durante el período de tratamiento. Después de una mediana de seguimiento de 21,8 meses, no se observó una diferencia significativa en la SLP entre los brazos de tratamiento. Las tasas de respuesta, incluidas la respuesta completa y la respuesta parcial muy buena o mejor, se vieron incrementadas después del mantenimiento con bortezomib, sin un aumento en la incidencia de neuropatía periférica. Por tanto, los pacientes ancianos o frágiles pueden ser tratados con regímenes de dos fármacos. 

Según NICE (4), el tratamiento de elección en pacientes con MM no candidatos a trasplante que no han sido tratados previamente son talidomida y bortezomib, ambas en combinación con un agente alquilante y un corticosteroide:

Talidomida en combinación con un agente alquilante y un corticosteroide

Se recomienda como opción de tratamiento de primera línea del MM en personas para quienes la quimioterapia de dosis alta con trasplante de células madre se considera inadecuada. 

Bortezomib en combinación con un agente alquilante y un corticosteroide

Se recomienda como una opción para el tratamiento de primera línea del MM si la quimioterapia de dosis alta con trasplante de células madre se considera inadecuada y la persona no puede tolerar o tiene contraindicaciones a talidomida.

Hay que tener en cuenta que la guía NICE no se actualiza desde febrero del año 2016.

Por último, se consultó el resumen oncoguía de MM que usa la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia (5). Esta guía recomienda las siguientes alternativas terapéuticas:

Bortezomib en combinación con melfalán y prednisona.

El esquema VISTA clásico (18) incluye 4 ciclos de inducción con administración de bortezomib bisemanal y 5 ciclos de mantenimiento con bortezomib semanal. Se recomiendan las dosis semanales en pacientes mayores y/o tras la aparición de neuropatía periférica en cualquier grado con esquemas como los utilizados en los ensayos GEM2005MAS65 (19) o GEM2010MAS65 (20). Si la situación clínica lo permite se recomienda utilizar bortezomib en combinación con melfalán y prednisona en pacientes que recibieron un tratamiento inicial con bortezomib/dexametasona (por ejemplo insuficiencia renal). Por otra parte, se recomienda no administrar el melfalán durante más

de 9 ciclos y se informa sobre la posibilidad de sustituir melfalán por ciclofosfamida en pacientes con reserva medular pobre con citopenias ( <1.0 x 109 neutrófilos/L ó <75 x 109 plaquetas/L). 
Lenalidomida en combinación..

Lenalidomida/dexametasona en mantenimiento fue superior a lenalidomida/dexametasona durante 18 ciclos y melfalán/prednisona/talidomida (estudio FIRST) (14). Por otra parte, lenalidomida/melfalán/prednisona con lenalidomida en mantenimiento fue superior a melfalán/prednisona y lenalidomida/melfalán/prednisona (estudio MM-015) (21), aunque se observó un aumento de incidencia de segundas neoplasias, por lo que no se aconseja esta combinación.

Otros esquemas y consideraciones:

· Lenalidomida: Los buenos resultados obtenidos con la asociación secuencial utilizada en el ensayo GEM2010MAS65 (20) [9 ciclos bortezomib/melfalán/prednisona (1+ 8) seguido de 9 ciclos lenalidomida/dexametasona] convierten a este esquema en una opción valorable*.
· Bortezomib/lenalidomida/dexametasona fue superior a lenalidomida/dexametasona.

· Talidomida: se recomienda en esquema melfalán/prednisona/talidomida, no recomendándose dosis de talidomida superiores a 100 mg/día. Se puede sustituir ciclofosfamida por melfalán, e incluso ciclofosfamida/talidomida/dexametasona a dosis atenuada es una alternativa equivalente a melfalán/prednisona/talidomida, prefiriéndose su uso si existen citopenias.

· Bendamustina/prednisona: pacientes que no puedan recibir bortezomib o talidomida por presencia de neuropatía periférica.

· Insuficiencia Renal: en los pacientes con fallo renal severo se recomienda el uso de bortezomib/dexametasona o bortezomib/adriamicina liposomal/dexametasona, ya que no precisan ajustes de dosis según el filtrado glomerular. La lenalidomida se puede emplear con ajuste de dosis en pacientes con Insuficiencia Renal leve o moderada (ClCr>30 ml/min)

También hay que tener en cuenta que esta guía no se actualiza desde 2017. 

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Las principales alternativas disponibles en el Hospital para esta indicación son las siguientes: 

	Características diferenciales comparadas con alternativas similares

	Nombre
	Daratumumab (Darzalex®)+ bortezomib (Velcade®)

en combinación con melfalán/ prednisona
	Bortezomib (Velcade®)+ en combinación con dexametasona o con melfalán/prednisona 
	Lenalidomida (Revlimid®) en combinación con dexametasona o con melfalán/prednisona
	Bortezomib (Velcade®) + lenalidomida (Revlimid®) en combinación con dexametasona

	Presentación
	Daratumumab 20 mg/ml concentrado para solución para perfusión


	Vial 3,5 mg

polvo para

solución inyectable
	Cápsulas duras:

Lenalidomida 25 mg 

Lenalidomida 20 mg

Lenalidomida 15 mg

Lenalidomida 10 mg

Lenalidomida 10 mg 
	Bortezomib vial 3,5 mg polvo para solución 

Cápsulas duras: Lenalidomida 25, 20 mg, 15 mg, 10 mg, 5 mg 

	Posología
	Daratumumab iv 16 mg/kg en ciclo 1, después cada 3 semanas ciclos 2-9, después  c/4 semanas. Bortezomib 9 ciclos sc a 1,3 mg/m2, 2 veces a la semana en semanas 1, 2, 4 y 5 de ciclo 1, y una vez semanal en semanas 1, 2, 4 y 5 de ciclos 2-9.
	1,3 mg/m2

subcutáneo días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días
	25 mg/día

días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días
	8 ciclos de ciclos de 21 días. 

Bortezomib 1,3 mg/m2

subcutáneo días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días.

Lenalidomida 25 mg oral diario en los días 1-14 de cada ciclo.

	Indicación aprobada en FT
	1ª línea en no candidatos a trasplante*
	1ª línea en no candidatos a recibir altas dosis de quimioterapia previo a trasplante
	1ª línea en no candidatos a trasplante
	1ª línea en no candidatos a trasplante*

	Efectos adversos
	Neutropenia, trombocitopenia, anemia, neuropatía periférica e infecciones
	Neuropatía periférica
	Neutropenia, trombocitopenia
	Anemia, linfopenia, trombocitopenia, neutropenia, neuropatía periférica, fatiga, hiperglucemia y trombosis.

	Utilización de recursos
	Administración en Hospital de Día. Perfusión de administración de daratumumab de larga duración
	Administración en Hospital de Día.
	
	Administración en Hospital de Día de bortezomib.

	Conveniencia
	Administración intravenosa de daratumumab y subcutánea de bortezomib
	Vía subcutánea
	Vía oral
	Vía subcutánea de bortezomib y oral de lenalidomida.

	Otras características diferenciales
	
	
	Lenalidoimida hasta progresión muetsra beneficio en pacientes con buen pronóstico (FIRST, informe Génesis)
	Combinación no 


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

· Daratumumab (22): anticuerpo monoclonal humano IgG1κ que se une a la proteína CD38, con elevada expresión en células tumorales del mieloma múltiple y en otros tipos celulares. La proteína CD38 tiene múltiples funciones como la adhesión mediada por receptores, transducción de señales y actividad enzimática. Daratumumab puede inducir lisis de células tumorales in vitro mediante citotoxicidad dependiente del complemento, citotoxicidad mediada por anticuerpos y fagocitosis celular dependiente de anticuerpos en neoplasias malignas que expresan la proteína CD38. Existe un subgrupo de células supresoras derivadas de la estirpe mieloide, células T reguladoras y células B reguladoras que disminuyen por lisis celular mediada por daratumumab. Además, daratumumab modula la actividad enzimática de la proteína CD38, inhibiendo la actividad de la enzima ciclasa y estimulando la enzima hidrolasa. No se conoce bien el significado de estos efectos in vitro en el marco clínico ni las implicaciones sobre el crecimiento del tumor.
Se sabe que los linfocitos T expresan CD38 según su fase de desarrollo y del nivel de activación. Se observaron aumentos significativos en recuentos absolutos de linfocitos T CD4+ y CD8+ con el tratamiento de daratumumab..

· Bortezomib (23): inhibidor selectivo y reversible del proteosoma diseñado específicamente para inhibir la actividad quimotripsina del proteosoma 26S en células de mamífero. El proteosoma 26S es un complejo proteico que degrada las proteínas ubiquitinadas. La vía ubiquitina-proteosoma desempeña un papel esencial en la regulación del recambio de determinadas proteínas, manteniendo así la homeostasis en el interior de las células. La inhibición del proteosoma 26S evita esta proteólisis dirigida y afecta a múltiples cascadas de señalización intracelulares, originando la muerte de la célula neoplásica.
Su selectividad por el proteosoma es 1.500 veces superior a la mostrada por la siguiente enzima preferida. La inhibición del proteosoma mediada por bortezomib afecta de varias maneras a las células neoplásicas, como la alteración de las proteínas reguladoras que controlan la progresión del ciclo celular y activación del factor nuclear kappa B (NF-kB). La inhibición del proteosoma provoca la detención del ciclo celular y apoptosis. El NF-kB es un factor de transcripción cuya activación es necesaria para procesos de la tumorogénesis: crecimiento y supervivencia celular, angiogénesis, interacciones intercelulares y de metástasis. En el mieloma, bortezomib altera la capacidad de las células mielomastosas para interactuar con el microambiente de la médula ósea.

· Melfalán (24): agente citostático que pertenece al grupo de los agentes alquilantes. Melfalán es un agente alquilante bifuncional. La formación de intermedios carbonio a partir de cada uno de los dos grupos bis-2-cloroetil permite la alquilación a través de un enlace covalente con el nitrógeno en posición 7 de guanina en el DNA, el enlace cruzado entre dos cadenas de DNA y la inhibición de la replicación celular.
· Prednisona (25): A dosis mayores a la sustitución, la prednisona tiene un rápido efecto antiflogístico (antiexudativo y antiproliferativo) y un retrasado efecto inmunosupresor. Inhibe la quimiotaxis y actividad de las células inmunológicas, así como la liberación y efecto de mediadores de la inflamación y reacciones inmunes.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

Daratumumab: 

· en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresión de la enfermedad en el último tratamiento. [Fecha de aprobación EMA: 01/04/2016; fecha de aprobación AEMPS: 20/05/2016; fecha de aprobación FDA: 16/06/2017]

· en combinación con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo. [Fecha de aprobación AEMPS: 24/04/2017; fecha de aprobación EMA: 23/02/2017; fecha de aprobación FDA: 21/11/2016]

· en combinación con bortezomib, melfalán y prednisona para tratamiento de pacientes con mieloma múltiple recién diagnosticado que son inelegibles para el trasplante de células madre autólogas. [Fecha de aprobación EMA: 21/09/2018; fecha de aprobación FDA: 05/07/2018].
Bortezomib:

· en monoterapia, o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o con dexametasona, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en progresión que han recibido previamente al menos 1 tratamiento y que han sido sometidos o no son candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos. [Fecha de aprobación AEMPS: 22/11/2013; fecha de aprobación EMA: 01/04/2016; fecha de aprobación FDA: 25/03/2005]

· en combinación con melfalán y prednisona, en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que no han sido previamente tratados y que no sean candidatos a recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia previo a un trasplante de progenitores hematopoyéticos. Fecha de aprobación AEMPS: 10/01/2014; fecha de aprobación EMA: 24/07/2008; fecha de aprobación FDA: 20/06/2008]

· en combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, en el tratamiento de inducción de pacientes adultos con mieloma múltiple que no han sido previamente tratados y que sean candidatos a recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia previo a un trasplante de progenitores hematopoyéticos. Fecha de aprobación AEMPS: 15/08/2006; fecha de aprobación EMA: 24/07/2008; fecha de aprobación FDA: 25/03/2005]
· en combinación con bortezomib, melfalán y prednisona para tratamiento de pacientes con mieloma múltiple recién diagnosticado que son inelegible para el trasplante de células madre autólogas. [Fecha de aprobación EMA: 21/09/2018; fecha de aprobación AEMPS: 21/09/2018 (sin especificar, se toma la misma que EMA); fecha de aprobación FDA: 05/07/2018].
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

POSOLOGÍA según el estudio ALCYONE (26): Daratumumab se administra en una dosis intravenosa de 16 mg/kg junto con dexametasona intravenosa u oral a dosis de 20 mg semanal en ciclo 1, posteriormente cada 3 semanas en los ciclos 2 a 9, y después se administra cada 4 semanas hasta progresión de enfermedad o efectos adversos tóxicos. Los pacientes recibieron 9 ciclos de bortezomib subcutáneo a 1,3 mg/m2, con una frecuencia de administración de 2 veces a la semana durante las semanas 1, 2, 4 y 5 del ciclo 1, y una vez a la semana en las semanas 1, 2, 4 y 5 del ciclo 2 al 9. Se administró melfalán oral a 9 mg/m2 diario durante los días 1 a 4 de cada ciclo. Dexametasona a dosis de 20 mg fue sustituida por prednisona en el día 1 de cada ciclo. 

FORMA DE PREPARACIÓN: La solución para perfusión debe prepararse utilizando técnica aséptica:

· Daratumumab (22): Comprobar que la solución del vial de daratumumab sea incolora-amarilla. No usar si presenta partículas opacas, cambios de color o partículas extrañas. Utilizando una técnica aséptica, extraer un volumen de cloruro de sodio al 0,9% del envase de perfusión equivalente al volumen necesario de la solución de daratumumab. Diluir la solución de daratumumab hasta volumen apropiado añadiéndola a un envase de perfusión con cloruro de sodio al 0,9%. Las bolsas/envases de perfusión deben ser de polivinilcloruro, polipropileno, polietileno o mezcla de poliolefinas. La solución diluida puede presentar partículas proteináceas pequeñas translúcidas-blancas. No usar si se observan partículas opacas visibles, cambios de color o partículas extrañas. La solución diluida se debe administrar en un plazo de 15 horas (incluido el tiempo de perfusión) a temperatura ambiente (15°C-25°C) y con luz ambiente. La solución diluida puede conservarse antes de su administración durante 24 horas entre 2°-8°C y protegida de la luz. No congelar. Administrar con equipo de perfusión con regulador de flujo y filtro incorporado con tamaño de poro, 0,22 o 0,2 µm. No se debe administrar junto con otros fármacos a través de la misma vía intravenosa. 

· Bortezomib (23): Se aconseja seguir  una técnica aséptica durante su manipulación. Para preparar un vial de 3,5 miligramos, añada 1,4 ml de solución estéril para inyección de cloruro sódico 0,9% al vial que contiene el polvo de bortezomib. La disolución del polvo liofilizado se completa en menos de 2 minutos. La concentración de la solución resultante será 2,5 mg/ml. La solución debe ser incolora y transparente, con pH final de 4-7. No es necesario comprobar el pH. Antes de la administración, inspeccione visualmente la solución para descartar la presencia de partículas y decoloración, ante las cuales la solución debe desecharse

FORMA DE ADMINISTRACIÓN: 

· Daratumumab (22): Tras la dilución, la perfusión se debe administrar por vía intravenosa con velocidad de perfusión inicial indicada a continuación. Los incrementos de la velocidad de perfusión se deben considerar en ausencia de reacciones infusionales:
Tabla 1. Tabla extraída de ficha técnica de daratumumab (22)
[image: image1.png]Volumen | Velocidad de Velocidad de
de dilucion | perfusion perfusion
(primera ‘mixima
hora)
Primera perfusion 1000 ml 50 mi/h 50 ml/h cada hora | 200 mi/h
Segunda perfusion”™ 500 ml 50 mi/h 50 ml/h cada hora | 200 ml/h
Perfusiones subsiguientes' | 500 ml 100mVh__| 50 ml/h cada hora | 200 mi/h

Solo se debe considerar un aumento escalonado de 1a velocidad de perfusion en ausencia de reacciones relacionadas
con la perfusion.

Se debe usar un volumen de dilucion de 500 mi solamente si no e han producido RRP durante las 3 primeras horas de.
1a primera perfusion. De o conirario,se debe continuar usando un volumen de dilucion de 1000 mly las instrucciones
para la primera perfusion.

Solo se debe usar una velocidad inicial modificad para s perfusiones subsiguientes (es decir, a parti de a tercera
perfsion) si no se han producido RRP durante una velocidad de perfusion final > 100 mifh en ls dos primeras
perfusiones. De lo contrario, se deben seguir las instrucciones para la segunda perfusion.

®





· Bortezomib (23): Una vez disuelta, inyecte la solución por vía subcutánea en ángulo de 45-90° en el muslo o abdomen.  Se debe rotar los lugares de administración con cada inyección. Si se producen reacciones locales en el lugar de administración tras la inyección por vía subcutánea, o bien se puede administrar por vía subcutánea una solución menos concentrada (1 mg/ml en lugar de a 2,5 mg/ml) o se recomienda cambiar a una inyección intravenosa. La solución reconstituida se debe utilizar inmediatamente tras su preparación. Sin embargo, la estabilidad química y física durante la utilización ha sido demostrada durante 8 horas a 25°C conservado en el vial original y/o jeringa. El tiempo total de conservación del medicamento reconstituido no debe superar 8 horas. 

· Melfalán (24): Debe tomar los comprimidos sin alimentos (una hora antes o dos horas después de comer). Los comprimidos se deben tragar enteras con un vaso de agua sin masticarse, machacarse ni disolverse. Consérvelo en nevera (2-8º C) sin congelar.

· Prednisona (25): Se recomienda su administración tras las comidas.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría:

· Daratumumab (22): No se ha establecido la seguridad y eficacia en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.
· Bortezomib (23): La seguridad y eficacia no ha sido establecida en niños menores de 18 años. No se puede hacer una recomendación posológica.
· Melfalán (24): No existe suficiente experiencia en niños. Melfalán a dosis convencional está indicado solo en raras ocasiones en niños, no pudiéndose establecer unas pautas de dosificación, por lo que la posología recomendada no ha sido establecida.
· Prednisona (25): Su utilización durante la fase de crecimiento en niños está sujeta al riesgo/beneficio. La terapia debe ser intermitente o alternada durante el tratamiento de larga duración. Como efecto antiinflamatorio o inmunosupresor: 0,05-2 mg/kg/día en 1-4 dosis al día.
Mayores de 65 años: 

· Daratumumab (22): De acuerdo con el análisis de farmacocinética poblacional en pacientes tratados con monoterapia y con tratamiento combinado, la edad no tuvo un efecto clínicamente significativo en la farmacocinética y exposición a daratumumab entre los pacientes más jóvenes y los pacientes mayores de 65 años.
· Bortezomib (23): No existen datos sobre la necesidad de ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 años ni sobre el uso en pacientes de edad avanzada con MM no tratados previamente candidatos a recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia seguida de trasplante de progenitores hematopoyéticos. Por tanto, no se pueden hacer recomendaciones posológicas en esta población.
· Melfalán (24): No se ha demostrado una correlación entre la edad y aclaramiento de melfalán en pacientes de edad avanzada. Aunque melfalán se ha usado en ancianos a dosis convencional, no existe una información específica relativa sobre la administración en este subgrupo de pacientes. Se debe asegurar un estado orgánico y funcional correctos antes de utilizar melfalán en altas dosis.

 

· Prednisona (25): Ya que las personas mayores tienen un mayor riesgo de osteoporosis, sólo debe utilizarse si el beneficio/riesgo ha sido cuidadosamente evaluado.
Insuficiencia renal:

· Daratumumab (22): No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia renal. Se realizó un análisis farmacocinético poblacional basado en datos preexistentes de la función renal en pacientes tratados en monoterapia, incluyendo 71 pacientes con función renal normal (aclaramiento de creatinina [CRCL] ≥ 90 ml/min), 78 con insuficiencia renal leve (CRCL 60-89 ml/min), 68 con insuficiencia renal moderada (CRCL 30-59 ml/min) y 6 con insuficiencia renal grave o insuficiencia renal terminal (CRCL < 30 ml/min). Análisis de farmacocinética poblacional adicionales en pacientes que recibieron tratamientos en combinación tampoco demostraron diferencias clínicamente significativas en la exposición a daratumumab entre pacientes con insuficiencia renal (leve, n=264; moderada, n=166; grave, n=12) y los pacientes que presentaban función renal normal (n=251). No se observaron diferencias clínicamente importantes en la exposición a daratumumab entre pacientes con insuficiencia renal y con función renal normal. De acuerdo con análisis de farmacocinética poblacional, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
· Bortezomib (23): Se llevó a cabo un estudio farmacocinético en pacientes con varios grados de insuficiencia renal según sus valores de aclaramiento de creatinina (ClCr): Normal (ClCr ≥ 60 ml/min/1,73 m2; n = 12), Leve (ClCr = 40-59 ml/min/1,73 m2; n = 10), Moderado (ClCr = 20-39 ml/min/1,73 m2; n = 9), y Grave (ClCr <20 ml/min/1,73 m2; n = 3). En el estudio se incluyó un grupo de pacientes en diálisis (n = 8). A los pacientes se les administraron dosis intravenosas de 0,7 a 1,3 mg/m2 de bortezomib dos veces a la semana. La exposición al fármaco (AUC y Cmax dosis normalizada) fue comparable entre todos los grupos. La farmacocinética de bortezomib no está afectada en pacientes con insuficiencia renal leve-moderada (aclaramiento de creatinina [ClCr] >20 ml/min/1,73 m2 ), por lo que no es necesario ajustar la dosis. Se desconoce si la farmacocinética de bortezomib está afectada en pacientes con insuficiencia renal grave sin diálisis (ClCr <20 ml/min/1,73 m2). Se debe administrar bortezomib después de diálisis, ya que la diálisis puede reducir las concentraciones del fármaco.

· Melfalán (24): El aclaramiento de melfalán puede verse disminuido en pacientes con insuficiencia renal, que también pueden tener supresión medular urémica, pudiendo ser necesaria una reducción de la dosis. Los valores de glutamato en sangre pueden elevarse temporalmente durante el tratamiento con melfalán y causar supresión de la medula ósea. Por tanto, los niveles de azúcar en sangre deben ser cuidadosamente monitorizados.

Cuando se administra melfalán a dosis intravenosas convencional (16-40 mg/m2 de área superficie corporal), se recomienda disminuir la dosis inicial en un 50%, y la posología posterior debe establecerse según respuesta hematológica. Para dosis intravenosas altas (100 a 200 mg/m2), la reducción de la dosis depende del grado de insuficiencia renal, re-infusión de células madres hematopoyéticas y necesidad terapéutica. Melfalán no debería ser administrado sin rescate hematopoyético con células madres por encima de 140 mg/m2. Para el tratamiento con dosis altas sin rescate hematopoyético con células madre en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) una reducción del 50% de dosis es lo habitual. Melfalán a altas dosis (>140 mg/m2) sin rescate hematopoyético con células madres no debe ser administrado en pacientes con insuficiencia renal más grave. Dosis altas de melfalán junto con rescate hematopoyético con células madres se ha utilizado con éxito incluso en pacientes dependientes de diálisis con insuficiencia renal terminal.

· Prednisona (25): Se considera contraindicación relativa a la insuficiencia renal si puede ser activada o empeorada debido al tratamiento esteroideo. Estas contraindicación no se considera si la enfermedad puede ser compensada mediante un tratamiento apropiado con una relación beneficio/riesgo favorable.
Insuficiencia hepática:

· Daratumumab (22): No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia hepática. Es improbable que los cambios en función hepática tengan algún efecto en la eliminación, ya que moléculas de IgG1 como daratumumab no se metabolizan por vía hepática. El análisis de farmacocinética poblacional de pacientes tratados con monoterapia incluyó a 189 pacientes con función hepática normal (bilirrubina total [BT] y aspartatoaminotransferasa [AST] ≤ límite superior de normalidad [LSN]) y a 34 pacientes con insuficiencia hepática leve (BT entre 1,0 x LSN y 1,5 x LSN o AST > LSN). No se observaron diferencias clínicamente significativas en la exposición entre pacientes con insuficiencia hepática leve y los que presentaban función hepática normal. Un análisis de farmacocinética poblacional adicional de pacientes con MM que recibieron daratumumab en diversos tratamientos en combinación incluyó a 598 pacientes con función hepática normal, 83 pacientes con insuficiencia hepática leve y 5 pacientes con insuficiencia hepática moderada (BT entre >1,5 x LSN y 3,0 x LSN) o grave (BT > 3,0 x LSN). No se observaron diferencias clínicamente significativas en la exposición a daratumumab entre pacientes con insuficiencia hepática y los que presentaban una función hepática normal. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática.
· Bortezomib (23): En pacientes con insuficiencia hepática leve no se requiere ajuste de dosis y deben ser tratados según dosis recomendada. Los pacientes con insuficiencia hepática moderada (bilirrubina entre 1,5 y 3 veces más al límite superior del rango normal) o grave (bilirrubina 3 veces más del límite superior del rango normal) deben empezar el tratamiento con dosis reducida de 0,7 mg/m2 por inyección durante el primer ciclo de tratamiento, y aumentar posteriormente la dosis a 1,0 mg/m2 o considerar reducir más la dosis a 0,5 mg/m2 según tolerabilidad del paciente.
· Melfalán (24): No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática.
· Prednisona (25): Ante trastornos severos de función hepática la semivida se encuentra aumentada. La eliminación se realiza principalmente por vía renal, aunque sólo una mínima proporción de prednisona aparece en la orina de forma inalterada. No parece mecesaria el sjuste de dosis por insuficiencia hepática.
Embarazo:

· Daratumumab (22): No se dispone de datos en humanos ni animales para valorar el riesgo del uso durante el embarazo. Se sabe que los anticuerpos monoclonales IgG1 atraviesan la placenta después del primer trimestre de embarazo. Por consiguiente, daratumumab no se debe usar durante el embarazo a menos que se considere que el beneficio del tratamiento para la mujer supera los posibles riesgos para el feto. Si una paciente se queda embarazada mientras toma este medicamento, se le debe informar del posible riesgo para el feto.
· Bortezomib (23): No se dispone de datos clínicos en relación con la exposición durante el embarazo. No se ha investigado por completo el potencial teratógeno. En estudios no clínicos, no produjo efectos sobre el desarrollo embrionario/fetal de ratas y conejos con dosis máximas toleradas maternas. Los estudios en animales para establecer los efectos en el parto y el desarrollo postnatal no se han efectuado. No se debe usar durante el embarazo a menos que la situación clínica de la mujer lo requiera.. Si se decide usar durante el embarazo o la paciente queda embarazada mientras recibe este medicamento, debe ser informada de los posibles riesgos para el feto. Los pacientes que reciban bortezomib en combinación con talidomida deben adherirse al programa de prevención del embarazo de la talidomida. Consultar la ficha técnica o resumen de las características de producto de la talidomida para información adicional.
· Melfalán (24): Como en el caso del resto de quimioterapias citotóxicas, se deben tomar las adecuadas precauciones anticonceptivas cuando cualquiera de los miembros de la pareja está siendo tratado con melfalán. Si se produce un embarazo durante el tratamiento, la paciente debe ser informada sobre los riesgos para el feto. Melfalán tiene un efecto mutagénico en el desarrollo de un embrión, debiéndose evitar siempre que sea posible durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre. En cada caso debe valorarse el potencial riesgo para el feto frente al beneficio esperado para la madre.
· Prednisona (25): Los estudios en animales han registrado toxicidad reproductiva. Su utilización en mujeres embarazadas no se ha asociado a efectos adversos en el feto o recién nacido, sin embargo, no se pueden excluir los trastornos de crecimiento intrauterino causados por los glucocorticoides en tratamientos prolongados. En el caso de tratamientos cercanos al final del embarazo, existe riesgo de atrofia del córtex adrenal fetal, que requerirá de una terapia de sustitución en el recién nacido.
Durante el embarazo o en caso de que exista posibilidad de embarazo, el tratamiento debe limitarse a los casos absolutamente necesarios (tratamientos de restauración hormonal, etc).La mujer embarazada debe consultar al médico en caso de aparición de síntomas de enfermedades agudas: infecciosas, digestivas o alteraciones psíquicas.

Los glucocorticoides se excretan con leche materna, aunque la prednisona se excreta en mínimas cantidades. No se ha reportado ningún caso de daño en el niño, sin embargo, tratamientos prolongados con dosis elevadas pudieran afectar a la función adrenal del lactante, por lo que se recomienda monitorización del mismo. Si se requieren dosis muy elevadas por razones terapéuticas, se debe interrumpir la lactancia.
4.5 Farmacocinética. 

· Daratumumab (22): 

DISTRIBUCIÓN: Las concentraciones séricas máximas (Cmax) tras la 1ª dosis aumentaron proporcionalmente a la dosis, y el volumen de distribución fue consistente con la distribución inicial en el compartimento plasmático. Tras la última perfusión semanal, Cmax y AUC aumentaron en proporción superior a la dosis y el aclaramiento disminuyó.

BIOTRANSFORMACIÓN: CD38 podría saturarse a dosis más altas, por lo que el impacto del aclaramiento de la unión a la diana se reduce al mínimo y el aclaramiento se aproxima al aclaramiento lineal de IgG1 endógena. El aclaramiento disminuyó con dosis múltiples. La semivida terminal aumenta con la dosis y administración repetida. La semivida terminal estimada media después de la primera dosis de 16 mg/kg fue de 9  días. De acuerdo con el análisis farmacocinético poblacional, la semivida media asociada a la eliminación lineal inespecífica fue de aproximadamente 18 días; esta es la semivida terminal que se puede preveer con la saturación completa del aclaramiento mediado por la diana y con la administración repetida. De acuerdo con el análisis farmacocinético poblacional de daratumumab en monoterapia, el estado estacionario se alcanza aproximadamente a los 5 meses del período de administración cada 4 semanas (21ª perfusión), y la media del cociente de la Cmax en estado estacionario y la Cmax después de la primera dosis fue de 1,6 (0,5). Los perfiles de concentración-tiempo de daratumumab fueron similares tras la monoterapia y los tratamientos en combinación. Se determinó que el peso corporal era una covariable estadísticamente significativa para el aclaramiento de daratumumab. Por tamto, la posología se basó en el peso corporal. 

INTERACCIONES FARMACOCINÉTICAS: No se han realizado estudios de interacciones. Como anticuerpo monoclonal IgG1қ, es improbable que la excreción renal y el metabolismo mediado por enzimas hepáticas representen vías de eliminación importantes. Las evaluaciones de farmacocinética clínica de pomalidomida, talidomida y bortezomib indicaron que no había una interacción farmacológica clínicamente significativa con daratumumab.

· Bortezomib (23): 

ABSORCIÓN: Tras la administración en bolo intravenoso de dosis de 1,0 mg/m2 y 1,3 mg/m2 a pacientes con valores de aclaramiento de creatinina >50 mililitros/minuto, la media de concentraciones plasmáticas máximas de la 1ª dosis fueron 57 y 112 ng/mililitro, respectivamente. En dosis siguientes, la media de las concentraciones plasmáticas máximas está en un intervalo de 67-106 nanogramos/mililitro para dosis de 1,0 miligramo/m2 y de 89-120 nanogramos/mililitro para de 1,3 miligramos/m2 . 

DISTRIBUCIÓN: La media del volumen de distribución osciló desde 1.659 a 3.294 l después de la administración intravenosa de una dosis única o dosis repetida de 1,0 miligramo/m2 ó 1,3 miligramos/m2. Por tanto, se distribuye a los tejidos periféricos. En el intervalo de concentración de 0,01 a 1,0 µg/ml, la unión in vitro a proteínas plasmáticas fue del 82,9%. La fracción de bortezomib unido a proteínas plasmáticas no fue proporcional a la concentración. 

BIOTRANSFORMACIÓN:: Se metaboliza principalmente por oxidación vía enzimas del citocromo P450, 3A4, 2C19, y 1A2. La principal vía metabólica es la deboronación para formar dos metabolitos deboronados que sufren hidroxilación a varios metabolitos. Los metabolitos deboronados son inactivos como inhibidores del proteosoma 26S. 

ELIMINACIÓN: La semivida media de eliminación (t½) de bortezomib en dosis múltiple osciló entre 40-193 horas. Se elimina más rápidamente tras la primera dosis, en comparación con dosis siguientes. La media del aclaramiento corporal total después de la primera dosis fue de 102 y 112 l/hora para las dosis de 1,0 miligramo/m2 y 1,3 miligramos/m2, respectivamente y se extendieron de 15 a 32 litros/hora y 18 a 32 litros/hora después de dosis siguientes para las dosis de 1,0 miligramo/m2 y 1,3 miligramos/m2, respectivamente.
· Melfalán (24):

ABSORCIÓN: Es muy variable respecto al tiempo de aparición plasmática del fármaco y el pico de concentración plasmática.La biodisponibilidad absoluta media fue de 56 a 85%.

DISTRIBUCIÓN: Se une a proteínas plasmáticas entre un 69-78%. La unión a proteínas plasmáticas es lineal en las concentraciones plasmáticas alcanzadas con un tratamiento estándar, pero a concentraciones en tratamiento con altas dosis la unión puede llegar a ser concentración dependiente. Se une un 55%-60% a la albúmina sérica y un 20% a α1 glicoproteína. Además, los estudios de unión de melfalán han revelado la existencia de un componente irreversible atribuible a la reacción de alquilación con proteínas plasmáticas. Tras la administración de una perfusión de 2 min de dosis comprendidas entre 5 y 23 mg/m2 de área de superficie corporal, los volúmenes de distribución en el estado de equilibrio y compartimento central fueron 29,1 y 12,2 l, respectivamente. Con dosis entre 70 y 200 mg/m2 mediante una perfusión de 2-20 minutos, los volúmenes de distribución en el estado de equilibrio y compartimento central fueron, respectivamente, de 40,2 l y de 18,2 l. Melfalán atraviesa la barrera hematoencefálica de forma limitada. Se han tomado muestras de líquido cerebroespinal y no han encontrado fármaco. En un estudio de dosis única en niños se observaron concentraciones de alrededor de un 10% respecto de concentraciones plasmáticas.

BIOTRANSFORMACIÓN: Los datos sugieren una degradación espontánea más que un metabolismo enzimático, como el mayor determinante de la vida media.

ELIMINACIÓN: Con una dosis oral de melfalán de 0,6 mg/kg, t½ fue de 90 minutos con un 11 % del fármaco recuperado en orina después de 24 horas.

· Prednisona (25):

ABSORCIÓN: La prednisona se absorbe rápida y casi completamente tras su administración por vía oral, la concentración plasmática máxima se alcanza entre 1 y 3 horas después. 

DISTRIBUCIÓN: Se une reversiblemente a la transcortina y albúmina plasmática, distribuyéndose por el organismo ampliamente. Su volumen de distribución es de 0,4-1 l/kg.

METABOLISMO: Entre el 80 y el 100% sufre efecto de primer paso hepático y es metabolizada a prednisolona, que se metaboliza un 70% en el hígado por glucuronidación y 30% por sulfatación. La prednisona y prednisolona pasan a leche materna en 0,07-0,23%. La relación concentración en leche/plasma aumenta con dosis mayores (25% de concentración sérica en leche a dosis de 80 mg/día de prednisolona).

ELIMINACIÓN: La eliminación se realiza principalmente por vía renal. Sólo una mínima proporción de prednisona aparece en la orina de forma inalterada. La semivida de eliminación plasmática es de 3 horas, pero su semivida biológica asciende a 12-36 h. En caso de que existan trastornos severos de la función hepática la semivida se encuentra aumentada
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

A fecha de redacción del presente informe, disponemos del informe EPAR (27), pero no del Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) de daratumumab en combinación con bortezomib, melfalán y prednisona en pacientes no tratados y no candidatos a transplante. Sin embargo, sí disponemos del informe de la FDA. 

En la fecha 11/09/2018 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed con la herramienta Clinical Queries/Narrow para consultar la evidencia científica disponible sobre el uso de lenalidomida, bortezomib y daratumumab, así como cualquiera de sus combinaciones en primera línea de tratamiento para MM en pacientes no candidatos a trasplante. La variable de eficacia principal a valorar fue supervivencia libre de progresión (SLP). Se usaron como descriptores [(daratumumab OR bortezomib OR lenalidomide OR thalidomide) AND myeloma]. Se seleccionaron como fármacos o combinaciones que formaron parte de la red: daratumumab junto con bortezomib, melfalán y prednisona; lenalidomida más dexametasona; bortezomib mas lenalidomida y dexametasona; y bortezomib en combinación con melfalán y prednisona.  Se obtuvieron 321 resultados de búsqueda, de los cuales se excluyeron los siguientes artículos: 192 por no abordar el uso de los fármacos descritos en la indicación analizada, 84 estudios por no presentar un diseño de ensayo clínico aleatorizado (ECA) de fase II o III comparativo, 14 artículos por tratarse de ECA sobre el uso de fármacos o combinaciones fuera de la red, 13 por estudiar el uso de los fármacos analizados en población anciana de la indicación estudiada, 6 por ser ECA de primera línea en MM con variables valoradas diferentes de SLP, 1 por tratarse de ECA que no aporta el Hazard ratio de SLP, 2 publicaciones en idioma diferente del inglés o español y 1 por evaluar el uso de los fármacos en primera línea de MM en pacientes con insuficiencia renal.

Por otra parte, se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica en EMBASE con la herramienta PICO para consultar la evidencia científica sobre el tema abordado. Se utilizaron los siguientes descriptores de búsqueda: ['myeloma'/exp AND ('daratumumab'/exp OR 'lenalidomide'/exp OR 'bortezomib'/exp OR 'thalidomide'/exp) AND 'progression free survival'/exp AND 'randomized controlled trial'/exp]. Se obtuvieron 272 resultados de búsqueda. Con el programa Microsoft Access® se cruzaron los datos de DOI y PMID para eliminar aquellos resultados que también habían aparecido en la búsqueda de Pubmed, pues ya estaban filtrados. Se eliminaron 100 resultados de búsqueda de esta manera, restando 172. De ellos, se excluyeron 171 por los siguientes motivos: 112 por no abordar el uso de los fármacos descritos en la indicación analizada, 50 estudios por no presentar un diseño de ensayo clínico aleatorizado (ECA) de fase II o III comparativo, 6 por estudiar el uso de los fármacos analizados en población anciana de la indicación estudiada y 3 por tratarse de ECA comparativos en indicación analizada sin datos de resultados. 

Por otra parte, se realizó un rastreo de citas. No se encontró ningún artículo con los criterios de inclusión de la búsqueda que no se hubiera encontrado anteriormente.

Por tanto, se encontraron 9 ECA II o III comparativos sobre el uso de lenalidomida, bortezomib y daratumumab, así como cualquiera de sus combinaciones en primera línea de tratamiento para MM en pacientes no candidatos a trasplante.

Sólo 1 ensayo pivotal evaluó la eficacia y seguridad de la combinaciñon de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona en primera línea de MM en pacientes no candidatos a trasplante.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

Estudio ALCYONE (26):
	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable primaria
	Supervivencia libre de progresión
	Tiempo desde la aleatorización hasta progresión de la enfermedad o muerte, según lo que ocurra primero. La progresión fue definida según International Myeloma Working Group criteria
	Intermedia

	Variables secundarias
	Supervivencia global
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte


	Final

	
	Tasa de respuesta global


	Incluye respuesta parcial (RP) o mejor.
	Intermedia

	
	Tasa de respuesta parcial muy buena (RPMB) o mejor
	Incluye RPMB, respuesta completa (RC) y respuesta completa estricta (RCE).


	Intermedia

	
	Tasa de respuesta completa (RC) o mejor 


	Incluye RC y RCE.
	Intermedia

	
	Estado negativo de enfermedad mínima residual (EMR)


	Proporción de pacientes con EMR negativa desde la randomización. EMR fue definida como menos de 1 célula tumoral por cada 105 células blancas.


	Intermedia

	
	Supervivencia libre de progresión 2


	Tiempo desde la aleatorización hasta muerte o progresión en la siguiente terapia
	Intermedia

	
	Calidad de vida


	Mejora en la calidad de vida de los pacientes reclutados respecto al estado basal, teniendo en cuenta el estado funcional y bienestar
	Final

	Otras variables


	Tiempo hasta la respuesta
	Tiempo desde la aleatorización hasta el momento que se cumplan los criterios de respuesta para RP o mejor


	Intermedia

	
	Duración de respuesta


	Tiempo desde RP o mejor hasta valoración de progresión de enfermedad.
	Intermedia


	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable secundaria
	Seguridad: reacciones adversas obervadas


	
	Final

	
	Perfil de reacciones adversas


	Reacciones adversas de cualquier grado más frecuentes

Reacciones adversas de grado 3-4 más frecuentes


	Final

	
	Discontinuaciones debido a reacciones adversas
	
	Final

	
	Muertes asociadas a reacciones adversas


	
	Final

	
	Reacciones infusionales


	
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 2.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia: Daratumumab plus Bortezomib, Melphalan,and Prednisone for Untreated Myeloma (ALCYONE trial). N Engl J Med 2018; 378:518-528(26).

	-Nº de pacientes: 706 pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir daratumumab en combinación con bortezomib, melphalan, and prednisona (N=350) o bortezomib, melfalán y prednisona (N=356). 

-Diseño: Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico, multinacional.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 2 brazos de tratamiento. Los pacientes fueron asignados a recibir daratumumab 16 mg/kg semanal en ciclo 1, cada 3 semanas en ciclos 2-9, y cada 4 semanas en mantenimiento; bortezomib 1.3 mg/m2, 2 veces en semanas 1,2,4 y 5 en ciclo 1 y semanalmente en semanas 1,2,4 y 5 en ciclos 2-9;  melfalan 9 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo y prednisona 60 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo (grupo experimental) o Bortezomib 1.3 mg/m2, 2 veces en semanas 1,2,4 y 5 en ciclo 1 y semanalmente en semanas 1,2,4 y 5 en ciclos 2-9;  melfalan 9 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo y prednisona 60 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo (grupo control). Los pacientes fueron estratificados según el estadio de la enfermedad [estadio I, II y III; International Staging System (ISS)], región geográfica (Europa vs. otros), y edad (<75 años vs. ≥75 años).

-Criterios de inclusión: Pacientes con mieloma múltiple no tratado previamente, que fueran igual o mayores de 65 años o menores de 65 años no elegibles para quimioterapia en altas dosis con trasplante hematopoyético y con ECOG 0-2. 

-Criterios de exclusión: amiloidosis primaria, gammapatía monoclonal, mieloma múltiple latente, Macroglobulinemia de Waldenström (u otras afecciones con paraproteína IgM presente en ausencia de infiltración de células plasmáticas clonales con lesiones óseas líticas), terapia sistémica previa o trasplante de células madre, cáncer antes de 3 años de aleatorización (excepciones: células escamosas y carcinomas de células basales de piel, carcinoma in situ del cuello uterino, y cualquier cáncer curado con riesgo mínimo de recurrencia en 3 años), neuropatía periférica, o dolor neuropático grado ≥2 (según National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events).

-Pérdidas: 4 pérdidas en daratumumab daratumumab en combinación con bortezomib, melphalan, and prednisona y 2 pérdidas en bortezomib, melfalán y prednisona
-Tipo de análisis: Intención de tratar

- Cálculo de tamaño muestral: Se estimó necesario un tamaño de muestra de 350 pacientes por grupo para proporcionar un 85% de potencia que detectara un 27.6% de reducción del riesgo de progresión de la enfermedad o muerte en el grupo daratumumab respecto al control grupo, usando una prueba de log-rank con un nivel alfa de dos caras de 0.05. Incluye dos análisis internos. Se planeó un análisis final de SG cuando al menos se produjeran 330 muertes.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Daratumumab con bortezomib, melphalan, y prednisona
N = 350
	Bortezomib, melfalán y prednisona

N = 356
	Diferencia HR (IC 95%)
	P

	Resultado principal 

Supervivencia libre de progresión (mediana)

Supervicencia libre de progresión (12 meses)

Supervivencia libre de progresión (18 meses)

Supervivencia libre de progresión (24 meses)
	No alcanzada

86,7%

71,6%

61,7%
	18,1 meses

76%

50,2%

30,9%
	0,50 (95% CI, 0,38–0,65)

10,7%

21,4%

30,8%
	<0,001

-

-

-

	Resultados secundarios de interés

Supervivencia global (mediana)

Tasa de respuesta global

Tasa de respuesta parcial muy buena (RPMB) o mejor

Tasa de respuesta completa (RC) o mejor 

Estado negativo de enfermedad mínima residual (EMR)

Supervivencia libre de progresión 2 (mediana)

Tiempo hasta la respuesta

Duración de la respuesta

Calidad de vida:

- EORTC-QLQ-C30 (Subescala de salud global) a los 3 meses

-  EQ-5D-5L 
Resultados por subgrupos de SLP

Tipo de mieloma múltiple:

- IgG

- No IgG

Riesgo citogenético:

- Alto riesgo

- Riesgo estándar
	No alcanzada

90,9%

71,1%

42,6%

22,3%

No alcanzada

0,79 meses

No alcanzada

7,6

6,8
	No alcanzada

73,9%

49,7%

24,2%

6,2%

No alcanzada

0,82 meses

21,3 meses

4,1

3,7
	0,92 (0,61-1,37)

17,9%

21,4%

18,4%

16,1%

0,82 (0,55-1,24)

0,03

-

3,5

3,1

0,45 (0,32-0,64)

0,81 (0,48-1,37)

0,78 (0,43-1,43)

0,39 (0,28-0,55)


	0,6691

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,3510

-

-

0,0265

0,0151

0,0668

0,0487


Calidad de vida

EORTC-QLQ-C30. Subescala de estado de salud global

Las puntuaciones iniciales fueron comparables entre los grupos de tratamiento. Hubo una diferencia estadísticamente significativa en el cambio medio con respecto al valor basal en el mes 3 para GHS EORTC QLQ-C30, a favor del tratamiento con D-VMP (cambio medio de LS; VMP: 4.1 [95% CI: 1.8, 6.5], D- VMP: 7.6 [95% CI: 5.3, 9.8]; [p = 0.0265]), aunque no se hicieron ajustes para la multiplicidad, por lo que es un sesgo que habría que tener en cuenta, debido a que la realización de un elevado número de determinaciones conlleva un incremento del error alfa. No hubo diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de VMP y D-VMP para el mes 6 al mes 18. Las mejoras en la CVRS fueron comparables entre los grupos de tratamiento.

El tiempo medio de mejora fue de 3,06 meses para el grupo D-VMP y 3,75 meses para el grupo VMP para la subescala GHS. Si bien no hubo diferencias estadísticamente significativas en el tiempo promedio de empeoramiento de la subescala de GHS, hubo una diferencia de  4.8 meses, con un empeoramiento posterior con el tratamiento D-VMP (23.56 meses para el grupo D-VMP y 18.76 meses para el grupo de VMP; HR = 0,80 (IC del 95%: 0,60, 1,08) [p = 0,1438]).


EORTC-QLQ-C30. Subescalas funcionales y de síntomas 

Las otras subescalas del EORTC-QLQ-C30 incluyeron: escalas funcionales (física, de rol, cognitiva, emocional y social), escalas de síntomas (fatiga, dolor y náuseas y vómitos) y puntuaciones de los síntomas de un solo ítem para: disnea, pérdida de apetito, trastornos del sueño, estreñimiento, diarrea y dificultades financieras. Las puntuaciones iniciales en todas las subescalas fueron comparables entre los grupos de tratamiento. Para las escalas funcionales (física, de rol, cognitiva, emocional y social) y escalas de síntomas (fatiga, dolor y náuseas y vómitos), los cambios con respecto al inicio no presentaron diferencia estadísticamente significativa entre los grupos de tratamiento.
EQ-5D-5L 
Las puntuaciones iniciales en la puntuación de utilidad EQ-5D-5L y EVA-5D-5L fueron comparables entre los grupos de tratamiento. Hubo una diferencia estadísticamente significativa en el cambio medio desde el inicio en el mes 3 para el EVA-5D-5L VAS, a favor del tratamiento con D-VMP (cambio medio en el LS; VMP: 3.7 [95% CI: 1.7, 5.7], D -VMP: 6.8 [IC 95%: 4.9, 8.7]; [p = 0.0151]) aunque no se hicieron ajustes para la multiplicidad, por lo que, como ocurre en la escala anterior, esto es un sesgo que habría que tener en cuenta debido a que la realización de un elevado número de determinaciones conlleva un incremento del error alfa. No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de tratamiento para el valor de utilidad EQ-5D-5L; la mejora de la utilidad fue comparable durante el período de tratamiento. Para el tiempo medio de mejora, la mediana del valor de la utilidad fue de 2,89 meses para el grupo de D-VMP y 2,99 meses para el grupo de VMP, y la mediana de VAS fue de 2,96 meses para el grupo de D-VMP y 4,19 meses para el grupo de VMP. El tiempo medio para empeorar las puntuaciones de utilidad y VAS no fue evaluable en el corte clínico de 16,5 meses

Teniendo en cuenta el límite de relevancia clínica establecido en Kyam et al (28), un cambio absoluto de 8–12 puntos en EORTC QLQ-C30 (subescala de estado de salud global) representa un cambio mínimo relevante en pacientes con MM. Según los resultados obtenidos, la diferencia de 3,5 puntos observada en EORTC-QLQ-C30 (Subescala de salud global) a los 3 meses es una diferencia estadísticamente significativa, pero no representa una diferencia mínima relevante. Por otra parte, la diferencia de 3,1 puntos observada en el cuestionario EQ-5D-5L es una diferencia significativa que no alcanza la mínima diferencia clínica relevante (7 puntos), según la bibliografía disponible (29).

Figura 1. Análisis de SLP. Extraído de informe EPAR (27) del fármaco:
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Figura 2. Análisis de SG. Extraído de informe EPAR (27) del fármaco:
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También se dispone de datos actualizados del estudio ALCYONE publicados por el IQWIG (Instituto para la Calidad y la Eficiencia en la Atención de la Salud de Alemania)
, de SG a 36 meses de seguimiento. Se observan diferencias estadísticamente significativas de DVMP frente a VMP, con un HR 0,67 (0,48 a 0,94); p=0,0196.

Figura 3. Gráfica de datos actualizados de SG del estudio ALCYONE. Información extraída del informe Dossierbewertung A18-66 Version 1.0 20.12.2018 de (30) IQWING.
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Figura 4. Análisis de EMR. Extraído de informe EPAR (27) del fármaco:

[image: image5.png]10

084 VMP MRD negative
g = A D-VMP MRD negative
g
5 06 .
g e st D-VMP MRD positve
s
g
g o4
g
5
g VMP MRD positive

02

0 T T T — T T T !

0 3 3 9 15 182 42

Monihs
Patients at isk
VMPMRDnegative 22 22 22 2 21 14 8 1
DVMPMRDnegave 78 78 78 77 75 58 31 14
VMPMRD positve 334 281 254 233 210 113 53 14
D-IMPMRD positive 272 244 234 221 210 121 62 21

e o




Figura 5. Análisis de supervivencia libre de progresión por subgrupos. Extraído de Informe EPAR (27) del fármaco:
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El ensayo ALCYONE (26) es un ensayo multicéntrico, abierto y aleatorizado con una relación 1:1 en el que los pacientes recibieron daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona o bortezomib melfalán prednisona. El análisis de la variable primaria de eficacia (SLP) fue por intención a tratar. Esta variable se considera de relevancia clínica en el contexto a estudio, que es la primera línea de tratamiento de una enfermedad con un pronóstico de supervivencia del paciente considerable. Un incremento de SLP se traduce en un retraso de la progresión de las enfermedad y de la utilización de otros fármacos, permitiendo conservar otras alternativas terapéuticas en contextos clínicos de peor pronóstico. 
Hay que tener en cuenta que el diseño de ensayo abierto puede ser un posible sesgo a la hora de valorar los resultados obtenidos. Sin embargo, los resultados de eficacia y seguridad fueron valorados por un comité independiente de monitorización de datos.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El comparador empleado en el estudio ALCYONE (26), bortezomib, melfalán y prednisona, es una de las alternativas terapéuticas adecuadas para los pacientes no candidatos a trasplante con MM. Otra de las alternativas válidas es lenalidomida junto a dexametasona hasta progresión (estudio FIRST) (14). El tiempo de tratamiento con la combinación de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona es hasta progresión de la enfermedad, al igual que las alternativas. La variable evaluada se considera habitualmente en la clínica. Los pacientes evaluados en el ensayo clínico, pacientes con MM no tratado previamente, que fueran igual o mayores de 65 años o menores de 65 años no elegibles para quimioterapia en altas dosis con trasplante hematopoyético y con ECOG 0-2, cumplen con un perfil igual o al menos similar a los pacientes que pueden presentarse en la práctica clínica habitual. La mediana de seguimiento en el estudio ALCYONE fue de 16,5 meses, y la duración fue de tratamiento fue de 14,7 meses (63,9 semanas) en el brazo intervención y 12 meses (52,1 semanas) en el grupo control. Los resultados de SLP son relevantes (explicación en el punto 5.2.c.1), mientras que los de SG son aún inmaduros.

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

El beneficio de SLP observado con la combinación de daratumumab más bortezomib, melfalán y prednisona frente a bortezomib, melfalán y prednisona tiene relevancia clínica, teniendo en cuenta el escenario de primera línea en el que nos encontramos, ya que un incremento considerable de SLP podría traducirse en un retraso de la progresión en líneas posteriores y por consiguiente, un retraso del uso de fármacos, permitiendo al paciente conservar las alternativas terapéuticas en contextos clínicos de peor pronóstico. Por ello, este retraso de la progresión tiene especial importancia en pacientes que no han recibido ninguna línea de tratamiento.

Los datos de SG son aún inmaduros, teniendo en cuenta que ninguno de los dos brazos han alcanzado las medianas. Según los datos actualizados de SG a 36 meses de seguimiento del IQWIG, se observan diferencias estadísticamente significativas de DVMP frente a VMP, con un HR 0,67 (0,48 a 0,94). 

Por otra parte, el análisis por subgrupos del riesgo citogenético del estudio ALCYONE merece una profunda discusión. Para empezar, su análisis está preespecificado y existe interacción (p = 0,0487) entre los subgrupos de riesgo citogenético elevado y riesgo citogenético estándar. El estudio no proporciona p de interacción, por lo que se usó la calculadora de Primo J y Escrig J (31) para analizar la interacción mediante la p de heterogeneidad de Cochrane. Se desprende que existe una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo de pacientes con riesgo citogenético elevado tratado con daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona con respecto al grupo de pacientes con riesgo citogenético estándar. Este comportamiento del análisis por subgrupos se observa también en el estudio FIRST (14) (Figura 5), donde se valora la eficacia de lenalidomida continua en pacientes con mieloma múltiple no candidatos a trasplante que no fueron tratados previamente, y los primeros datos de MMY3004 (estudio CASTOR, Figura 6), contenidos en el informe EPAR de daratumumab (27), que valora el uso de daratumumab, bortezomib y dexametasona frente a bortezomib y dexametasona en pacientes con MM refractario. Sin embargo, en datos más maduros del estudio CASTOR (32) no se ha observado heterogeneidad entre el subgrupo de pacientes de alto riesgo y pacientes de riesgo estándar (P = 0,1160), por lo que según este ensayo no existe interacción significativa y no se debería aplicar una diferenciación por subgrupos, sino tener en cuenta el resultado global del estudio para todos los pacientes(Figura 7). Los resultados del estudio POLLUX, presentados junto con los resultados del estudio CASTOR en el Annual Meeting 2017, siguen la misma línea. En el estudio POLLUX (Figura 8) se comparan daratumumab, lenalidomida y dexametasona frente a lenalidomida en combinación con dexametasona, no observándose diferencias entre los resultados de los pacientes de riesgo citogenético elevado y riesgo citogenético estándar (P = 0,198). Por tanto, la heterogeneidad del análisis por subgrupos de ALCYONE (26) no presenta consistencia -o al menos es dudosa- con respecto a estudios similares, es decir, ensayos en los que se evalúa la eficacia de combinaciones de daratumumab en pacientes no candidatos a trasplante con MM refractario de riesgo citogenético elevado y riesgo citogenético estándar, ya que en estos ensayos no hay diferencia estadísticamente significativa (interacción) entre los subgrupos. Por otra parte, el estudio ALCYONE analiza un alto número de subgrupos pre-especificados (10 en total)  y el brazo de pacientes con riesgo citogenético elevado tratado con la bortezomib, melfalán y prednisona tiene un tamaño muestral inferior a 50 pacientes. Todo esto incrementa la probabilidad de encontrar diferencias donde realmente no existen (error de tipo I). Por lo tanto, podríamos concluir que no sería recomendable la aplicación del análisis por subgrupos. 

El análisis por subgrupos según el tipo de mieloma presenta un valor de p de interacción superior a 0,05. Teniendo en cuenta que el análisis por subgrupos conlleva una disminución inherente de la potencia estadística para detectar diferencias existentes, se suelen valorar la plausibilidad biológica y consistencia de aquellos análisis por subgrupos con valor de p de interacción <1. Si bien este valor podría ser tenido en consideración para valorar el análisis por subgrupos, se descartó por ausencia de consistencia con otros estudios.

Figura 6. Análisis de SLP por subgrupos. Extraído de de Benboubker et al. (FIRST) (14), N. Engl. J. Med. 2014 Sep 4;371(10):906–17. Supplementary Appendix.
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Figura 7. Extraída del informe EPAR (27) de daratumumab que analiza el estudio MMY3004.
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Figura 8. Extraída de Weisel et al, ASCO Annual Meeting 2017 (estudio CASTOR) (32). 
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Figura 9. Extraída de Weisel et al, ASCO Annual Meeting 2017 (estudio POLLUX) (32). 
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C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

Hasta ahora, no se dispone de ningún estudio que establezca la existencia de alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) entre la combinación de daratumumab analizada y otras alternativas. Esto puede ser debido, entre otras causas, a que debido a la enorme variedad de efectos adversos y esquemas de tratamiento, el contexto en el que nos movemos no es el más recomendado para valorar la existencia de ATE. Para establecer el valor que marca la diferencia de relevancia clínica (valor delta) entre la combinación de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona y cualquiera de las alternativas terapéuticas encontradas en la búsqueda sistemática del apartado 5.1a, se consultó el HR seleccionado en el Informe GHEMA que compara daratumumab más bortezomib y dexametasona frente a carfilzomib y dexametasona (33). Para la elección de este valor también se revisaron los HR establecidos en los diferentes estudios encontrados en la búsqueda realizada de la sección 5.1.a (y que a su vez forman parte de un network meta-análisis). Los valores de HR utilizados en el análisis estadístico oscilan desde 0,714 hasta 0,82. Se consideraron como valores demasiado flexibles a los valores de los estudios ECOG E1A06 (34), FIRST (14) y VISTA (18) -0,82, 0,80, 0,77, respectivamente-, por tratarse la SLP de una variable irreversible, de gran relevancia para la práctica clínica. Los valores de los estudios ALCYONE (26), Zweegman et al (35) y Magarotto et al (36) fueron 0,724, 0714 y 0,75, respectivamente, similares al valor delta establecido en el Informe GHEMA que compara daratumumab más bortezomib y dexametasona frente a carfilzomib y dexametasona. Los estudios ALCYONE, Zweegman et al (35) y Magarotto et al (36) tenian un diseño de ensayo clínico de superioridad. Finalmente, hemos establecido el mismo valor delta del Informe GHEMA (33) que compara daratumumab más bortezomib y dexametasona frente a carfilzomib y dexametasona, HR = 0,73 y su inverso (1,37), para determinar el intervalo de relevancia clínica.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

Teniendo en cuenta el valor de relevancia clínica detallado en el punto anterior, presentamos los datos de un meta-análisis en red de elaboración propia en la Figura 9. 
A continuación se describen las abreviaturas de los diferentes esquemas:

Glosario de la Figura 9 (y más adelante, Tabla 4 y 5).

  

D_VMP_D: Daratumumab 16 mg/kg semanal en ciclo 1, cada 3 semanas en ciclos 2-9, y cada 4 semanas en mantenimiento; Bortezomib 1.3 mg/m2, 2 veces en semanas 1,2,4 y 5 en ciclo 1 y semanalmente en semanas 1,2,4 y 5 en ciclos 2-9;  melfalan 9 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo y prednisona 60 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo

VMP: Bortezomib 1.3 mg/m2, 2 veces en semanas 1,2,4 y 5 en ciclo 1 y semanalmente en semanas 1,2,4 y 5 en ciclos 2-9;  melfalan 9 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo y prednisona 60 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo

MPT_T (Zweegman): Melfalan 0.18 mg/kg en días 1-4; prednisona 2mg/kg días 1-4 y talidomida 200 mg/día en ciclos de 28 días, 9 ciclos de 28 días-talidomida en mantenimiento 100 mg/día en ciclos 28 días

MRP_R (Zweegman): Melfalan 0.18 mg/kg en días 1-4; prednisona 2mg/kg días 1-4 y lenalidomida 10 mg días 1-21, 9 ciclos de 28 días-lenalidomida en mantenimiento 10 mg 1-21 días ciclos 28 días

RD (Magarotto): Lenalidomida 25 mg diarios 21 dias; dexametasona 40 mg dias 1,8,15,22 (20 mg pacientes mayores 75 años)-lenalidomida en mantenimiento 10 mg diario 21 días en ciclos de 28 días (con o sin prednisona 25 mg diario)

CRP_R: Ciclofosfamida 50 mg (50 mg cada 21 días en pacientes mayores de 75 años) diario 28 días; prednisona 25 mg dia; lenalidomida 10 mg días 1-21-lenalidomida en mantenimiento 10 mg diario 21 días en ciclos de 28 días (con o sin prednisona 25 mg diario)
MRP_R (Magarotto): Melfalan 0.18 mg/kg (0.13 mg/kg en mayores 75 años) díarios días 1-4; prednisona 1.5 mg/kd diario día 1-4; lenalidomida 10 mg días 1-21 -lenalidomida en mantenimiento 10 mg diario 21 días en ciclos de 28 días (con o sin prednisona 25 mg diario)

MPT (Hungría): Melfalan 4 mg/m2/día durante 7 días cada 4 semanas; prednisona 40 mg/m2 cada 4 semanas y talidomida 200 mg/día continua (9 ciclos de 4 semanas)

CTD: Ciclofosfamida 50 mg día; talidomida 200 mg/día y dexametasona 40 mg/día en dias 1-4 y 15-18 en los ciclos 1-2 y 4 días consecutivos en ciclos 3-9 (9 ciclos de 4 semanas)

MRP_R (ECOG_E1A06): Melfalán 5 mg/m2 dias 1-4; prednisona 100 mg días 1-4; lenalidomida 10 mg durante 21 días en ciclos de 28 dias-lenalidomida en mantenimiento 10 mg durante 21 dias en ciclos de 28 dias
MPT_T (ECOG_E1A06): Melfalán 9 mg/m2 en días 1-4; prednisona 100 mg dias 1-4; talidomida 100 mg diario 28 días, 12 ciclos-talidomida en mantenimiento 100 mg diario 28 días

RD (FIRST 2014): Lenalidomida  25 mg en mantenimiento diario dias 1-21 en ciclos de 28 dias y dexametasona 40 mg dias 1,8,15 y 22

RD18: Lenalidomida 25 mg diario en dias 1-21 en ciclos de 28 dias (18 ciclos) y dexametasona 40 mg dias 1,8,15 y 22

MTP: Melfalán 0.25 mg/kg dias 1-4, talidomida 200 mg/día y prednisona 2 mg /kg dias 1-4 en ciclos de 42 días (12 ciclos)

VMP (VISTA): Bortezomib 1.3 mg/m2 en días 1,4,8,11,22,25,29 y 32 en ciclos 1-4, y días 1,8,22 y 29 en ciclos 5-9 (total de 9 ciclos); melfalan 9 mg/m2 en días 1-4 y prednisona 60 mg/m2 días 1-4

MP (VISTA): Melfalan 9 mg/m2 en días 1-4 y prednisona 60 mg/m2 días 1-4

MPT_T (Palumbo): Melfalán 4 mg/m2 en días 1-7 en ciclos de 4 semanas; prednisona en días 1-7 en ciclos de 4 semanas; talidomida 100 mg día (total 6 ciclos)-talidomida en mantenimiento 100 mg día

MP (Palumbo): Melfalán 4 mg/m2 en días 1-7 en ciclos de 4 semanas; prednisona en días 1-7 en ciclos de 4 semanas (6 ciclos en total)

RD (SWOG_S0777): Lenalidomida en mantenimiento diario 25 mg en días 1-21 y dexametasona 40 mg en días 1,8,15,22 ,6 ciclos de 28 días

VRD_RD (SWOG_S0777): Bortezomib 1.3 mg/m2 en días 1,4,8,11; lenalidomida 25 mg diario en días 1-14; dexametasona 40 mg en días 1,2,4,5,8,9,11 y 12,  8 ciclos de 21 días- lenalidomida en mantenimiento 25 mg durante 21 días, dexametasona en mantenimiento 40 mg en días 1,8,15 y 22, ciclos de 28 días

Figura 10. Gráfica de la eficacia de las diferentes alternativas terapéuticas respecto a daratumumab/bortezomib, melfalán y prednisona en pacientes no candidatos a trasplante con MM.
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Si se observa la Figura 9, se puede comprobar que todas las alternativas terapéuticas tienen al menos un 50% de probabilidad de que el valor de HR real esté fuera del intervalo de equivalencia, excepto VRD_RD. Para este caso, se utilizó la calculadora de Shakespeare et al. (37) para calcular la probabilidad de que el valor del HR real esté fuera del IC:

· Probabilidad por encima del límite superior de intervalo de relevancia: 16,69% (VRD_RD peor)

· Probabilidad por debajo (VRD_RD mejor): 16,7%
Con la información de la que disponemos, se puede afirmar que D_VMP_D es superior estadísticamente en SLP a MP, MPT, RD18 y VMP. D_VMP_D no muestra diferencia estadísticamente significativa frente a MRP_R, CRP_R y CTD, aunque los valores centrales se encuentran fuera del intervalo de relevancia clínica. La ausencia de una diferencia estadísticamente significativa podría deberse a una baja potencia estadística, de ahí los amplios intervalos de confianza observados. Por otra parte, D_VMP_D no muestra superioridad frente a VRD_RD, esquema estudiado en población heterogénea, siendo la mayoría de los pacientes candidatos a trasplante; ni RD, teniendo en cuenta que la potencia estadística es limitada en esta comparación y que hay una probabilidad del 50% de que este tratamiento pueda ser inferior clínicamente. 

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

Se deberá tener en cuenta la prueba de cribado para diagnosticar pacientes de alto y bajo riesgo citogenético, ya que esta información podría ser de utilidad para la valoración del uso de un tratamiento u otro, pues los pacientes de riesgo estándar se benefician de la combinación de daratumumab con bortezomib, melfalán y prednisona, mientras que en los pacientes de alto riesgo se podrían tener dudas sobre la posibilidad de usar otras alternativas en primera línea y reservar combinaciones de daratumumab en líneas posteriores.

Actualmente, esta prueba se realiza a la mayoría de los pacientes y los hospitales disponen de recursos para establecer un diagnóstico citogenético adecuado. Sin embargo, como hemos visto en el apartado de eficacia, el riesgo citogenético se corresponde con diferencias que resultan dudosas y no sería un criterio clave para seleccionar a los pacientes. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

El 12/11/2018 se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica en Pubmed con la herramienta Clinical Queries/Narrow  para consultar la existencia de revisiones sistemáticas publicadas sobre el uso de daratumumab en combinación con bortezomib, melfalán, y prednisona en primera línea de tratamiento para MM en pacientes no candidatos a trasplante. Se usaron como descriptores [systematic[sb] AND (daratumumab AND myeloma)]. Se obtuvieron 17 resultados de búsqueda y sólo 1 revisión realiza un análisis del uso de daratumumab en combinación con bortezomib, melfalán y prednisona en primera línea en pacientes no candidatos a trasplante.

- Richardson et al (38): Esta revisión hace alusión al aumento de SLP observado en el brazo de daratumumab, bortezomib, melfalán, y prednisona con respecto al brazo de bortezomib, melfalán y prednisona, además de que señala que no se han observado nuevas reacciones adversas asociadas a la combinación de daratumumab en comparación con las que se habían observado al usar daratumumab o sus combinaciones en líneas posteriores.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En la búsqueda bibliográfica descrita con anterioridad se obtuvieron 17 resultados de búsqueda, y en ninguno se abordaba una comparación indirecta o meta-análisis del uso de daratumumab en primera línea en pacientes con MM no candidatos a trasplante: 12 resultados analizaban MM refractario y 5 estudios no eran estudios de comparación indirecta ni meta-análisis.

El 3/01/2019 se publicó una revisión y network meta-análisis (39): Este meta-análisis evalúa todas las alternativas disponibles en primera línea de MM en pacientes no candidatos a trasplantes. La búsqueda se realizó en las bases de datos EMBASE®, MEDLINE®, MEDLINE®-in-Process y  Cochrane Central Register. El período de revisión de ensayos clínicos fue de 1 de enero de 1999 hasta 1 de marzo de 2016. Posteriormente, fue incluido en el meta-análisis el estudio ALCYONE (26).  Se seleccionó como tratamiento de referencia a dexametasona. En el estudio se concluyó que daratumumab, bortezomib, melfalán asociados a prednisona [HR:0.19 (95% CI 0.08-0.45)] y bortezomib, melfalán, prednisona y talidomida con bortezomib y talidomida en mantenimiento fueron los tratamientos más efectivos [0.22 (95% CI 0.10-0.51)]. Los HR para tratamientos habitualmente usados en este entorno fueron: 0,31 (95% CI 0,16-0,59) para bortezomib, lenalidomida, dexametasona; 0.39 (95% CI 0.20-0.75) para bortezomib, melfalán y prednisona; y 0,44 (95% CI 0,29-0,65) para lenalidomida asociado a dexametasona. En la Figura 10 y 11 se muestran los resultados obtenidos según el modelo de efectos fijos y modelo de efectos aleatorios. El glosario de las Figuras 10 y 11 se describe a continuación:

Glosario

D = Dexametasona

DI = Dexamethasone-Interferon

M100 = Melphalan 100 

MD = Melphalan-Dexamethasone

MP= Melphalan-Prednisone

TD = Thalidomide-Dexamethasone

CTD = Cyclophosphamide-Thalidomide-Dexamethasone

CTD (a) = Cyclophosphamide-Thalidomide-Dexamethasone (attenuated)

MPT/MPT-T = Melphalan-Prednisone-Thalidomide / Melphalan-Prednisone-Thalidomide and Thalidomide maintenance

VD = Bortezomib-Dexamethasone

VTD = Bortezomib-Thalidomide-Dexamethasone

VMP = Bortezomib-Melphalan-Prednisone

VTP = Bortezomib-Thalidomide-Prednisone

VMPTVT = Bortezomib-Melphalan-Prednisone-Thalidomide and Bortezomib-Thalidomide

CPR = Cyclophosphamide-Prednisone-Lenalidomide

Rd = Lenalidomide-Dexamethasone

Rd18 = 18 cycles Lenalidomide-Dexamethasone

MPR = Melphalan-Prednisone-Lenalidomide

MPR-R = Melphalan-Prednisone-Lenalidomide and Lenalidomide maintenance 

VRd = Bortezomib-Lenalidomide-Dexamethasone 

DaraVMP = Daratumumab-Bortezomib-Melphalan-Prednisone (DaraVMP)
Figura 11. Resultados de eficacia (SLP) según el modelo de efectos aleatorios (39).
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Figura 12. Resultados de eficacia (SLP) según el modelo de efectos fijos (39).
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La diferencia principal entre nuestro meta-análisis (ver punto siguiente) y el citado anteriormente es que el último incluye dos ensayos clínicos aleatorizados con pacientes con MM no candidatos a trasplante y una edad superior a 70 y 75 años. Uno de estos ensayos, además, recluta pacientes candidatos a trasplante. Esta heterogeneidad de poblaciones estudiadas sería una limitación adicional a nuestro estudio –que excluye ensayos con pacientes candidatos a trasplante o que incluyan exclusivamente pacientes ancianos-, y puede influir en los resultados obtenidos. 

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

 

La búsqueda sistemática para realizar el network meta-análisis de la primera línea de MM en pacientes no candidatos a trasplante se realizó según los criterios establecidos en el apartado 5.1.a, seleccionando los 9 ECA II o III comparativos sobre el uso de lenalidomida, bortezomib y daratumumab. Todos los estudios incluidos tenían en común la inclusión de pacientes de alto y bajo riesgo citogenético y la ausencia de enmascaramiento en la asignación del tratamiento. A continuación, se muestra una tabla con las características de los estudios incluidos:

Tabla 3. Tabla con características de los estudios incluidos en el network-metaanálisis.
(siguiente página)
	Estudio, Primer autor
	Edad de la población
	Estadiaje
	 Mediana seguimiento, meses

	ALCYONE, Mateos et al
	>65 años y menores no candidatos a trasplante
	I, II, III (ISS)*
	16,5

	Zweegman et al
	>65 años y menores no candidatos a trasplante
	I, II, III (ISS)
	36

	Magarotto et al
	>65 años y menores no candidatos a trasplante
	I, II, III (ISS)
	39

	Hungria et al
	Pacientes no candidatos a trasplante
	II, III (DSS)**
	37,5

	ECOG E1A06, Stewart et al
	>65 años y menores no candidatos a trasplante
	I, II, III (ISS)
	40,7

	FIRST 2014, Benboubker et al
	>65 años y menores no candidatos a trasplante
	I, II, III (ISS)
	37

	VISTA, San Miguel et al
	>65 años y menores no candidatos a trasplante
	I, II, III (ISS)
	16,3

	Palumbo et al, 2006
	>65 años y menores no candidatos a trasplante
	II,III (DSS)
	17,6 

	SWOG S0777, Durie et al
	Mayores de 75 años, de 75-65 años y menores de 65
	I, II, III (ISS)
	55


Tabla 3. Tabla con características de los estudios incluidos en el network-metaanálisis.

ISS = Sistema Internacional de estadiaje (del inglés, International Staging System)
DSS = Sistema de estadiaje Durie y Salmon (del inglés, Durie-Salmon Staging System)
Los resultados del network meta-análisis se muestran en la Figura 9 del apartado 5.2.b.c.3. Se observó diferencia clínicamente relevante entre todas las alternativas terapéuticas, teniendo en cuenta que las combinaciones de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona; y bortezomib, lenalidomida y dexametasona mostraron mejores resultados de eficacia que el resto.

Las limitaciones del estudio fueron las siguientes: 

1. La principal limitación de este network meta-análisis es la diferencia de las pautas de las combinaciones de fármacos empleados que forman los nodos del network meta-análisis:

- El estudio ALCYONE (26) presenta una administración en ambos brazos –el brazo intervención tiene asociado daratumumab- de 9 ciclos de 42 días de bortezomib subcutáneo 1,3 mg/m2 dos veces a la semana en las semanas 1,2, 4 y 5 del ciclo 1 y semanalmente en las semanas 1, 2, 4 y 5 de los ciclo 2-9, melfalán 9 mg/m2 diario en los días 1-4 de cada ciclo y prednisona 60 mg/m2 diario en los días 1-4 de cada ciclo. El brazo control del estudio ALCYONE forma un nodo con el brazo intervención del estudio VISTA (18), donde se usa bortezomib intravenoso 1,3 mg/m2 en los días 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32 durante los ciclos 1-4 y en los días 1, 8, 22 y 29 durante los ciclos 5-9 asociado a melfalán y prednisona siguiendo el mismo esquema que en el estudio ALCYONE. La dosis recibida de bortezomib en el brazo control del estudio ALCYONE es inferior a la recibida por los pacientes del brazo intervención del estudio VISTA.

- El brazo de Magarotto et al (36) con el esquema melfalán, lenalidomida con prednisona y lenalidomida en mantenimiento presenta una dosificación de prednisona de 1,5 mg/kg en los días 1-4. Este brazo forma un nodo con el brazo intervención de Zweegman et al (35), donde se usa una dosificación de prednisona de 2 mg/kg en los días 1-4.

- El brazo control de Zweegman et al (35) forma un nodo con el brazo control de Palumbo et al, 2006 (40). El esquema usado Zweegman et al es de 9 ciclos de melfalán 0,18 mg/kg en días 1-4, prednisona 2mg/kg en días 1-4 y talidomida 200 mg diario, seguido de talidomida 100 mg diario en mantenimiento hasta progresión ;mientras que el esquema de Palumbo et al, 2006  es de 6 ciclos de 28 días de melfalán 4mg/m2 en días 1-7, prednisona 40 mg/m2 en días 1-7 y talidomida 100 mg diario, seguido de talidomida 100 mg diario en mantenimiento. La dosis de los tres componentes del brazo control de Zweegman et es superior a la dosis del brazo control de Palumbo et al, 2006.

- El brazo intervención del estudio FIRST (14) y el brazo control del estudio SWOG S0777 (11) forman otro nodo. El brazo de lenalidomida asociada a dexametasona en mantenimiento del estudio FIRST presenta un esquema de lenalidomida 25 mg diario en ciclos de 28 días y dexametasona 40 mg en los días 1,8,15 y 22 hasta progresión o toxicidad inaceptable, mientras que el estudio SWOG S0777 tiene en su brazo control un esquema en mantenimiento compuesto por ciclos de 28 días con lenalidomida 25 mg en los días 1-21 junto a dexametasona 40 mg oral con dexametasona en los días 1,8,15 y 22. La dosis de lenalidomida recibida por los pacientes del brazo intervención del estudio FIRST es superior a la dosis recibida por los pacientes del brazo control del estudio SWOG S0777.

2. Otra limitación del network meta-análisis es el escaso tamaño muestral presentado en el estudio Hungría et al (41), con 32 pacientes en el brazo de melfalán, prednisona y talidomida  y 32 pacientes en el brazo de ciclofosfamida, dexametasona y talidomida.

3. También hay que reseñar como limitación al importante número de comparaciones intermedias necesarias para comparar el esquema de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona con el bortezomib, lenalidomida, dexametasona con lenalidomida y dexametasona en mantenimiento, como se puede ver en la Figura 10. Son necesarios 6 conexiones entre nodos: de daratumumab bortezomib, melfalán prednisona a bortezomib, melfalán y prednisona; de bortezomib, melfalán y prednisona a melfalán con prednisona; de melfalán con prednisona a melfalán, prednisona y talidomida con talidomida en mantenimiento; de melfalán, prednisona y talidomida con talidomida en mantenimiento a melfalán, lenalidomida, prednisona y lenalidomida en mantenimiento; de melfalán, lenalidomida, prednisona y lenalidomida en mantenimiento a lenalidomida con dexametasona en mantenimiento; y de lenalidomida con dexametasona en mantenimiento a bortezomib, lenalidomida con dexametasona y lenalidomida asociada a dexametasona en mantenimiento.

Figura 13. Representación del meta-análisis en red de las alternativas terapéuticas en pacientes no candidatos a trasplante con MM.
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4. La última de las limitaciones es la diferencia entre poblaciones de los estudios ALCYONE (26) y SWOG S0777 (11), ya que los pacientes del primero de los estudios son pacientes con MM no candidatos a trasplante, mientras que el segundo de los estudios tiene una población heterogéneas que incluye un 69% de pacientes potencialmente candidatos a trasplante. Esto hace que los pacientes del estudio ALCYONE sean de peor pronóstico que los pacientes del SWOG S0777, y por tanto, constituye un sesgo importante a la hora de interpretar los resultados. Puesto que VRD_RD está conectado con el resto de la red por ese único estudio, su descarte no afecta a las comparaciones del resto de tratamientos. 

	ESTUDIO
	CONTROL
	CONTROL
	INTERVENCION
	INTERVENCION
	HR
	IC95 MIN
	IC95 MAX

	ALCYONE (26)
	VMP
	356
	D_VMP_D
	350
	0.500
	0.380
	0.650

	Zweegman (35)
	MPT_T
	318
	 MRP_R
	319
	0.870
	0.720
	1.040

	Magarotto (36)
	RD
	217
	CRP_R
	220
	1.255
	0.985
	1.597

	Magarotto (36)
	RD
	217
	MRP_R
	217
	1.242
	0.974
	1.585

	Hungria (41)
	CTD
	32
	MPT
	32
	0.890
	0.480
	1.640

	ECOG E1A06 (34)
	MRP_R
	152
	MPT_T
	154
	0.840
	0.640
	1.090

	FIRST (14)
	RD
	535
	RD18
	541
	1.429
	1.220
	1.667

	FIRST (14)
	RD
	535
	MPT
	547
	1.389
	1.176
	1.639

	VISTA (18)
	MP
	338
	VMP
	344
	0.560
	0.430
	0.720

	Palumbo (40)
	MP
	126
	MPT_T
	129
	0.510
	0.350
	0.750

	SWOG_S0777 (12)
	RD
	229
	VRD_RD
	242
	0.710
	0.560
	0.900


A continuación, se presenta una tabla con los tamaños muestrales de los brazos de los diferentes estudios seleccionados para realizar el network meta-análisis, así como el HR y cada intervalo de confianza (con sus valores mínimo y máximo):

Tabla 4. Tabla con datos sobre los brazos intervención y control, y de variable SLP de los estudios incluidos en el network-metaanálisis.
Se seleccionaron los datos obtenidos por el modelo de efectos fijos, ya que aunque el valor deviance information criteria (DIC) del modelo de efectos aleatorios es menor que el valor DIC del modelo de efectos fijos, no existe una diferencia mayor a 3 del parámetro, límite establecido como la mínima diferencia relevante, y el modelo de efectos fijos ofrece una mayor precisión. A continuación se describe el valor DIC para cada uno de los siguientes modelos:

· Efectos fijos: 23,78
· Efectos aleatorios: 22,15
Por otra parte, se muestran los HR de las diferentes alternativas terapéuticas en pacientes con MM no candidatos a trasplante, comparándolos con daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona:

Tabla 5. Tabla con HR de las diferentes alternativas terapéuticas en pacientes con MM no candidatos a trasplante, tomando a daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona como brazo control.

	
	Hazard Ratio (95% CI)

	VRD_RD
	1 (0,53, 1,9)

	RD
	1,4 (0,77, 2,6)

	CRP_R
	1,8 (0,97, 3,2)

	MPT_T
	1,8 (1,1, 3,1)

	MRP_R
	1,8 (1, 3,1)

	MPT
	2 (1,1, 3,7)

	RD18
	2 (1,1, 3,8)

	VMP
	2 (1,5, 2,6)

	CTD
	2,2 (0,93, 5,3)

	MP
	3,6 (2,5, 5,1)


5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Tan sólo la guía NCCN (3) hace referencia al esquema de daratumumab en combinación con bortezomib, melfalán y prednisona como tratamiento de primera línea en pacientes no candidatos a trasplante con MM. Esta guía categoriza al esquema anterior como uno de los esquemas preferidos para esta indicación, otorgándole las siguientes puntuaciones:


- Eficacia: Puntuación de 4 sobre 5.


- Seguridad: Puntuación de 3 sobre 5.


- Calidad de evidencia: Puntuación de 4 sobre 5.


- Consistencia de la evidencia: Puntuación de 4 sobre 5.


- Coste: Puntuación de 2 sobre 5.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

A día 09/02/2018 no se ha elaborado el Informe de Posicionamiento Terapéutico en España. Tampoco se han encontrado evaluaciones de otros países, habiéndose realizado búsquedas en NICE (Inglaterra y Gales), CADTH (Canadá), SMC (Escocia), NPS-RADAR (Australia), NHS (London New Drugs Group), MTRAC (Midlands Therapeutics Review and Advisory Committee), Alemania (IQWIG).

Sin embargo, la Agencia Europea del medicamento ya tiene elaborado el informe EPAR (42):

El estudio MMY3007 (ALCYONE) mostró una diferencia estadísticamente significativa y de elevada relevancia clínica en términos de SLP entre el brazo intervención y el brazo control. La mediana de SLP para los datos actualizados a 12 de octubre de 2017 –aproximadamente 4 meses después del corte inicial- no fue alcanzada en el grupo de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona (brazo control) versus 19,29 meses en el grupo de bortezomib, melfalán y prednisona (HR = 0,46; IC 95%: 0,36, 0,60; p <0,0001). En los análisis iniciales se observaron que no se alcanzaba en el grupo daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona y fue de 18,14 meses en el grupo de bortezomib, melfalán y prednisona (HR = 0,50; IC 95%: 0,38; 0,65; p <0,0001). Así, los datos actualizados fueron consistentes con el análisis inicial. 

Con respecto a las variables secundarias, tanto tasa de respuesta global (ORR del ingles, overall response rate), como RPMB y RC, están en línea con la variable primaria, mostrando diferencias estadísticamente significativas a favor de la combinación de daratumumab. Hay casi una duplicación en RC o mejor (42,6% brazo intervención vs. 24,4% brazo control), lo cual es relevante desde una perspectiva clínica. La ORR es 90,9% en el brazo con daratumumab vs. 73,9% en el brazo control. El efecto de la combinación con daratumumab se observó durante los primeros 12 meses con una tasa de RC del 34% frente al 21% del brazo control. En general, estos resultados muestran un beneficio adicional de daratumumab en combinación con bortezomib, melfalán y prednisona en pacientes recién diagnosticados con MM, que no son elegibles para el trasplante autólogo de células madre. La tasa de negatividad de EMR es 22,3% vs. 6,2% en los brazos intervención y control, respectivamente, lo que demuestra un efecto profundo de la combinación de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona  en comparación con bortezomib, melfalán y prednisona en el MM. Los datos sobre la durabilidad de la negatividad de la EMR son limitados, ya que pocos pacientes se realizaron evaluaciones, pero los datos iniciales mostraron un efecto positivo en el grupo de la combinación con daratumumab, lo que desde una perspectiva clínica es alentador. 

Las demás variables secundarias, SG, supervivencia libre de progresión tras la segunda terapia (SLP2), tiempo hasta progresión (TP), duración de respuesta (DR) y tiempo hasta próximo tratamiento (TPT) presentan resultados en línea con la variable primaria, pero los datos son inmaduros. No se espera que los datos maduros por el momento. 

Existe una necesidad insatisfecha en pacientes no candidatos a trasplante. Estos pacientes tienen diferentes opciones para el tratamiento, y una de las opciones es bortezomib, melfalán y prednisona. Sin embargo, independientemente del régimen de tratamiento, los pacientes recaerán. Por lo tanto, existe una necesidad médica no satisfecha y la prolongación de SLP es clínicamente significativa, tanto desde la perspectiva del paciente como del médico. Por otra parte, se definen varios objetivos secundarios clínicamente significativos, incluidos ORR, SLP2 y SG.


El manejo de esta población de pacientes ha cambiado en los últimos años, ya que existen preocupaciones relacionadas con la generalización de los resultados de eficacia para la población objetivo en la práctica clínica, dado que, en la actualidad en muchos centros, la comorbilidad y la edad son factores importantes a considerar si un paciente no es "elegible" para dosis altas de quimioterapia y trasplante. Se presentaron los resultados de eficacia para el grupo de pacientes considerados como no elegibles para quimioterapia de alta dosis y trasplante de acuerdo con las guías de práctica actuales, es decir, 270 de 356 (76%) pacientes en el grupo de bortezomib, melfalán y prednisona y 273 de 350 (79%) en el grupo de la combinación con daratumumab. Los resultados para este subgrupo de pacientes son totalmente consistentes con los observados para la población estudiada en general, lo cual es tranquilizador. El análisis de subgrupos muestra resultados que son consistentes con la variable primaria, sin embargo, algunos subgrupos incluyen pocos pacientes, lo que se refleja en el amplio intervalo de confianza. La Agencia Europea del Medicamento ha analizado SLP cuando se excluyeron a los pacientes menores de 65 años. Los resultados fueron consistentes con el análisis original. Los análisis de subgrupos de SLP por grupo de edad también fueron consistentes con el análisis de SLP original, pero debido a números pequeños, los resultados deben interpretarse con cautela. Por lo tanto, el efecto de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona se considera similar en todos los factores de estratificación. Además, el análisis de subgrupos según el estado del paciente, Eastern Cooperative Oncology Group/Preformance status (ECOG/PS) al inicio del estudio es difícil de interpretar, dado que los resultados en el grupo con el peor estado (ECOG/PS = 2) podrían diluirse por los resultados en el grupo más representado de pacientes, con ECOG/PS = 1. Este es un aspecto relevante para determinar si un paciente dado es candidato a trasplante o no. Se analizaron las 3 categorías de ECOG/PS. Muestran resultados bastante consistentes con una tendencia a menores resultados de ORR y SLP en ambos brazos en pacientes con peor PS.

Los análisis de sensibilidad mostraron el resultado de SLP (HR = 0.56; IC 95%: 0.42, 0.75) y la profundidad de respuesta: ORR 90% en el grupo de daratumumab versus 74% en el grupo control; MBRP o mejor 71% vs. 51%; y RC o mejor 42% vs. 26% en el grupo VMP. Estos resultados son totalmente consistentes con los observados para la población general estudiada.

Conclusión de EPAR: 


El estudio MMY3007 (ALCYONE) compara daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona  con bortezomib, melfalán y prednisona en un estudio de fase III bien diseñado, que demuestra el valor de la adición de daratumumab a bortezomib, melfalán y prednisona. SLP se prolongó significativamente, y aún no se ha alcanzado la mediana en el brazo intervención. El riesgo de progresión de la enfermedad se reduce en un 54%, lo que se considera alentador desde un punto de vista clínico. Los resultados de las variables secundarias y el análisis de subgrupos son, en su mayoría, consistentes con la variable primaria.
Se buscaron documentos de consenso, guías o evaluaciones que trataran el abordaje de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona en primera línea de MM en pacientes no candidatos a trasplante en la página web de International Myeloma Working Group (43). No se encontraron documentos.

Por otra parte, se realizó la misma búsqueda en la página web de European Myeloma Network (44). Tampoco se encontraron documentos. 
Todas las páginas anteriores abordan el uso de daratumumab en monoterapia o asociación con otros fármacos en MM refractario.

5.4.3 Opiniones de expertos 

Se revisaron las editoriales y las cartas al editor publicadas en la revista The New England Journal of Medicine 7 meses después (hasta 13/09/2018) del ensayo ALCYONE (26). No se observaron alusiones al ensayo pivotal. 

5.4.4 Otras fuentes.

En Micromedex (45) se detalla que en el estudio ALCYONE (25), la asociación de daratumumab a bortezomib, melfalán y prednisona incrementó significativamente SLP con respecto a bortezomib, melfalán y prednisona (no alcanzada enn el brazo intervención contra 18.1 meses en el brazo control). La combinación con daratumumab aumentó significativamente la tasa de SLP estimada a los 12 meses (86,7% del brazo intervención vs. 76% del brazo control) y a los 18 meses (71,6% vs. 50,2%), la tasa de respuesta global (90,9% vs. 73,9%) y la tasa de respuesta completa (42,6% vs. 24.4%). Las infecciones de grado 3 o 4 fueron más altas en el grupo de daratumumab (23.1% vs. 14.7%) y la infección más común de grado 3 o 4 fue la neumonía (11.3% vs. 4%). Todos los pacientes recibieron hasta nueve ciclos de 42 días de bortezomib 1.3 mg/m2 subcutáneo dos veces por semana en las semanas 1, 2, 4 y 5 del ciclo 1 y una vez por semana en las semanas 1, 2, 4 y 5 de los ciclos 2-9, melfalán 9 mg/m2 por vía oral una vez al día en los días 1-4 de cada ciclo, y prednisona 60 mg/m2 por vía oral una vez al día en los días 1-4 de cada ciclo con o sin daratumumab. Daratumumab 16 mg/kg intravenoso con dexametasona oral o intravenosa 20 mg una vez por semana en el ciclo 1, cada 3 semanas en los ciclos 2-9, y luego cada 4 semanas. No hubo diferencias significativas en la mediana de la supervivencia global entre los brazos con una mediana de seguimiento de 16,5 meses (no se alcanzó la mediana en ningún brazo). Después de 18 meses de tratamiento, se produjo una respuesta continua en el 77,2% de los pacientes en el brazo intervención y en el 60,4% de los pacientes con el brazo control. Independientemente del tratamiento, el estado negativo para la enfermedad residual mínima se asoció con un SLP más largo que el estado positivo.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La búsqueda bibliográfica ya se encuentra descrita en el apartado 5.1a.

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En la siguiente tabla se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el estudio pivotal. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición de la combinación daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona en 346 pacientes con MM no candidatos a trasplante durante, al menos, 14,7 meses en estudios controlados. 

Tabla 6. Tabla con la incidencia de las reacciones adversas descritas en el estudio ALCYONE (26). 

	Referencia: Daratumumab plus Bortezomib, Melphalan,and Prednisone for Untreated Myeloma (ALCYONE trial). N Engl J Med 2018; 378:518-528 (26).

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico, multinacional.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat estudiado

(D_VMP)

N = 346
	Trat control

(VMP)

N = 354
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto 
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 Eventos adversos hematológicos de cualquier grado:

 Neutropenia

Trombocitopenia

Anemia

Eventos adversos hematológicos grado 3 o 4:

Neutropenia

Trombocitopenia

Anemia

Eventos adversos no hematológicos de cualquier grado:

Neuropatía sensorial periférica

Diarrea

Pirexia

Náuseas

Infecciones

Infecciones respiratorias del tracto superior

Neumonía

Cáncer secundario

Reacciones infusionales

Eventos adversos no hematológicos de grado 3 o 4:

Neuropatía sensorial periférica

Diarrea

Pirexia

Náuseas

Infecciones

Infecciones respiratorias del tracto superior

Neumonía

Cáncer secundario

Reacciones infusionales
	172 (49,7%)

169 (48,8%)

97 (28%)

138 (39,9%)

119 (34,4%)

55 (15,9%)

98 (28,3%)

82 (23,7%)

80 (23,1%)

72 (20,8%)

231 (66,8%)

91 (26,3%)

53 (15,3%)

8 (2,3%)

96 (27,7%)

5 (1,4%)

9 (2,6%)

2 (0,6%)

3 (0,9%)

80 (23,1%)

7 (2,0%)

39 (11,3%)

NA

17 (4,9%)
	186 (52,5%)

190 (53,7%)

55 (15.9%)

137 (38,7%)

133 (37,6%)

70 (19,8%)

121 (34,2%)

87 (24,6%)

74 (20,9%)

76 (21,5%)

170 (48%)

49 (13,8%)

17 (4,8%)

9 (2,5%)

NA

14 (4%)

11 (3,1%)

2 (0,6%)

4 (1,1%)

52 (14,7%)

5 (1,4%)

14 (4,0%)

NA

NA
	-2,83% (IC95 : 4,57 a -10,24)

-4,83% (IC95 : 2,57 a -12,23)

12,5% (IC95: 18,55 a 6,44)

1,18% (IC95: 8,42 a -6,05)

-3,18% (IC95: 3,93 a -10,28)

-3,88% (IC95: 1,78 a -9,54)

-5,86% (IC95: 1 a -12,71)

-0,88% (IC95: 5,46 a -7,22)

2,22% (IC95: 8,36 a -3,92)

-0,06% (IC95: 3,47 a -3,59)

18,74% (IC95: 25,93 a 11,55)

13,31% (IC95: 19,12 a 7,49)

10,52% (IC95: 14,92 a 6,12)

-0,23% (IC95: 2,05 a -2,51)

27,75% (IC95: 32,46 a -23,03)

-2,51 (IC95: -0,12 a -4,90)

-0,51 (IC95: 1,96 a -2,97)

0,01 (IC95: 1,13 a -1,10)

-0,26 (IC95: 1,21 a -1,73)

8,43 (IC95: 14,21 a 2,66)

0,61 (IC95: 2,54 a -1,32)

7,32 (IC95: 11,22 a 3,41)

-

4,91 (IC95 : 7,19 a 2,64)
	NS

NS

P<0,05

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

P<0,05

P<0,05

P<0,05

NS

P<0,05

P<0,05

NS

NS

NS

P<0,05

NS

P<0,05

-

P<0,05


	-

-

8 (IC95: 15,52 a 5,39)

-

-

-

-

-

-

-

5 (IC95 :8,66 a 3,86)

8 (IC95 : 19,12 a 7,49)

10 (IC95 : 16,35 a 6,70)

-

4 (IC95 : 4,34 a 3,08)

-40 (IC95 : -20,42 a -822,64)

-

-

-

12 (IC95 : 37,62  a 7,04)

164 (IC95 : -75,99 a 39,41)

14 (IC95 : 29,28 a 8,91)

- 

20 (IC95 : 37,94 a 13,91)


Como se observa en la tabla, la adición de daratumumab aumenta la aparición de algunos efectos adversos de cualquier grado: anemia (28,0% vs. 15,9%), infecciones (66,8 vs. 48,0%) –sobre todo respiratorias superiores y neumonía y reacciones infuisionales (27,7% vs. 0%). Si atendemos exclusivamente a los eventos de grado 3-4, se mantienen diferencias en infecciones (23,1% vs. 14,7%), entre las que destaca la neumonía (11,3% vs, 4,0%) y reacciones infusionales (4,9% vs. 0%).

Los eventos adversos más frecuentes son neutropenia (sin diferencia estadísticamente significativa entre el brazo con daratumumab y el brazo sin daratumumab), trombocitopenia (sin diferencia estadísticamente significativa), neuropatía sensorial periférica (sin diferencia estadísticamente significativa), anemia (diferencia estadísticamente significativa entre ambos brazos, favorable para bortezomib, melfalán y prednisona), infección del tracto respiratorio superior (diferencia estadísticamente significativa entre ambos brazos, favorable para bortezomib, melfalán y prednisona), diarrea (sin diferencia estadísticamente significativa), pirexia (sin diferencia estadísticamente significativa) y náuseas (sin diferencias estadísticamente significativa). 

Los eventos adversos de grado 3 o 4 más frecuentes fueron la neutropenia (sin diferencia estadísticamente significativa); trombocitopenia (sin diferencia estadísticamente significativa); infecciones (con diferencia estadísticamente significativa a favor de bortezomib, melfalán y prednisona): neumonía (con diferencia estadísticamente significativa a favor de bortezomib, melfalán y prednisona) e infecciones respiratorias del tracto superior (sin diferencia estadísticamente significativa) y anemia (sin diferencia estadísticamente significativa). Por otra parte, podemos comentar que existe diferencia estadísticamente significativa entre la incidencia de reacciones infusionales en el brazo con la combinación de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona y el brazo con bortezomib, melfalán y prednisona. Las reacciones relacionadas con la infusión de daratumumab (en su mayoría de grado 1 o 2), ocurrieron en 27,7% de los pacientes, con la mayoría durante la primera infusión. Las reacciones relacionadas con la infusión de grado 3 ocurrieron en el 4,3% de los pacientes, y las de grado 4 se produjeron en 0.6%. Los síntomas más frecuentes fueron disnea, resfriado, hipertensión, pirexia y broncoespasmo.
La tasa de discontinuación de tratamiento por eventos adversos fue menor en en brazo de daratumumab (4,9%) que en el brazo control (9,0%). Existe diferencia estadísticamente significativa entre ambos tratamientos, a favor del brazo intervención: p < 0,05; RR = 0,54 (IC95% 0,31-0,96) y ARR = 4,13 (IC95% 0,37-7,88). La discontinuación del tratamiento por infecciones se presenta con una incidencia similar en el brazo con la combinación de daratumumab y el brazo control (0,9% frente a 1,4%, sin diferencia estadísticamente significativa). 

Se produjo muerte por infección en cinco pacientes (1,4%) en el brazo de daratumumab (dos pacientes murieron de neumonía, y un paciente murió de peritonitis, otro por shock séptico y otro por infección del tracto respiratorio superior) y en cuatro pacientes (1,1%) en el grupo control (uno murió por shock séptico, relacionado con la sepsis por candida, neumonía bacteriana y sepsis). No hubo diferencia estadísticamente significativa.

El número de pacientes con neoplasias secundarias fue similar en ambos grupos: 8 pacientes (2,3%) en el brazo de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona y 9 pacientes (2,5%) en el brazo bortezomib, melfalán y prednisona. Se registraron síndromes de lisis tumoral en 2 pacientes (0.6%) en cada grupo. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas de ninguno de los dos eventos entre los dos brazos

Lenalidomida forma parte de las dos combinaciones sobre las que daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona no ha demostrado superioridad en nuestro meta-análisis. A continuación se exponen los datos descritos en el Informe GHEMA de Vázquez Real et al sobre lenalidomida para el tratamiento en primera línea de mieloma múltiple en pacientes no candidatos a trasplante (46), que son extraídos a su vez del estudio FIRST (14):

Las reacciones más comunes de grado 3-4 incluyeron neutropenia, anemia, trombocitopenia, neumonía, astenia, fatiga, dolor de espalda, hipokalemia, rash, cataratas, linfopenia, disnea, trombosis venosa profunda, hiperglucemia y leucopenia. Hubo más infecciones graves de grado 3-4 en el brazo lenalidomida/dexametasona continua en comparación con lenalidomida/dexametasona durante 18 ciclosy melfalán/talidomida/dexametasona.

En el brazo lenalidomida/dexametasona, se produjo interrupción o discontinuación del tratamiento ante infecciones y las reducciones de dosis se debieron a eventos hematológicos

En ambos brazos de lenalidomida, se producían la mayor parte de eventos adversos en los primeros 6 meses de tratamiento. La frecuencia disminuye a lo largo del tiempo hasta estabilizarse, excepto las cataratas, cuya frecuencia aumenta de un 0,7% en los 6 primeros meses hasta un 9,6% en el 2º año de tratamiento con lenalidomida/dexametasona. 

Tabla 7. Tabla con la incidencia de las reacciones adversas descritas en el estudio FIRST (14). Modificada para incluir solo los datos que comparan Ld hasta progresión con MPT.

	Referencia:

Benboubker, L, et al. Lenalidomide and dexamethasone in transplant-ineligible patients with myeloma (FIRST trial). N. Engl. J. Med. 2014 Sep 4;371(10):906–17 (14)

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico, multinacional.

	Resultados de seguridad

	Eventos hematológicos grado 3-4
	Ld

N= 535
	MTP

N=547
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	-Neutropenia
	27,7% (148)
	43% (234)
	-15% ([-20,7%] - [-9,5%])
	<0,05
	-7 (-11 a -5)

	-Anemia
	18,1% (97)
	18,6% (102)
	-0,5% ([-5,1%] -4,1%)
	>0,05
	-

	- Trombocitopenia
	8% (44)
	11% (60)
	-2,7% ([-0,8%] -6,2%)
	>0,05
	-

	- Linfopenia
	6% (30)
	7% (37)
	-1,2% ([-4,0%] -1,7%)
	>0,05
	-

	- Leucopenia
	5% (24)
	10% (53)
	-5,2% ([-8,2%] - [-2,2%])
	<0,05
	-20 (-46 a -13)

	Eventos no hematológicos grado 3-4
	Ld

N= 535
	MTP

N=547
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	-Infecciones
	28,8% (154)
	17% (93)
	+11,8% (6,8%-16,7%)
	<0,05
	9 (6 a 15)

	-Trastornos cardiacos
	11,8% (63)
	8,4% (46)
	+3,4% ([-0,2%] -7,0%)
	>0,05
	-

	- Neumonía
	8% (43)
	6% (31)
	+2,4% ([-0,6%] -5,4%)
	>0,05
	-

	- TVP o EP* o ambos
	8% (42)
	5% (29)
	+2,5% ([-0,4%] -5,5%)
	>0,05
	-

	- Astenia
	8% (41)
	6% (32)
	+1,8% ([-1,2%] -4,8%)
	>0,05
	-

	- Cansancio
	7% (39)
	6% (31)
	+1,6% ([-1,3%] -4,6%)
	>0,05
	-

	- Dolor de espalda
	7% (37)
	5% (28)
	+1,8% ([-1,0%] -4,6%)
	>0,05
	-

	- Hipokalemia
	7% (35)
	2% (11)
	+4,5% (2,1%-6,9%)
	<0,05
	23 (15 a 48)

	- Hiperglucemia
	5% (28)
	2% (9)
	+3,6% (1,4%-5,8%)
	<0,05
	28 (18 a 72)

	- Rash
	6% (33)
	 5% (28)
	+1,0% ([-1,7%]-3,8%)
	>0,05
	-

	- Cataratas
	6% (31)
	1% (3)
	+5,2% (3,2%-7,3%)
	<0,05
	20 (14 a 32)

	- Disnea
	6% (30)
	3% (18)
	+2,3% ([-0,1%]-4,8%)
	>0,05
	-

	- Estreñimiento
	2% (12)
	5% (29)
	-3,1% ([-5,3%]-[-0,8%])
	>0,05
	-33 (-125 a -19)

	- Neuropatía sensorial periférica
	1% (6)
	9% (51)
	-8,2% ([-10,8%]-[-5,6%])
	<0,05
	-13 (-18 a -10)

	*Trombosis Venosa Profunda, Embolia Pulmonar.


Sería excesivamente complicado y poco fiable realizar una comparación indirecta ajustada de seguridad. Atendiendo a los eventos de grado 3-4, vemos que ambas opciones presentan una elevada toxicidad hematológica. En la combinación con daratumumab aparece neutropenia (40%), trombocitopenia (34%) y anemia 16%). Estas toxicidades, en el estudio FIRST con lenalidomida, obtienen unos valores de 28% para neutropenia, 8% para trombocitopenia y 18% para anemia. Las infecciones son del 23% para la combinación con daratumumab, mientras que el estudio FIRST muestra un 29% con lenalidomida y dexametasona, cifras que por la elevada probabilidad de sesgos permiten establecer diferencias. La neuropatía sensorial periférica es reducida (1%) para ambas opciones. La combinación con daratumumab produce un 5% de reacciones infusionales. Otros efectos adversos específicos resultan más difíciles de comparar. 
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No se dispone de ensayos clínicos comparativos. 

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

A día 13/02/2019:
1. No existen alertas de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios, FDA, centros de farmacovigilancia de las diferentes comunidades autonómas, instituciones gubernamentales de otros países (Australia, Reino Unido) sobre daratumumab en monoterapia o cualquiera de sus combinaciones.

2. Existe una notificación de actualización de la Agencia Europea del Medicamento sobre las reacciones infusionales de daratumumab. La Agencia Europea del Medicamento ya tiene elaborado el informe EPAR (42), donde se evalúa la seguridad de daratumumab en combinación con bortezomib, melfalán y prednisona:

Se analizaron los eventos adversos (EA) registrados en el estudio ALCYONE. Las EA más comunes  fueron trastornos sanguíneos y linfáticos, infecciones, trastornos gastrointestinales, neuropatía periférica, hipertensión, afectación del sistema musculo-esquelético, disminución del apetito y sistema respiratorio. Se observaron infecciones del tracto respiratorio superior, neumonía, bronquitis, tos, disnea e hipertensión más frecuentemente en el brazo de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona. Esto refleja el perfil de seguridad ya conocido de daratumumab y del esquema bortezomib, melfalán y prednisona. Infecciones (incluyendo neumonía e infección del tracto respiratorio superior), tos, hipertensión y la disnea son muy comunes en pacientes tratados con daratumumab. Asimismo, hipertensión, tos, bronquitis y disnea están relacionados con las reacciones infusionales que se observan en aproximadamente el 50% de los pacientes tratados con daratumumab.. 

Los EA de grado 3/4 más comunes fueron los esperados en este grupo de pacientes: neutropenia, trombocitopenia, anemia y neumonía. A excepción de la neumonía, la adición de daratumumab a bortezomib, melfalán y prednisona incrementa de forma clínicamente relevante los EA entre los dos brazos de tratamiento. Como se mencionó antes, la neumonía es una EA muy común relacionada con daratumumab, sin embargo, es manejable mediante el uso de antibióticos, etc.

No es sorprendente que las reacciones infusionales sean muy comunes (y bien conocidas) en pacientes tratados en el brazo con daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona. La mayoría de los eventos son de grado 1 o 2, no informándose ningún EA de grado 5. Aunque la trombocitopenia es muy común, la incidencia de hemorragia es baja en ambos brazos del estudio, pero ligeramente más frecuente en el brazo de la combinación con daratumumab. Sin embargo, la mayoría de los eventos son de grado 1-2, y la incidencia de EA ​​de grado 4 es similar entre los dos grupos de tratamiento. Las contusiones parecen ser relativamente más comunes en el brazo de la combinación con daratumumab, pero se encontró que estos eventos estaban relacionados con la quimioterapia y se resolvieron espontáneamente. 

La neuropatía periférica es una EA que se asocia con bortezomib. Sin embargo, la administración semanal de bortezomib conduce a una mejor tolerancia. La incidencia de neuropatía periférica de grado 3/4 es baja en ambos brazos de tratamiento, pero considerablemente más bajos en el brazo daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona. No obstante, el tratamiento con bortezomib fue discontinuado en 8% vs. 11% de los sujetos en los brazos intervención y control, respectivamente.

La mayoría de los pacientes que murieron, lo hicieron durante el estudio. El número de pacientes que murieron durante el estudio, dentro de los 30 días a partir de la última dosis y dentro de los 60 primeros días, es similar entre los dos grupos de tratamiento. Se informó que la mayoría de los eventos estaban relacionados con la quimioterapia, no se tomó ninguna acción y todos se resolvieron espontáneamente.

Los EA serios son más frecuentes en el brazo de la combinación con daratumumab en comparación con el brazo control, 41.6% vs. 32.5%. La diferencia se debe principalmente por infecciones e infestaciones. Además, tos, hipertensión y disnea son muy comunes en los pacientes tratados con daratumumab. Sin embargo, la mayoría de los eventos fueron clínicamente manejables y se evitó la interrupción del tratamiento del estudio. En general, las anomalías bioquímicas de grado 3 o 4 fueron infrecuentes en ambos brazos de tratamiento, a excepción de hipernatremia e hiperglucemia. Con respecto a los parámetros hepáticos, 2 pacientes en el brazo de la combinación con daratumumab y 4 en el brazo de bortezomib, melfalán y prednisona cumplieron con los criterios de la ley de Hy. Ninguno de los pacientes requirió modificaciones de dosis o interrupción del tratamiento. Todos tenían comorbilidades, que probablemente contribuyeron a las anomalías de laboratorio. Se observaron un poco más EAs de grado 4 en las mujeres. Los pacientes con insuficiencia renal y hepática tenían más EAs. y discontinuaciones en ambos brazos de tratamiento. Se observó que 12 (19%) pacientes tuvieron un nuevo plasmocitoma en el brazo intervención frente a 5 (4.5%) en el brazo control.

Las tasas de discontinuación fueron bajas en ambos brazos, con una diferencia favorable al grupo de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona. Esto es parece reflejar el hecho de que la combinación de daratumumab con bortezomib, melfalán y prednisona es bien tolerada y que los EA observados son manejables con terapia de apoyo y ajustes de dosis, que fueron más comunes en el brazo intervención. 

Se actualizaron los con 4 meses adicionales de seguimiento (fecha de corte: 12 de octubre de 2017). En ese momento, el 66.2% de los sujetos en el D-VMP estaban recibiendo tratamiento, mientras que todos los sujetos en el VMP habían completado o interrumpido el tratamiento. Solo 1 paciente adicional falleció durante la actualización del seguimiento, como consecuencia de una exacerbación de la insuficiencia cardíaca. Este grado 5 EA fue considerado como no relacionado con tratamiento de estudio. La actualización de datos es consistente con los análisis primarios.

No se proporcionó información según subgrupos (subgrupo 1: pacientes ≥ 70 años y subgrupo 2: pacientes con 65-70 años, importantes comorbilidades y/o ECOG 2), pero sí agrupados según la definición de sujetos no aptos para trasplante (sujetos <65 años de edad con comorbilidad significativa o ECOG/PS Score = 2; pacientes de 65-69 años con ECOG/PS = 2; o sujetos de al menos 70 años). A la luz de los datos de eficacia, los datos de seguridad según subgrupos de población son considerados de interés debido a su vulnerabilidad a la toxicidad adicional (por ejemplo, pacientes con ECOG/PS = 2) para la toma de decisiones en la práctica clínica habitual.

La tasa de discontinuación de tratamiento es baja, lo que refleja que los EA son manejables con el uso de terapia de soporte y ajustes de dosis. 

Conclusion EPAR

La adición de daratumumab a bortezomib, melfalán y prednisona es bien tolerada, siendo el perfil de seguridad observado es el esperado.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Contraindicaciones:

· Daratumumab (22): Hipersensibilidad al principio activo.
· Bortezomib (23): Hipersensibilidad al principio activo o al boro (ya que bortezomib contiene un átomo de Boro en su composición molecular). Enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda y enfermedad pericárdica.
· Melfalán (24):
· Hipersensibilidad al principio activo. 

· Mielosupresión severa (leucocitos < 2.000 mm3, trombocitos < 50.000 / mm3).

· Melfalán no debe ser usado durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre

· Lactancia
· Prednisona (25): Hipersensibilidad a la prednisona. No hay otras contraindicaciones para el tratamiento de corta duración en indicaciones vitales. En el tratamiento de larga duración existe alguna contraindicación absoluta:

· Infecciones víricas agudas (ej. herpes simple, herpes zoster, varicela).

· Período aproximado de entre 8 semanas antes a 2 semanas después de una vacuna profiláctica.

 

Otras advertencias y precauciones especiales de empleo:

· Daratumumab (22): 
Reacciones relacionadas con la perfusión. 

Puede causar reacciones relacionadas con la perfusión graves, incluidas reacciones anafilácticas. Se debe controlar a todos los pacientes durante toda la perfusión. En los pacientes que presenten reacción de perfusión de cualquier grado, se debe mantener el control después de la perfusión hasta que remitan los síntomas. En ensayos clínicos, se han notificado RRP en aproximadamente la mitad de los pacientes tratados. La mayoría de las reacciones de perfusión se produjeron con la primera perfusión y fueron de grado 1-2. El 4% de los pacientes presentaron una reacción de perfusión en más de una perfusión. Se produjeron reacciones graves, tales como broncoespasmo, hipoxia, disnea, hipertensión, edema laríngeo y edema pulmonar. Los síntomas consistieron principalmente en congestión nasal, tos, irritación de garganta, escalofríos, vómitos y náuseas. Síntomas menos frecuentes fueron sibilancias, rinitis alérgica, fiebre, molestias torácicas, prurito e hipotensión. Se debe medicar previamente a los pacientes con antihistamínicos, antipiréticos y corticosteroides. La perfusión se 7 debe interrumpir ante cualquier reacción de perfusión y se debe instaurar tratamiento médico. En los pacientes con reacción de perfusión de grado 1, 2 o 3, al reanudar la perfusión se debe reducir la velocidad de perfusión. Si se produce una reacción anafiláctica o una reacción a la perfusión potencialmente mortal (Grado 4), se debe iniciar inmediatamente una reanimación urgente adecuada. El tratamiento se debe suspender de inmediato y de forma permanente. Para reducir el riesgo de reacciones diferidas, se deben administrar corticosteroides orales a todos los pacientes después de las perfusiones. Además, se debe considerar usar medicamentos posteriores a la perfusión (p. ej., corticosteroides inhalados, broncodilatadores de acción corta y prolongada) en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crónica para tratar las complicaciones respiratorias que se puedan producir.

Neutropenia/trombocitopenia 

Puede aumentar la neutropenia y la trombocitopenia inducidas por el tratamiento de base. Realice un seguimiento periódico de los recuentos de células sanguíneas durante el tratamiento conforme a la información de prescripción del fabricante para los tratamientos de base. Controle a los pacientes con neutropenia en búsqueda de signos de infección. Puede ser necesario retrasar la administración para permitir la recuperación de los recuentos de células sanguíneas. No se recomienda reducir la dosis de daratumumab. 

Interferencia con la Prueba de Antiglobulinas Indirecta (Prueba de Coombs Indirecta) Daratumumab se une a la proteína CD38 presente en niveles bajos en los eritrocitos y puede causar un resultado positivo en la prueba de Coombs indirecta. El resultado positivo en la prueba de Coombs indirecta puede persistir durante un máximo de 6 meses tras la última perfusión. Se debe señalar que daratumumab unido a eritrocitos puede enmascarar la detección de anticuerpos contra antígenos menores en el suero del paciente. Antes de empezar el tratamiento con daratumumab se debe tipificar y cribar a los pacientes. En el caso de que esté prevista una transfusión, se debe informar a los centros de transfusión de sangre de esta interferencia con la prueba de antiglobulinas indirecta. 

Interferencia con la determinación de respuesta completa 

Daratumumab se puede detectar en los ensayos de electroforesis e inmunofijación de proteínas en suero usados para monitorización clínica de la proteína monoclonal endógena. Esto puede tener impacto en la determinación de la respuesta completa y progresión de la enfermedad en algunos pacientes con MM de proteína IgG kappa.
· Bortezomib (23): 
Administración intratecal 

Se han descrito casos mortales tras la administración intratecal accidental. 

Toxicidad gastrointestinal 

La toxicidad gastrointestinal es muy frecuente. Se han notificado casos de íleo paralítico poco frecuente. Los pacientes que experimenten estreñimiento deberán ser estrechamente monitorizados.

Toxicidad hematológica 

El tratamiento se asocia con gran frecuencia a toxicidad hematológica. Una de las toxicidades hematológicas más frecuentes fue trombocitopenia transitoria. Los niveles de plaquetas más bajos se alcanzaron en el Día 11 de cada ciclo de tratamiento con y generalmente se recuperó el nivel basal en el siguiente ciclo. La media aritmética del recuento de plaquetas absoluto medido, fue aproximadamente el 40% de la situación inicial en los estudios de MM. Se han notificado hemorragia gastrointestinal e intracerebral en asociación con el tratamiento. Por lo tanto, los recuentos de plaquetas deberían ser supervisados antes de cada administración. Los recuentos sanguíneos completos con fórmula leucocitaria e incluyendo el recuento de plaquetas, se deberían supervisar con frecuencia desde el principio hasta el final del tratamiento. 

Reactivación del virus herpes zóster

Se recomienda la profilaxis antiviral en pacientes que estén en tratamiento. En un estudio Fase III en pacientes con mieloma múltiple no tratados anteriormente, la incidencia global de reactivación del virus herpes zóster fue más frecuente en pacientes tratados con bortezomib, melfalán y prednisona comparado con melfalán más prednisona (14 % versus 4 % respectivamente). 

Reactivación e infección del virus de Hepatitis B  

Se debe considerar la profilaxis antiviral

Leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP):

Se han notificado casos muy raros con causalidad desconocida de infección por el virus de John Cunningham que produjeron LMP y muerte en pacientes tratados con bortezomib. Los pacientes diagnosticados de LMP habían recibido terapia inmunosupresora previamente o de forma concomitante. La mayoría de los casos de LMP fueron diagnosticados durante los 12 primeros meses posteriores a la primera dosis de bortezomib. Se debe controlar a los pacientes de forma regular para identificar cualquier signo o síntoma neurológico nuevo o empeoramiento de los existentes que puedan sugerir presencia de LMP. Interrumpir el tratamiento si se diagnostica LMP. 

Neuropatía periférica:

El tratamiento con se asocia con gran frecuencia a una neuropatía periférica que suele ser fundamentalmente sensitiva. Sin embargo, se han descrito casos de neuropatía motora grave con o sin neuropatía sensitiva periférica. La incidencia de la neuropatía periférica aumenta al comienzo del tratamiento y se ha observado el pico máximo durante el ciclo 5. Se recomienda una vigilancia cuidadosa de los pacientes para identificar la aparición de síntomas de neuropatía tales como: sensación de quemazón, hiperestesia, hipoestesia, parestesia, molestias, dolor neuropático o debilidad. En caso de neuropatía o de agravamiento de una neuropatía periférica preexistente, puede estar indicada una modificación de las dosis o pauta

Convulsiones 

En pacientes sin historial de convulsiones, se han notificado convulsiones de forma poco frecuente. Se requiere cuidado al tratar a pacientes con factores de riesgo. 

Hipotensión 

El tratamiento se asocia habitualmente a hipotensión postural/ortostática. La mayor parte de las reacciones adversas fueron de carácter leve a moderado. La mayoría de los pacientes precisaron tratamiento de la hipotensión ortostática. Una minoría de ellos experimentó episodios sincopales. Debe informarse a los pacientes de la necesidad de acudir al médico en caso de mareos, aturdimiento o lipotimia. 

Síndrome de Encefalopatía Posterior Reversible 

Se han notificado casos en pacientes en tratamiento. Los pacientes que desarrollen esta patología han de interrumpir el tratamiento. 

Insuficiencia cardiaca 

Durante el tratamiento se ha comunicado un desarrollo agudo o exacerbación de insuficiencia cardiaca congestiva, y/o nueva aparición de una disminución de la fracción de eyección ventricular izquierda. La retención de líquidos, puede ser un factor de predisposición para la aparición de signos y síntomas de insuficiencia cardiaca. Los pacientes con factores de riesgo o con existencia de insuficiencia cardiaca deben someterse a vigilancia estrecha. 

Trastornos pulmonares 

Se han comunicado casos raros de infiltrado pulmonar difuso agudo de etiología desconocida como la neumonitis, neumonía intersticial, infiltración pulmonar, y síndrome de distrés respiratorio agudo. Algunos de estos casos fueron mortales. Se recomienda realizar una radiografía de tórax antes de iniciar el tratamiento para que sirva como base para la evaluación de potenciales alteraciones pulmonares que aparezcan una vez iniciado el tratamiento. En caso de aparición de nuevos síntomas pulmonares o de agravamiento de los existentes (por ejemplo, tos o disnea), se debe realizar una evaluación diagnóstica inmediata y tratar adecuadamente a los pacientes. 

Insuficiencia renal 

Los pacientes con insuficiencia renal deben someterse a una vigilancia estricta.
Insuficiencia hepática 

Bortezomib se metaboliza por enzimas hepáticas. La exposición a bortezomib es mayor en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave; estos pacientes deben ser tratados a dosis reducidas y monitorizados estrechamente para identificar posibles toxicidades. En pacientes que reciben bortezomib y medicamentos concomitantes y con enfermedad médica grave subyacente, se han notificado casos raros de fallo hepático. Otros acontecimientos hepáticos comunicados incluyen aumentos en las enzimas hepáticas, hiperbilirrubinemia, y hepatitis. Estos cambios pueden ser reversibles tras la interrupción del tratamiento con bortezomib 

Síndrome de lisis tumoral 

Los pacientes con riesgo de dicho síndrome son los que presentan una elevada carga tumoral antes del tratamiento. Estos pacientes deben someterse a vigilancia estrecha, adoptando las precauciones oportunas. 

Potenciales reacciones mediadas por inmunocomplejos 

Se han notificado infrecuentemente potenciales reacciones mediadas por inmunocomplejos, como reacciones del tipo enfermedad del suero, poliartritis con exantema y glomerulonefritis proliferativa. Si se producen reacciones graves, se debe interrumpir la terapia con bortezomib.

· Melfalán (24):
 

La inmunización utilizando una vacuna con microorganismos vivos puede causar infección en pacientes inmunodeprimidos. No se recomienda la inmunización con vacunas con microorganismos vivos. En pacientes que reciben altas dosis de melfalán, debe considerarse la administración profiláctica de agentes antiinfecciosos y la administración de productos sanguíneos si es necesario.

 

Por otra parte, melfalán puede producir lesión tisular local si tiene lugar una extravasación. No debe administrarse por inyección directa en una vena periférica. Se recomienda que la solución de Melfalán se administre inyectando lentamente en una perfusión intravenosa de flujo rápido a través de un catéter o línea venosa central. Por otra parte, se deben tomar medidas para prevenir el síndrome de lisis tumoral.

Se debe asegurar un estado funcional y orgánico adecuado antes de utilizar altas dosis de melfalán. Melfalán no deber ser usado en dosis por encima de 140 mg/m2 sin el rescate hematopoyético con células madres.

 
Trastornos hematológicos
Es esencial prestar una atención cuidadosa al control del recuento sanguíneo para evitar la posibilidad de una mielosupresión excesiva y el riesgo de aplasia irreversible en médula ósea. Los recuentos sanguíneos pueden continuar disminuyendo una vez suprimido el tratamiento de forma que, al primer síntoma de una gran disminución anormal en el recuento de leucocitos o plaquetas, el tratamiento debe interrumpirse temporalmente. Melfalán debe utilizarse con precaución en pacientes que se han sometido recientemente a radioterapia o quimioterapia.

  

Leucemia mielogena aguda y sindromes mielodisplásicos 
Mefalán puede producir leucemia en pacientes ancianos especialmente tras tratamiento combinado a largo plazo y radioterapia.

  



Cáncer

Los pacientes con carcinoma de ovario que fueron tratados con melfalán mostraron un aumento significativo de leucemia aguda con respecto al grupo control.

 

Advertencia sobre excipientes:
Este medicamento contiene un 5% de etanol en volumen final. Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo. La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamento y disminuir la capacidad para conducir o manejar maquinaria. Este medicamento contiene propilenglicol, que puede producir síntomas parecidos a los del alcohol.

· Prednisona (25): 
Dependiendo de la dosis y duración del tratamiento tiene lugar un intercambio negativo de iones de calcio en el organismo. Se recomienda un tratamiento de profilaxis de la osteoporosis. Esto se debe tener en cuenta, si el paciente presenta factores de riesgo. Las medidas preventivas consisten en ingerir suficiente calcio y vitamina D, y realizar una actividad física. Si fuera conveniente, se podría administrar una profilaxis medicamentosa. En tratamientos prolongados están indicados controles médicos regulares (controles oftalmológicos cada 3 meses); se deben asegurar con dosis comparativamente elevadas, suplementos adecuados de potasio y restricciones de sodio; los niveles séricos de potasio deben ser monitorizados.

 

En el hipotiroidismo o cirrosis hepática, dosis comparativamente bajas pueden ser suficientes o puede ser necesaria una reducción de la dosis. La utilización continuada de prednisona en niños puede producir pancreatitis aguda grave. Se han observado casos de incrementos de presión intracraneal que puede dar síntomas de tipo cefalea, pérdida de visión, parálisis oculomotora y papiledema.

 

Se deberían considerar los siguientes factores de riesgo en el momento de la finalización o discontinuación del tratamiento prolongado: exacerbación o recaída de una enfermedad subyacente, insuficiencia adrenocortical aguda (particularmente en situaciones de estrés, ej. durante infecciones, tras accidentes, aumento de actividad física), síndrome de retirada de cortisona. Las enfermedades víricas especiales (varicela y sarampión) pueden tomar un curso severo en pacientes tratados con glucocorticoides. Los niños inmunodeprimidos y personas que todavía no han padecido sarampión o varicela tienen un particular riesgo.

 

Influencia en los métodos exploratorios: algunas reacciones cutáneas pueden quedar inhibidas en los tests de alergia.

 

Crisis renal esclerodérmica

Se recomienda precaución en pacientes con esclerosis sistémica debido al aumento de la incidencia de crisis renal esclerodérmica (potencialmente mortal) con hipertensión y disminución de la diuresis que se ha observado con una dosis diaria igual o superior a 15 mg de prednisolona. En consecuencia, se debe comprobar periódicamente la presión arterial y la función renal. 

 

Alteraciones visuales

Si un paciente presenta síntomas como visión borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmólogo para que evalúe las posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatía serosa central (CRSC) que se ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y tópicos

Interacciones:

· Daratumumab (22): No se han realizado estudios de interacciones. Como anticuerpo monoclonal IgG1қ, es improbable que la excreción renal y el metabolismo mediado por enzimas hepáticas representen vías de eliminación importantes. No se prevé que las variaciones en las enzimas metabolizadoras de fármacos afecten a su eliminación. Debido a la elevada afinidad a un epítopo único de proteína CD38, no se prevé que daratumumab altere las enzimas metabolizadoras de fármacos. Las evaluaciones de farmacocinética clínica de pomalidomida, talidomida y bortezomib indicaron que no había una interacción farmacológica clínicamente significativa con daratumumab.
· Bortezomib (23): Los estudios in vitro indican que es un inhibidor débil de las isoenzimas del citocromo P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. Dada la limitada contribución (7%) de CYP2D6 al metabolismo de bortezomib, no es de esperar que el fenotipo de metabolizador lento de CYP2D6 modifique la disponibilidad general del fármaco. En un estudio de interacción fármaco-fármaco evaluando el efecto de ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, sobre la farmacocinética de bortezomib (por vía intravenosa), se observó un incremento medio de la AUC para bortezomib del 35% (CI90% [1,032 a 1,772]) basado en datos de 12 pacientes. Por lo tanto, los pacientes deben ser supervisados cuando se administre bortezomib en combinación con potentes inhibidores de CYP3A4 (p.ej., ketoconazol, ritonavir). En un estudio de interacción fármaco-fármaco evaluando el efecto sobre la farmacocinética de bortezomib (por vía intravenosa) de omeprazol, un potente inhibidor de CYP2C19 basado en datos de 17 pacientes, se observó que no hubo ningún efecto significativo sobre la farmacocinética de bortezomib. Un estudio de interacción fármaco-fármaco para evaluar el efecto sobre la farmacocinética de bortezomib (por vía intravenosa) de rifampicina, un potente inductor del CYP3A4, mostró una reducción media del AUC de bortezomib del 45% basado en datos de 6 pacientes. Por lo tanto, el uso concomitante de bortezomib con inductores potentes del CYP3A4 (p.ej., rifampicina, carbamazepina, fenitoína, fenobarbital y hierba de San Juan) no está recomendado, ya que la eficacia puede verse reducida. En el mismo estudio de interacción fármaco-fármaco para evaluar el efecto sobre la farmacocinética de bortezomib (por vía intravenosa), de dexametasona, un inductor más débil del CYP3A4, no hubo efecto significativo en la farmacocinética de bortezomib basado en datos de 7 pacientes. Un estudio de interacción fármaco-fármaco para evaluar el efecto de melfalán-prednisona sobre la farmacocinética de bortezomib (por vía intravenosa), mostró un aumento medio de la AUC para bortezomib del 17 % basado en datos de 21 pacientes. Esto no se considera clínicamente relevante. Durante los ensayos clínicos se describieron hipoglucemia e hiperglucemia poco frecuente y frecuente en los pacientes que recibían antidiabéticos orales. 
· Melfalán (24): En pacientes inmunodeprimidos no se recomienda la vacunación con vacunas con microorganismos vivos. La administración de ácido nalidíxico junto con melfalán en altas dosis por vía intravenosa ha producido muertes por enterocolitis hemorrágica. Se ha descrito la aparición de función renal alterada en pacientes con trasplante de médula ósea tratados previamente con altas dosis de melfalán por vía intravenosa y que se trataron posteriormente con ciclosporina para prevenir la enfermedad injerto contra el huésped.

· Prednisona (25): 
La acción de prednisona puede verse afectada por la administración de los siguientes fármacos:

· Inductores enzimáticos: el efecto de los corticosteroides puede reducirse si se administran simultáneamente carbamazepina, rifampicina, fenitoína o barbitúricos.

· Inhibidores enzimáticos: el efecto de los corticosteroides puede verse aumentado con la administración de inhibidores enzimáticos como eritromicina o ketoconazol.

· Estrógenos: el empleo concomitante de estrógenos puede alterar el metabolismo de los corticosteroides. Las necesidades de corticosteroides pueden reducirse en pacientes que toman estrógenos (por ejemplo, anticonceptivos).

· Antiácidos (aluminio y magnesio): posible disminución de los niveles plasmáticos de prednisona, con posible reducción de su actividad, por disminución de su absorción.

La administración de prednisona puede afectar a la acción de los siguientes fármacos:

· Digitálicos: en caso de administración simultánea de prednisona y glucósidos digitálicos debe tenerse en cuenta por riesgo de hipocaliemia.

· Relajantes musculares: el tipo no despolarizante puede producir una relajación prolongada en pacientes tratados con corticosteroides sistémicos.

· Diuréticos: la administración concomitante de diuréticos puede aumentar la excreción de potasio.

· Anfotericina B: su hipokaliemia puede verse potenciada por los corticosteroides.

· Antidiabéticos: el efecto hipoglucemiante de los antidiabéticos se minimiza.

· Anticoagulantes: los glucocorticoides pueden reducir el efecto anticoagulante de los derivados de la cumarina.

· Ciclosporina: debido a la inhibición mutua del metabolismo, ciclosporina y prednisona no deben ser administrados conjuntamente, ya que puede incrementarse el riesgo de aparición de convulsiones cerebrales.

· Las reacciones dérmicas a los tests de alergia podrían verse afectadas.

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de  CYP3A, incluyendo medicamentos que contienen cobicistat, aumente el riesgo de reacciones adversas sistémicas.

Sobredosis: 

· Daratumumab (22): No se han registrado casos de sobredosis en estudios clínicos. En un estudio clínico se han administrado dosis de hasta 24 mg/kg por vía intravenosa. No se conoce ningún antídoto específico para la sobredosis. En caso de sobredosis, se debe vigilar la posible aparición de signos o síntomas de reacciones adversas en el paciente y debe instaurarse de inmediato el tratamiento sintomático apropiado.
· Bortezomib (23): La sobredosis en los pacientes, con más del doble de la dosis recomendada, ha sido asociada con el comienzo agudo de hipotensión sintomática y trombocitopenia con desenlace fatal. No hay ningún antídoto específico conocido para la sobredosis. En caso de sobredosis, deben ser supervisadas las constantes vitales del paciente y dar un cuidado de soporte apropiado para mantener la tensión arterial (como líquidos, hipertensores, y/o agentes inotrópicos) y la temperatura corporal.
· Melfalán (24): Los efectos inmediatos de una sobredosis aguda por vía intravenosa son las náuseas y los vómitos. También se pueden producir lesiones en la mucosa gastrointestinal habiéndose registrado diarrea, a veces hemorrágica, tras la sobredosificación. El principal efecto tóxico es depresión de la médula ósea que produce leucopenia, trombocitopenia y anemia. Deben tomarse medidas generales de soporte junto con transfusiones adecuadas de sangre y plaquetas, considerándose la posibilidad de hospitalización, protección antibiótica y el empleo de factores de crecimiento hematológicos. No existe un antídoto especifico. El cuadro sanguíneo debe controlarse de cerca durante al menos 4 semanas después de la sobredosis hasta que se tenga evidencia de recuperación.
· Prednisona (25): No se conocen intoxicaciones agudas con prednisona. En el caso de sobredosis se espera que ocurran en mayor grado las reacciones adversas, especialmente del sistema endocrinológico, metabolismo y balance electrolítico. La sobredosis puede provocar excitación, ansiedad, depresión, confusión mental, espasmos o hemorragias gastrointestinales, hiperglucemia, hipertensión arterial y edema. El tratamiento debe incluir medidas para contrarrestar la sintomatología, óxigeno, fluidoterapia, correcta ingesta de líquidos y mantenimiento de la temperatura corporal. Deberán monitorizarse de forma estrecha los niveles de electrolitos en sangre y orina, especialmente en lo que respecta a los niveles de sodio y potasio. Por otra parte, la administración de barbitúricos pueden reducir la vida media plasmática de la prednisona.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Se incluyeron aquellos fármacos o -combinaciones de ellos- del meta-análisis en red que son más utilizados en nuestro entorno sanitario. Se aplicó a los precios la deducción del Real Decreto 8/2010 y el IVA. Además, se incluyó en la valoración económica el esquema bortezomib, talidomida dexametasona (19), debido a que es utilizado de forma frecuente en los hospitales de nuestro entorno. Las pautas usadas fueron descritas en el glosario 5.2.b.c.3. Teniendo en cuenta que el estudio ALCYONE (26) presentó como brazo control el esquema bortezomib, melfalán y prednisona, y considerando los resultados del network metaanálisis, se realizaron dos estudios económicos:

· Estudio coste eficacia incremental tomando a bortezomib, melfalán y prednisona como referencia.

· Estudio de comparación de costes ya que con la evidencia que nos proporciona el meta-análisis en red desarrollado se observa que la combinación con daratumumab, lenalidomida más dexametasona y la combinación de bortezomib con lenalidomida son básicamente los tres tratamientos con elevada eficacia en este entorno, y no se muestran diferencias estadísticamente significativas entre ellos. Esto no implica que las tres opciones sean consideradas equivalentes, pero no ha sido posible cuantificar diferencias entre ellas de forma fiable. Asimismo, hay que tener en cuenta las limitaciones del metanálisis descritas en el apartado 5.3.b.2, y que el uso de cada una de estas opciones modifica la estrategia posterior de uso de fármacos en líneas siguientes.
Por otra parte, habría que tener en cuenta que los costes de los tratamientos se estimaron para el primer año y los años sucesivos. Hay que resaltar que los tratamientos que presentan una SLP menor al primer o sucesivos años tendrían un coste adicional por los tratamientos que se administrarían a los pacientes en las líneas posteriores, y que en este estudio no son estimados. 

A los precios de los fármacos (notificado y con hipotético descuento) se les ha aplicado la deducción RDL 8/2010 y posteriormente, el IVA correspondiente.
Tabla 8. Tabla de costes entre las diferentes alternativas terapéuticas de primera línea de MM en pacientes no candidatos a trasplante (precio notificado). En la comparación de costes, se toma como referencia el VMP (estudio VISTA).

	Medicamentos
	D_VMP_D
	VMP (ALCYONE)
	MPT_T (Zweegman)
	MPT_T (ECOG_E1A06)
	MPT_T (Palumbo)
	RD

	Precio unitario (PVL+IVA)
	Daratumumab (vial 400 mg): 2466,05 €

Bortezomib (vial 3,5 mg): 524,97 €

Melfalán***** (vial 50 mg): 124,8 €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €
	Bortezomib (vial 3,5 mg): 524,97 €

Melfalán (vial 50 mg): 124,8 €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €
	Melfalán (vial 50 mg): 124,8 €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €

Talidomida (cápsula 50 mg): 14,06€
	Melfalán (vial 50 mg): 124,8 €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €

Talidomida (cápsula 50 mg): 14,06€
	Melfalán (vial 50 mg): 124,8 €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €

Talidomida (cápsula 50 mg): 14,06€
	Lenalidomida (cápsulas 25 mg): 298 €

Dexametasona (comprimidos 1 mg): 0,08 €

	Posología
	Daratumumab 16 mg/kg semanal (ciclo 1), cada 3 semanas (ciclos 2-9), cada 4 semanas (en mantenimiento)

Bortezomib 1.3 mg/m2, 2 veces en semanas 1,2,4 y 5 (ciclo 1) y semanalmente en semanas 1,2,4 y 5 (ciclos 2-9)

Melfalan 9 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo

Prednisona 60 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo

9 ciclos de 42 días
	Bortezomib 1.3 mg/m2, 2 veces en semanas 1,2,4 y 5 (ciclo 1) y semanalmente en semanas 1,2,4 y 5  (ciclos 2-9)

Melfalan 9 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo

Prednisona 60 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo

9 ciclos de 42 días
	Melfalan 0.18 mg/kg en días 1-4

Prednisona 2mg/kg días 1-4

Talidomida 200 mg/día

9 ciclos 28 días

Talidomida en mantenimiento 100 mg/día en ciclos 28 días


	Melfalán 9 mg/m2 en días 1-4

Prednisona 100 mg dias 1-4

Talidomida 100 mg diario

12 ciclos 28 días

Talidomida en mantenimiento 100 mg diario en ciclos 28 días
	Melfalán 4 mg/m2 en días 1-7

Prednisona 40 mg/m2 en días 1-7

Talidomida 100 mg día

6 ciclos 28 días

Talidomida en mantenimiento 100 mg día

    
	Lenalidomida  25 mg en mantenimiento diario dias 1-21

Dexametasona 40 mg dias 1,8,15 y 22

Ciclos de 28 dias



	Coste ciclo*
	44268,38 € (ciclo 1)

15307,10 € (ciclos 2-9)
	2838,01 € (ciclo 1)

1497,22 € (ciclo 2-9)
	1702,09 € (cada uno de los 9 primeros ciclos)

787,36 € (mantenimiento)
	942,99 € (cada uno de los 12 ciclos)

787,36 € (mantenimiento)
	908,92 € (6 primeros ciclos)

787,36 € (mantenimiento)
	6270,8 €

	Coste tratamiento/año
	166725,18 € (9 primeros ciclos: 378 días)

160991,24 € (primer año)

89764,22 € (años sucesivos)
	14815,77 € (9 ciclos: 378 días)

14306,23 € (primer año)


	18468,25 € (primer año)

10235,68 (años sucesivos)
	12103,24 € (primer año)

10235,68 € (años sucesivos)
	10965,04€ (primer año)

10235,68 € (años sucesivos)
	81520,4 €

	Costes directos asociados/año  **
	11022 € (primer año)

2171 € (años sucesivos)
	10354 € (primer año)
	668 € (primer año)

- (años sucesivos)
	8016 € (primer año)

- (años sucesivos)
	1169 € (primer año)

- (años sucesivos)
	-

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	172013,24 € (primer año)

91935,22 € (años sucesivos)
	24660,23 € (primer año)


	19136,25 € (primer año)

10235,68 € (años sucesivos)
	20119,24 € (primer año)

10235,68 (años sucesivos)
	12134,04 € (primer año)

10235,68 € (años sucesivos)
	81520,4 €/año

	Coste incremental (diferencial)**** respecto a la terapia de referencia
	+145304,92 €
	-2048,09 €
	-7572,07 €
	-6589,08 €
	-14574,28 €
	+54812,08 €


	Medicamentos
	RD18
	MTP
	VMP (VISTA)
	VRD_RD
	VTD

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	Lenalidomida (cápsulas 25 mg): 298 €

Dexametasona (comprimidos 1 mg): 0,08 €
	Melfalán (vial 50 mg): 124,8 €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €

Talidomida (cápsula 50 mg): 14,06€
	Bortezomib (vial 3,5 mg): 524,97 €

Melfalán (vial 50 mg): 124,8 €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €
	Bortezomib (vial 3,5 mg): 524,97 €

Lenalidomida (cápsulas 25 mg): 298 €

Dexametasona (comprimidos 1 mg): 0,08 €
	Bortezomib (vial 3,5 mg): 524,97 €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €

Talidomida (cápsula 50 mg): 14,06 €

	Posología
	Lenalidomida 25 mg diario en dias 1-21

Dexametasona 40 mg dias 1,8,15 y 22

Ciclos de 28 dias (18 ciclos)
	Melfalán 0.25 mg/kg dias 1-4

Talidomida 200 mg/día

Prednisona 2 mg/kg dias 1-4

Ciclos de 42 días (12 ciclos)
	Bortezomib 1.3 mg/m2 en días 1,4,8,11,22,25,29 y 32 (ciclos 1-4)

Bortezomib 1.3 mg/m2 en días 1,8,22 y 29 en ciclos 5-9

Melfalan 9 mg/m2 en días 1-4

Prednisona 60 mg/m2 días 1-4

9 ciclos 42 días


	Bortezomib 1.3 mg/m2 en días 1,4,8,11

Lenalidomida 25 mg diario en días 1-14

Dexametasona 40 mg en días 1,2,4,5,8,9,11 y 12

8 ciclos de 21 días 

Lenalidomida en mantenimiento 25 mg durante 21 días

Dexametasona en mantenimiento 40 mg en días 1,8,15 y 22

Ciclos de 28 días
	Bortezomib 1.3 mg/m2 dos veces a la semana en días 1,4,8,11,25,29 y 32

Prednisona 60 mg/m2 días 1-4

Talidomida 100 mg diario

Ciclo 1 de 42 días

Bortezomib 1.3 mg/m2 semanal, días 1,8,15,22

Prednisona 60 mg/m2 días 1-4

Talidomida 100 mg diario

Ciclos 2-5 de 42 días

Bortezomib en mantenimiento 1.3 mg/m2 días 1,4,8,11

Talidomida 50 mg diario

Ciclos de 60 días

	Coste ciclo*
	6270,8 €
	2538,37 €
	2838,02 € (ciclos 1-4)

1497,43 € (ciclos 5-9)
	5539,12 € (ciclos 1-8)

6270,8 € (ciclo mantenimiento)
	3259,85 € (ciclo 1)

2523,71 € (ciclo 2-5)

2185,12 € (ciclo mantenimiento)

	Coste tratamiento/año

	112874,4 (18 ciclos: 504 días)

81520,4 € (primer año)
	30460,44 € (12 ciclos: 504 días)

22059,6 € (primer año)
	18839,23 € (9 ciclos: 378 días)

18191,31 € (primer año)
	88208,56 € (primer año)

81520,4 € (años sucesivos)
	17470 € (primer año)

13292,81 € (años sucesivos)

	Costes directos asociados/año  **
	· 
	5805,2 €
	8517 €
	5344 € (primer año)

- (años sucesivos)
	5010 € (primer año)

4008 € (mantenimiento)

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	112874,4 € (18 ciclos: 504 días)

81520,4 € (primer año)
	38476,39 € (12 ciclos: 504 días)

27864,8 € (primer año)
	26708,32 € (primer año)
	93552,56 € (primer año)

81520,4 € (años sucesivos)
	22480 € (primer año)

17300,81 € (mantenimiento)

	Coste incremental (diferencial)**** respecto a la terapia de referencia (primer año)
	+54812,08 €
	+1156,48 €
	REFERENCIA
	+66844,24 €
	-4228,32 €


* Se utilizó un peso medio de 70 kg por persona o una superficie corporal de 1,72 m2, según el tipo de posología de cada fármaco evaludo. Se realizaron los cálculos con un aprovechamiento completo de viales. 

** El coste de hospital de día (por visita) se ha estimado en 167 €, según precios publicados por varias Comunidades Autonónomas (47). No se incluyen en los costes directos los derivados de la utilización de dexametasona dado que es común a todas las alternativas. 

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado
*****Se tomaron los datos de melfalán intravenoso por ausencia de datos económicos de melfalán oral.
La comparación de costes con precio notificado entre daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona con respecto a lenalidomida asociada a dexametasona o con la combinación que incluye bortezomib y lenalidomida, en el primer año de tratamiento es:

Daratumumab, bortezomib, melafán y prednisona: 172.013,24 €

Lenalidomida asociada a dexametasona: 81.520,4 €

Coste incremental de ambas alternativas: +90492,84 € adicionales de daratumumab, bortezomib, melafán y prednisona
Bortezomib asociado a lenalidomida y dexametasona: 93.552,56 €

Coste incremental de la combinación con daratumumab frente a esta: +78.460,68 € adicionales de daratumumab, bortezomib, melafán y prednisona.
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

El 26/02/2019 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed. Se utilizaron los siguientes descriptores: [daratumumab AND economic]. Se obtuvieron 6 resultados de búsqueda, no valorándose en ninguno de ellos el uso de daratumumab en monoterapia o combinación en primera línea de MM en pacientes no candidatos a trasplante: 5 evaluaban el uso de daratumumab en una indicación diferente (más concretamente en líneas posteriores a primera línea) y 1 no tenía diseño de análisis económico.

Posteriormente, se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed, con fecha de 26/02/2019. Se utilizaron los siguientes descriptores: [daratumumab AND farmacoeconomic]. Se obtuvieron 181 resultados de búsqueda. Ningún estudio analizó el coste eficacia incremental de daratumumab o cualquier combinación que incluyera este fármaco. Se descartaron los resultados de búsqueda por las siguientes causas: 77 por no abordar la indicación a estudio, 98 por no tener diseño de estudio económico y 6 por no evaluar la combinación de daratumumab a estudio. 

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Teniendo en cuenta que no se alcanzó la mediana de SLP en el ensayo ALCYONE, para comparar el tratamiento a estudio con el comparador se empleará el dato de tasa de SLP a los 12 meses estimado por Kaplan-Meier. En primer lugar, se compara daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona frente al esquema de bortezomib, melfalán y prednisona del estudio ALCYONE (26). No usar en este escenario una diferencia de tiempo de progresión, sino una tasa de SLP a un tiempo fijo, cuando los valores son altamente cambiantes a lo largo del tiempo, supone un sesgo importante que es preciso tener en cuenta al interpretar los resultados.

Tabla 9. Tabla de coste eficacia incremental con precio notificado de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona con respecto a bortezomib, melfalán y prednisona (ALCYONE).

	Coste Eficacia Incremental (CEI). Daratumumab/Bortezomib/Melfalán/Prednisona vs Bortezomib/melfalán/Prednisona (variables binarias)

	Estudio
	VARIABLE evaluada
	Daratumumab/bortezomib/melfalán/prednisona
	Bortezomib/melfalán/prednisona
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	ALCYONE

	Tasa de PFS a los 12 meses (según estimación de Kaplan-Meier)


	86,7%

(82,6-89,9)
	76%

(71.0-80.2)
	 9,34

 (8,62-10,31)
	+145.304,92 €
	1.357.147,95 € (1.252.528,41-1.498.093,725)




Este tratamiento es diferente al esquema de bortezomib, melfalán y prednisona del estudio VISTA (18), que hemos tomado como referencia, por ser el esquema que se utiliza actualmente con más frecuencia y que analizamos a continuación:

Se realizó un análisis de sensibilidad con los siguientes hipotéticos descuentos:

· 60% de descuento sobre el precio notificado de daratumumab durante los 6 primeros ciclos y 25% de descuento en los posteriores. 
· 35% de descuento sobre el precio notificado de lenalidomida.

· 33% de descuento sobre el precio notificado de melfalán.

(página siguiente)
Tabla 10. Tabla de costes entre las diferentes alternativas terapéutica de primera línea de MM en pacientes no candidatos a trasplante (precio con hipotético descuento, análisis de sensibilidad). En la comparación de costes, se toma como referencia el VMP (estudio VISTA).

	Medicamentos
	D_VMP_D
	VMP (ALCYONE)
	MPT_T (Zweegman)
	MPT_T (ECOG_E1A06)
	MPT_T (Palumbo)
	RD

	Precio unitario (PVL+IVA)
	Daratumumab (vial 400 mg): 950,8 € (6 primeros ciclos)
1834,56 €

Bortezomib (vial 3,5 mg): 524,97 €

Melfalán***** (vial 50 mg): 83,2 €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €
	Bortezomib (vial 3,5 mg): 524,97 €

Melfalán (vial 50 mg): 83,2 €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €
	Melfalán (vial 50 mg): 83,2 €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €

Talidomida (cápsula 50 mg): 14,06 €
	Melfalán (vial 50 mg): 83,2 €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €

Talidomida (cápsula 50 mg): 14,06 €
	Melfalán (vial 50 mg): 83,2 €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €

Talidomida (cápsula 50 mg): 14,06 €
	Lenalidomida (cápsulas 25 mg): 194,61 €

Dexametasona (comprimidos 1 mg): 0,08 €

	Posología
	Daratumumab 16 mg/kg semanal (ciclo 1), cada 3 semanas (ciclos 2-9), cada 4 semanas (en mantenimiento)

Bortezomib 1.3 mg/m2, 2 veces en semanas 1,2,4 y 5 (ciclo 1) y semanalmente en semanas 1,2,4 y 5 (ciclos 2-9)

Melfalan 9 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo

Prednisona 60 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo

9 ciclos de 42 días
	Bortezomib 1.3 mg/m2, 2 veces en semanas 1,2,4 y 5 (ciclo 1) y semanalmente en semanas 1,2,4 y 5  (ciclos 2-9)

Melfalan 9 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo

Prednisona 60 mg/m2 diario días 1-4 por ciclo
	Melfalan 0.18 mg/kg en días 1-4

Prednisona 2mg/kg días 1-4

Talidomida 200 mg/día

9 ciclos 28 días

Talidomida en mantenimiento 100 mg/día en ciclos 28 días


	Melfalán 9 mg/m2 en días 1-4

Prednisona 100 mg dias 1-4

Talidomida 100 mg diario

12 ciclos 28 días

Talidomida en mantenimiento 100 mg diario en ciclos 28 días
	Melfalán 4 mg/m2 en días 1-7

Prednisona 40 mg/m2 en días 1-7

Talidomida 100 mg día

6 ciclos 28 días

Talidomida en mantenimiento 100 mg día

    
	Lenalidomida  25 mg en mantenimiento diario dias 1-21

Dexametasona 40 mg dias 1,8,15 y 22

Ciclos de 28 dias



	Coste ciclo*
	18760,81 € (ciclo 1)

 6770,32 € (ciclos 2-9)
	 2789,32 € (ciclo 1)

1445,7 € (ciclo 2-9)
	1660,15  € (cada uno de los 9 primeros ciclos)

787,36 € (mantenimiento)
	891,51  € (cada uno de los 12 primeros ciclos)

787,36 € (mantenimiento)
	868,85  € (6 primeros ciclos)

787,36 € (mantenimiento)
	4099,61  €

	Coste tratamiento/año
	81304,11 € (9 primeros ciclos: 378 días)

78507,94 € (primer año)

66778 € (años sucesivos)
	14354,92 € (9 ciclos: 378 días)

13861,23 € (primer año)


	 18090,79 € (primer año)

10235,68 € (años sucesivos)
	11485,48  € (primer año)

10235,68 € (años sucesivos)
	 10724,62 € (primer año)

10235,68 € (años sucesivos) 
	53294,93 €

	Costes directos asociados/año  **
	11022 € (primer año)

2171 € (años sucesivos)
	10354 € (primer año)
	668 € (primer año)

- (años sucesivos)
	 8016 € (primer año)

- (años sucesivos)
	1169 € (primer año)

- (años sucesivos)
	-

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	89529,94 € (primer año)

68949 € (años sucesivos)
	24215,23 € (primer año)


	18758,79  € (primer año)

10235,68  € (años sucesivos)
	19501,48  € (primer año)

10235,68 € (años sucesivos)
	11893,62  € (primer año)

10235,68 € (años sucesivos)
	53294,93 €/año

	Coste incremental (diferencial)**** respecto a la terapia de referencia
	+63258,17 €
	-2056,54 €
	-7512,98 €
	-6770,29 €
	 -14378,15 €
	+27023,16 €


	Medicamentos
	RD18
	MTP
	VMP (VISTA)
	VRD_RD
	VTD

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	Lenalidomida (cápsulas 25 mg): 194,61 €

Dexametasona (comprimidos 1 mg): 0,08 €
	Melfalán (vial 50 mg): 83,2 €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €

Talidomida (cápsula 50 mg): 14,06 €
	Bortezomib (vial 3,5 mg): 524,97 €

Melfalán (vial 50 mg): 83,2 €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €
	Bortezomib (vial 3,5 mg): 524,97 €

Lenalidomida (cápsulas 25 mg): 194,61 €

Dexametasona (comprimidos 1 mg): 0,08 €
	Bortezomib (vial 3,5 mg): 524,97  €

Prednisona (comprimido 50 mg): 0,14 €

Talidomida (cápsula 50 mg): 14,06 €

	Posología
	Lenalidomida 25 mg diario en dias 1-21

Dexametasona 40 mg dias 1,8,15 y 22

Ciclos de 28 dias (18 ciclos)
	Melfalán 0.25 mg/kg dias 1-4

Talidomida 200 mg/día

Prednisona 2 mg/kg dias 1-4

Ciclos de 42 días (12 ciclos)
	Bortezomib 1.3 mg/m2 en días 1,4,8,11,22,25,29 y 32 (ciclos 1-4)

Bortezomib 1.3 mg/m2 en días 1,8,22 y 29 en ciclos 5-9

Melfalan 9 mg/m2 en días 1-4

Prednisona 60 mg/m2 días 1-4

9 ciclos 42 días


	Bortezomib 1.3 mg/m2 en días 1,4,8,11

Lenalidomida 25 mg diario en días 1-14

Dexametasona 40 mg en días 1,2,4,5,8,9,11 y 12

8 ciclos de 21 días 

Lenalidomida en mantenimiento 25 mg durante 21 días

Dexametasona en mantenimiento 40 mg en días 1,8,15 y 22

Ciclos de 28 días
	Bortezomib 1.3 mg/m2 dos veces a la semana en días 1,4,8,11,25,29 y 32

Prednisona 60 mg/m2 días 1-4

Talidomida 100 mg diario

Ciclo 1 de 42 días

Bortezomib 1.3 mg/m2 semanal, días 1,8,15,22

Prednisona 60 mg/m2 días 1-4

Talidomida 100 mg diario

Ciclos 2-5 de 42 días

Bortezomib en mantenimiento 1.3 mg/m2 días 1,4,8,11

Talidomida 50 mg diario

Ciclos de 60 días

	Coste ciclo*
	4099,61 €
	2480,13 €
	2789,47 € (ciclos 1-4)

1445,85 € (ciclos 5-9)
	4091,66 € (ciclos 1-8)

4099,61 € (ciclo mantenimiento)
	3259,85 € (ciclo 1)

2523,71 € (ciclo 2-5)

2185,12 € (ciclo mantenimiento)

	Coste tratamiento/año

	73792,98 €  (18 ciclos: 504 días)

 53441,34 € (primer año)
	29761,56 € (12 ciclos: 504 días)

21553,51 € (primer año)
	18387,13 € (9 ciclos: 378 días)

17754,77 € (primer año)
	 61576,96 € (primer año)

53294,93 € (años sucesivos)
	17470 € (primer año)

13292,81 € (años sucesivos)

	Costes directos asociados/año  **
	· 
	 5805,2 €
	8517 €
	 5344 € (primer año)

- (años sucesivos)
	5010 € (primer año)

4008 € (mantenimiento)

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	 73792,98 € (18 ciclos: 504 días)

53294,93 € (primer año)
	35566,76 € (12 ciclos: 504 días)

27358,71 € (primer año)
	26271,77 € (primer año)
	66920,96 € (primer año)

53294,93 € (años sucesivos)
	22480 € (primer año)

17300,81 € (mantenimiento)

	Coste incremental (diferencial)**** respecto a la terapia de referencia (primer año)
	+27023,16 €
	+1086,94 €
	REFERENCIA
	+40649,19 €
	-4228,32 €


* Se utilizó un peso medio de 70 kg por persona y SC de 1,72 m2. Se realizaron los cálculos con un aprovechamiento completo de viales. 

** El coste de hospital de día (por visita) se ha estimado en 167 €, según precios publicados por varias Comunidades Autonónomas (47). No se incluyen en los costes directos los derivados de la utilización de dexametasona dado que es común a todas las alternativas. 

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado

*****Se tomaron los datos de melfalán intravenoso por ausencia de datos económicos de melfalán oral.

La comparación de costes con precio con hipotético descuento entre daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona con respecto a lenalidomida asociada a dexametasona o con la combinación que incluye bortezomib y lenalidomida, en el primer año de tratamiento es:

Daratumumab, bortezomib, melafán y prednisona: 89.529,94 €

Lenalidomida asociada a dexametasona: 53.294,93 €

Coste incremental de ambas alternativas: +36.235,01 € adicionales de daratumumab, bortezomib, melafán y prednisona

Bortezomib asociado a lenalidomida y dexametasona: 66.920,96 €

Coste incremental de la combinación con daratumumab frente a esta: +22.608,98 € adicionales de daratumumab, bortezomib, melafán y prednisona.
Tabla 11. Tabla de coste eficacia incremental con precio con hipotético descuento (análisis de sensibilidad) de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona con respecto a bortezomib, melfalán y prednisona (ALCYONE).

	Coste Eficacia Incremental (CEI). Daratumumab/Bortezomib/Melfalán/Prednisona vs Bortezomib/melfalán/Prednisona (variables binarias)

	Estudio
	VARIABLE evaluada
	Daratumumab/bortezomib/melfalán/prednisona
	Bortezomib/melfalán/prednisona
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	ALCYONE

	Tasa de PFS a los 12 meses (según estimación de Kaplan-Meier)


	86,7%

(82,6-89,9)
	76%

(71.0-80.2)
	 9,34

 (8,62-10,31)
	+63.258,17 €
	590.831,31 (545.285,42-652.191,74)


7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Para estimar el número de pacientes candidatos al tratamiento se usó la incidencia anual de MM en US y Europa, que es aproximadamente 4-5/100,000 habitantes. Se estima que, aproximadamente, la mitad de los pacientes con MM de nuevo diagnóstico son no candidato a trasplante, y por tanto, a daratumumab asociado a bortezomib, melfalán y prednisona. La población en Andalucía según datos del 1 de julio de 2018 es de 8.405.294 habitantes (48). Se estimó el número de pacientes candidatos a tratamiento con daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona en Andalucía y en un hospital medio que atiende a un área de salud de 300.000 habitantes. Se realizaron los cálculos teniendo en cuenta el precio notificado y el precio con hipotético descuento. Para comparar el tratamiento a estudio con el comparador seleccionado se empleará el dato de tasa de SLP a los 12 meses estimada por Kaplan-Meier y los obtenidos en el apartado 7.2.b.
Tabla 12. Estimaciones de pacientes no candidatos a trasplante y costes según precio notificado.

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en Andalucía, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

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

	168-210
	+145.304,92 €
	9,34
	24.411.226,56 € - 30.514.033,2 €
	17,99 – 22,48 pacientes sin progresión a los 12 meses

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

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

	6-8
	+145.304,92 €
	9,34
	871.829,52 € - 1.162.439,36 €
	0,64 – 0,86

pacientes sin progresión a los 12 meses


Tabla 13. Estimaciones de pacientes no candidatos a trasplante y costes según precio con descuento.

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en Andalucía, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

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

	168-210
	+63.258,17  €
	9,34
	10.627.372,56 €- 13.284.215,7 €
	17,99 – 22,48

pacientes sin progresión a los 12 meses

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

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

	6-8
	 +63.258,17 €
	9,34
	379.549,02 € - 506.065,36 €
	0,64 – 0,86

pacientes sin progresión a los 12 meses


Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados un total de 168-210 pacientes con el nuevo  fármaco en Andalucía y 6-8 pacientes en un hospital de tamaño medio. El coste anual adicional para el hospital será de 871.829,52 € - 1.162.439,36 € según precio notificado y 379.549,02 € - 506.065,36 € según precio con hipotético descuento. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de 17,99 – 22,48 pacientes sin progresión en Andalucía y de 0,64 – 0,86 en un hospital de tamaño medio.

Con estos cálculos, no es posible comparar estos datos con los dinteles de disponibilidad a pagar habitualmente considerados. Con un coste incremental de unos 63.000 € (quedarían pendientes de considerar tratamientos posteriores), sería necesario un beneficio de supervivencia de 2,52 años con una calidad de vida mantenida del 100% para encontrarse en el dintel de los 25.000 €/AVAC. Parece razonable pensar que el precio actual de daratumumab se encuentra considerablemente por encima de lo que podría permitir a este tratamiento situarse en los dinteles de eficiencia. Serían necesarios estudios más elaborados de coste efectividad para comprobarlo frente a diversas opciones terapéuticas. Dichos estudios se encuentran actualmente muy limitados por la carencia de datos más maduros de SG, la carencia de comparaciones directas, las grandes dificultades para realizar comparaciones indirectas fiables y que aporten una análisis de supervivencia comparativo a lo largo del tiempo y las distintas estrategias utilizables en líneas posteriores, con costes muy elevados (combinaciones con carfilomib o daratumumab, lenalidomida, pomalidomida, etc). La magnitud de las asunciones y extrapolaciones que habría que realizar para ello sería tan amplia, que los resultados tendrían una fiabilidad muy limitada.

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No aplicable.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No aplicable. 

	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


.

8.1 Descripción de la conveniencia

De acuerdo a lo expuesto en el apartado 5.2.c.3, en el que hemos desarrollado un network meta-análisis de elaboración propia, se observó que daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona no muestra superioridad frente a bortezomib, lenalidomida y dexametasona con lenalidomida y dexametasona en mantenimiento; ni frente a lenalidomida asociada a dexametasona en mantenimiento. Por tanto, se comparan la conveniencia de estos tres esquemas.

Daratumumab se administra por vía intravenosa y bortezomib por vía subcutánea, requiriendo que el paciente acuda al hospital de día para recibir el tratamiento. Para ser tratado con el esquema daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona, el paciente debe visitar hospital de día en 66 ocasiones en el primer año de tratamiento. Por otra parte, también es preciso que el paciente tome melfalán (en caso de tomarse oral) y prednisona en su domicilio. El tiempo de estancia del paciente en hospital de día depende del volumen de dilución del fármaco y velocidad de perfusión, con una máxima velocidad de 200 mL/h (22). Por otra parte, hay que tener en cuenta las reacciones relacionadas con la perfusión (RRP) de daratumumab y su tratamiento (22):

· Se deben administrar medicamentos previos para reducir el riesgo de RRP (corticosteroides, antipiréticos y antihistamínicos, aproximadamente una hora antes de la administración de daratumumab), y posteriormente (considerar la administración de metilprednisolona a dosis bajas el día después de la perfusión de daratumumab). 

· En caso de RRP de cualquier grado/intensidad, interrumpir la perfusión y tratar síntomas. 

· El tratamiento de las RRP puede requerir la reducción de la velocidad de perfusión o interrupción del tratamiento:

· Grado 1-2 (leve a moderado): Tras resolver los síntomas de la reacción, se debe reanudar la perfusión con velocidad no superior a la mitad de la velocidad con la que se produjo la RRP. Si el paciente no presenta más RRP, se puede incrementar la velocidad de perfusión con incrementos e intervalos clínicamente adecuados hasta velocidad máxima.

· Grado 3 (grave): Tras resolver los síntomas de la reacción, se puede considerar la posibilidad de reanudar la perfusión con una velocidad no superior a la mitad de la velocidad con la que se produjo la reacción. Si el paciente no presenta más síntomas, se puede reanudar el aumento de la velocidad de perfusión con incrementos e intervalos oportunos. Se debe repetir el procedimiento descrito en caso de que reaparezcan 5 síntomas de Grado 3. Suspender de forma permanente en caso de aparición de una tercera RRP de Grado 3 o superior.  

· Grado 4 (potencialmente mortal): Suspender de forma permanente el tratamiento 

Por otra parte, aquellos pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crónica, se debe considerar el uso de broncodilatadores de acción corta y prolongada, y corticosteroides inhalados, con posterioridad a la administración de daratumumab. 

La combinación de bortezomib y lenalidomida y dexametasona, con lenalidomida y dexametasona en mantenimiento requiere que el paciente visite hospital de día en 32 ocasiones en el primer año de tratamiento, todas ellas para la administración subcutánea de bortezomib.

El tratamiento de lenalidomida asociada a dexametasona en mantenimiento no requiere que el paciente acuda a hospital de día (salvo las necesarias para que se lleven a cabo las revisiones medicas), ya que se trata de dos fármacos orales, por lo que el paciente puede realizar el tratamiento de forma domiciliaria. Esto supone una ventaja en cuanto a comodidad para el paciente.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No se considera que la conveniencia del tratamiento tenga influencia en la efectividad.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Hoy en día, el MM es una enfermedad incurable en la que se han obtenido avances en los últimos años. Esta patología presenta una evolución heterogénea, con algunos pacientes que progresan rápidamente durante el tratamiento y otros que no requieren terapia durante años. Los factores que influyen en la evolución de la enfermedad son estadificación (carga tumoral), características del paciente (ej. edad, riesgo citogenético y estado general), biología de la enfermedad (agresividad) y disponibilidad y respuesta a la terapia (1). 

Dartumumab está indicado en combinación con bortezomib, melfalán y prednisona para tratamiento de pacientes con mieloma múltiple de nuevo diagnóstico, inelegibles para el trasplante de células madre autólogas. Actualmente, existen muchas otras combinaciones de fármacos susceptibles de ser usadas en esta indicación (22).

Eficacia.

El estudio ALCYONE (26) evalúa el uso de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona frente a bortezomib, melfalán y prednisona. La variable principal, SLP, presentó un valor de 0,50 (95% CI, 0,38–0,65) con diferencia estadísticamente significativa, a favor de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona. La mediana de SLP no se alcanzó en el brazo intervención, mientras que fue de 18,1 meses en el brazo de bortezomib, melfalán y prednisona. En el análisis por subgrupos se observó heterogeneidad entre los subgrupos de alto riesgo citogenético y riesgo estándar (p de interacción = 0,0487). Por otra parte, y aunque los resultados iniciales del estudio CASTOR (32) apoyaban la aplicación de los resultados del análisis por subgrupos del estudio ALCYONE (26), se observó ausencia de heterogeneidad en el análisis más maduro por subgrupos según riesgo citogenético de los estudios CASTOR Y POLLUX (32). Por tanto, la consistencia de este análisis por subgrupos es, cuanto menos, dudosa. A tenor de lo descrito anteriormente, no se recomienda la aplicación del análisis por subgrupos según riesgo citogenético.

También se observó una dudosa interacción entre los diferentes tipos de subgrupos, IgG y no IgG (p de interacción = 0,0668). El valor de p interacción se considera dudoso. Por otra parte, la ausencia de consistencia con otros estudios nos lleva a considerar el resultado global de SLP del estudio ALCYONE (26) en lugar de los obtenidos en los diferentes subgrupos según el tipo de mieloma. 
En los resultados preliminares del estudio ALCYONE, no se observó diferencia estadísticamente significativa en SG entre los dos brazos del estudio, con un HR 0,92 (0,61-1,37) y p = 0,6691, aunque hay que señalar que los datos son muy inmaduros (20% de madurez). Con datos más actualizados a 36 meses de seguimiento, publicados por el IQWIG, se observan diferencias estadísticamente significativas en SG de DVMP frente a VMP, con un HR 0,67 (0,48 a 0,94); p=0,0196

Asimismo, no se observaron diferencias estadísticamente significativas y/o clínicamente relevantes en ninguna de las escalas que valoraron la calidad de vida de los pacientes tratados con daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona frente a los tratados con bortezomib, melfalán y prednisona.

Se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en las variables secundarias de tasa de respuesta global; tasa de RPMB o mejor; tasa de RC o mejor; y EMR, a favor de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona. No se observó diferencia estadísticamente significativa en SLP2 (HR 0,82; IC95% 0,55-1,24; medianas no alcanzadas). El análisis de SLP2 es aún inmaduro; los valores alcanzados y la falta de diferencia estadísticamente significativa impiden confirmar si el beneficio obtenido en primera línea se mantiene tras usar el siguiente tratamiento.

. 
Los resultados del meta-análisis de realización propia de las diferentes alternativas consideradas establece que:

· Daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona es superior estadísticamente en SLP a melfalán y prednisona; melfalán, prednisona y talidomida; lenalidomida asociada a dexametasona durante 18 ciclos y bortezomib, melfalán y prednisona.

· Daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona no muestra diferencia estadísticamente significativa frente a melfalán, lenalidomida, prednisona y lenalidomida en mantenimiento; ciclofosfamida, lenalidomida, prednisona y lenalidomida en mantenimiento; y ciclofosfamida, talidomida y dexametasona, aunque los valores centrales de los forest plot se encuentran fuera del intervalo de equivalencia clínica. Esto supone una probabilidad bastante elevada de que estos esquemas presenten un beneficio en SLP inferior al aportado por daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona.

· Daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona no muestra superioridad frente a bortezomib, lenalidomida, dexametasona con lenalidomida y dexametasona en mantenimiento. Hay que tener en cuenta que este esquema ha sido valorado en población heterogénea (mayormente candidata a trasplante). La combinación de daratumumab tampoco ha demostrado superioridad frente a lenalidomida asociada a dexametasona en mantenimiento, sin olvidar que la potencia estadística es limitada en esta comparación y la probabilidad estadística de que este tratamiento sea inferior no es desdeñable, si bien esto debería comprobarse con datos fiables.

Si bien es cierto que este meta-análisis presenta numerosas limitaciones, otros network metaanálisis incluyen poblaciones más heterogéneas (como pacientes candidatos a trasplante o exclusivamente pacientes ancianos).

Hay que tener en cuenta que el beneficio de lenalidomida/dexametasona frente a su comparador (melfalán/prednisona/talidomida) se encuentra principalmente en los pacientes con buen pronóstico, que llegan a recibir más de 18 ciclos de 28 días de lenalidomida (eso significa unos 17 meses sin progresión el brazo con lenalidomida retirada a los 18 ciclos no presenta beneficio alguno sobre el control). El análisis de subgrupos permite relacionar esos pacientes con los que presentan riesgo citogenético no elevado (78% de los pacientes incluidos en el estudio pivotal FIRST) o PS(ECOG)=0 (19%) (46).

Seguridad.

En el estudio ALCYONE (26), los eventos adversos más frecuentes son neutropenia (49,7%), trombocitopenia (48,8%), neuropatía sensorial periférica (28,3%), anemia (28%), infección del tracto respiratorio superior (26,3%), diarrea (23,7%), pirexia (23,1%) y nauseas (0,9%). La anemia, infección del tracto respiratorio superior presentaron diferencias estadísticamente significativas entre el brazo con daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona y el brazo de bortezomib, melfalán y prednisona. Ambas resultaron favorables a bortezomib, melfalán y prednisona. 

Los eventos adversos de grado 3 o 4 más frecuentes fueron la neutropenia; trombocitopenia; y las infecciones: neumonía e infecciones respiratorias del tracto superior  y anemia. Cuando se analiza el global de las infecciones y la neumonía concretamente, se observa diferencian diferencias estadísticamente significativas.

Se observaron diferencias estadísticamente significativas entre la incidencia de reacciones infusionales en el brazo con la combinación de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona y el brazo con bortezomib, melfalán y prednisona. Las reacciones relacionadas con la infusión de daratumumab (en su mayoría de grado 1 o 2), ocurrieron en 27,7% de los pacientes, con la mayoría durante la primera infusión. Las reacciones relacionadas con la infusión de grado 3 ocurrieron en el 4,3% de los pacientes, y las de grado 4 se produjeron en 0.6%. Los síntomas más frecuentes fueron disnea, resfriado, hipertensión, pirexia y broncoespasmo.
Frente a lenalidomida (FIRST): Sería excesivamente complicado y poco fiable realizar una comparación indirecta ajustada de seguridad. Atendiendo a los eventos de grado 3-4, vemos que ambas opciones presentan una elevada toxicidad hematológica. En la combinación con daratumumab aparece neutropenia (40%), trombocitopenia (34%) y anemia 16%). Estas toxicidades, en el estudio FIRST con lenalidomida, obtienen unos valores de 28% para neutropenia, 8% para trombocitopenia y 18% para anemia. Las infecciones son del 23% para la combinación con daratumumab, mientras que el estudio FIRST muestra un 29% con lenalidomida y dexametasona, cifras que por la elevada probabilidad de sesgos permiten establecer diferencias. La neuropatía sensorial periférica es reducida (1%) para ambas opciones. La combinación con daratumumab produce un 5% de reacciones infusionales. Otros efectos adversos específicos resultan más difíciles de comparar. 
Adecuación.

El tratamiento de lenalidomida con dexametasona en mantenimiento no requiere que el paciente acuda a hospital de día, a diferencia de los tratamientos daratumumab con bortezomib, melfalán y prednisona; y bortezomib, lenalidomida y dexametasona con lenalidomida y dexametasona en mantenimiento. Se comparan daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona con estas dos combinaciones porque son las aquellas sobre las que no ha demostrado superioridad. Asimismo, el comparador del estudio ALCYONE (26), bortezomib, melfalán y prednisona también requiere la visita del paciente a hospital de día. Esto supone una ventaja de lenalidomida con dexametasona en mantenimiento en cuanto a comodidad para el paciente.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario.

El coste notificado -aplicándose la deducción del Real Decreto 8/2010 y el IVA- de cada uno de los componentes del esquema daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona fue el siguiente:

· Daratumumab (Darzalex®) 20 mg/ml (1 vial de 20 ml) = 2466,05 €

· Bortezomib (Velcade®) 3,5 mg (1 vial) = 524,97 €

· Melfalán 50 mg (1 vial) = 124,8 €

· Prednisona 50 mg (30 comprimidos) = 4,18 € 

El coste por ciclo de este esquema sería de 44.268,38 €  en el ciclo 1 y de 15.307,10 € en los ciclos 2-9. El coste de tratamiento del primer año es de 172.013,24 € durante el primer año y de 91.935,22 € en los sucesivos, teniendo en cuenta los costes directos. Se utilizó un peso medio de 70 kg por persona y SC de 1,72 m2. Se realizaron los cálculos con un aprovechamiento completo de viales.

El coste con los descuentos según práctica clínica habitual -aplicándose la deducción del Real Decreto 8/2010 y el IVA- de cada uno de los componentes (60% de descuento en los primeros 6 ciclos sobre el precio notificado de daratumumab con un coste máximo 42.000 € para los primeros 48 viales y de 25% de descuento sobre el precio notificado de daratumumab posteriormente, y 33% de melfalán) del esquema daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona fue el siguiente:

· Daratumumab (Darzalex®) 20 mg/ml (1 vial de 20 ml) = 950,8 € (6 primeros ciclos), y 1834,56 € posteriormente
· Bortezomib (Velcade®) 3,5 mg (1 vial) = 524,97 €

· Melfalán 50 mg (1 vial) = 83,2 €

· Prednisona 50 mg (30 comprimidos) = 4,18 € 

El coste por ciclo de este esquema sería de 18.760,81 € en el ciclo 1 y de 6.770,32  € en los ciclos 2-9. Se debe tener en cuenta que los viales de daratumumab en los primeros 48 viales no tendrán unos costes superiores a 42.000 €. El coste de tratamiento del primer año es de 89.529,94 € durante el primer año y de 68.949 € en los sucesivos, teniendo en cuenta los costes directos.

Se compararon los costes del primer año de tratamiento (debido a la dificultad de poder comparar años posteriores por diferencias de períodos de inducción de los esquemas, seguimiento y SLP de los pacientes) de las diferentes alternativas terapéuticas incluidas en este informe, con respecto al esquema bortezomib, melfalán y prednisona. Se ha estimado que los tres esquemas más costosos en el primer año de tratamiento son daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona (+145.304,92 € según precio notificado y +63.258,17 € según precio con descuento); bortezomib, lenalidomida con dexametasona y lenalidomida con dexametasona en mantenimiento (+66.844,24 € según precio notificado y +40.649,93 € según precio con descuento); y lenalidomida con dexametasona en mantenimiento (+54.812,08 € según precio notificado y +27.023,16 € según precio con descuento). El coste incremental de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona frente a lenalidomida dexametasona en mantenimiento (que además, es el esquema de mantenimiento de lenalidomida, bortezomib, dexametasona con lenalidomida y dexametasona en mantenimiento) en años sucesivos es de 10.414,82 € y 15.654,07 € para precio notificado y con descuento, respectivamente. 

Para calcular el coste eficacia incremental, la variable considerada fue la tasa estimada de SLP a los 12 meses, ya que no se alcanzó la mediana en el brazo intervención del estudio ALCYONE (26). Considerar una tasa a tiempo fijo en esta variable resulta muy poco informativo y presenta muy importantes imitaciones. 

La combinación daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona supone un coste eficacia incremental en comparación con bortezomib, melfalán y prednisona de 1.357.147,95 € (1.252.528,41-1.498.093,725) € (según un NNT 9,34), que en caso de los descuentos aplicados anteriormente en el primer año de tratamiento se ajustaría a 590.831,31 (545.285,42-652.191,74) € por paciente libre de progresión a los 12 meses.
CONSIDERACIONES: 

A la luz de todos los resultados de eficacia, seguridad, adecuación y costes descritos, cabe resaltar que daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona no ha demostrado beneficio con relevancia clínica frente a bortezomib, lenalidomida y dexametasona con lenalidomida y dexametasona en mantenimiento; ni frente a lenalidomida con dexametasona en mantenimiento. Estas tres terapias constituirían opciones de alta eficacia en primera línea. Esto es relevante porque en mieloma múltiple la primera línea es crucial en muchos pacientes. El coste y/o CEI de la combinación con daratumumab con respecto a las demás alternativas se ha estimado elevado. Por otra parte, hay que pensar que el uso de un determinado esquema en primera línea puede condicionar el uso de otros fármacos en líneas posteriores, por lo que esta consideración debe ser tenida en cuenta a la hora de realizar el posicionamiento terapéutico de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona. Los datos aún inmaduros de SLP no permiten confirmar el mantenimiento del beneficio alcanzado más allá de la primera línea, por lo que no es descartable que la eficacia se compense al menos parcialmente al usar daratumumab u otras opciones disponibles en líneas sucesivas. Con el uso de esta combinación en primera línea se debe tener en cuenta que aquellos pacientes no respondedores pueden ver limitadas sus opciones terapéuticas en líneas posteriores, y por ello es imprescindible usar este esquema en aquellos pacientes que presenten un beneficio claro. La administración de esta combinación a pacientes con dudosa respuesta puede descartar el uso de fármacos con el mismo mecanismo de acción en líneas posteriores, en los que el beneficio es más evidente. 

Habría que destacar las importantes incertidumbres que supone para un paciente recibir bortezomib, lenalidomida y dexametasona con lenalidomida y dexametasona en mantenimiento en primera línea de MM. Primero, el estudio en el que se basa este esquema incluye a una mayoría de la población candidata a trasplante (población heterogénea con mejor pronóstico al compararlos con los no candidatos a trasplante) y por último, que si el paciente es no respondedor o recae tempranamente con este esquema, apenas dispone de alternativas terapéuticas de segunda línea con eficacia aceptable, desaprovechando los tripletes o combinaciones de alta eficacia con daratumumab o carfilzomib. Esto supone una limitación muy importante.

En cambio, el uso de lenalidomida + dexametasona en primera línea deja varias opciones muy satisfactorias de combinaciones con el propio daratumumab y/o inhibidores de proteasoma (bortezomib, carfilzomib) de alta eficacia. El uso de la combinación con daratumumab en primera línea deja casi como única opción las opciones con carfilzomib para segunda línea, lo cual podría ser una limitación para algunos pacientes y aumentar el coste total del tratamiento.

Con los datos disponibles, y teniendo en cuenta la estrategia global del tratamiento, no es posible determinar si empezar con la combinación de carfilzomib es preferible a empezar con lenalidomida más dexametasona. 

PACIENTES CON MAL PRONÓSTICO

En pacientes con mal pronóstico (riesgo citogenético elevado o PS afectado) el tratamiento con lenalidomida en primera línea no parece ofrecer beneficio adicional. En estos pacientes, tanto la lenalidomida como las opciones clásicas basadas en bortezomib parecen presentar una eficacia bastante modesta, sin que la evidencia permita establecer diferencias entre ellas. En cuanto a bortezomib + lenalidomida, además de la heterogeneidad de la población incluida en el estudio, éste no presenta datos por subgrupos de riesgo citogenético. Siendo realistas, en pacientes con riesgo citogenético elevado no está claro que ningún abordaje terapéutico haya superado a las terapias clásicas con bortezomib, con resultados bastante pobres.

La combinación con daratumumab podría valorarse como una opción más eficaz, pero las dudas que arroja el análisis por subgrupos, con resultados aparentemente peores (pero de fiabilidad dudosa) en pacientes con riesgo citogenético elevado, no permiten tampoco esa conclusión. Es cierto que el dato dudoso del subgrupo con riesgo elevado no aporta certeza suficiente para evitar la terapia con daratumumab en estos pacientes, pero tampoco existe seguridad suficiente como para que sea precisamente en éstos en los que se recomiende su uso. Es más, en pacientes pretratados (estudios CASTOR y POLLUX), la eficacia de daratumumab no presentó interacción en el análisis de subgrupos según su riesgo citogenético, por lo que, en ese escenario, su eficacia no plantea dudas en riesgo citogenético elevado. Daratumumab podría ser buena opción para segunda línea en aquellos pacientes que puedan llegar a recibirla. 

Quedan por analizar los pacientes con mal pronóstico por PS (ECOG)>0. Algunos de estos pacientes pueden obtener también un beneficio limitado con lenalidomida en primera línea (sin evidencia de diferencia frente al de otras opciones clásicas, como las basadas en bortezomib), pero en conjunto suponen más del 70% de la población y muchos de ellos sí pueden beneficiarse de lenalidomida en combinación. Los pacientes con PS=2 (21% en el ensayo FIRST) pueden presentar un pronóstico peor y en ellos es posible que no se llegue a una segunda línea de tratamiento. Podrían ser candidatos al uso de la combinación con daratumumab en primera línea. 

En cuanto al coste, hay que tener en cuenta que están apareciendo ya genéricos de bortezomib y que a lenalidomida le restan 2-3 años para tenerlos disponibles. También se encuentran en estudio otras combinaciones de daratumumab en primera línea, junto a lenalidomida. Y en segunda línea, el CHMP de la EMA ha emitido opinión positiva para pomalidomida + bortezomib + dexametasona en pretratados con lenalidomida, lo que aumenta las opciones para los que hayan usado este fármaco en primera línea.    

9.2 Decisión

D-1.  SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas. 
Esta decisión está sujeta a posibles modificaciones, una vez se disponga de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) y decisión de financiación en España.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Teniendo en cuenta que daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona no han demostrado superioridad frente a lenalidomida + dexametasona en mantenimiento ni frente a bortezomib + lenalidomida + dexametasona, el importante beneficio clínico que aporta usar las diferentes combinaciones de daratumumab en segunda línea de tratamiento en MM, además del elevado coste que supondría la introducción de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona en primera línea de tratamiento, la combinación con daratumumab se consideraría una alternativa de tratamiento en pacientes con mieloma múltiple no pretratado que no son candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos y que no presentan neuropatía periférica ni dolor neuropático de grado ≥2. Para la selección entre esta y lenalidomida más dexametasona u otras opciones que puedan considerarse, será necesario comparar el coste del tratamiento según los precios de compra en cada caso. Con los precios actuales considerados en este informe, no se consideraría el uso de esta opción en primera línea.

Como excepción a lo anterior, se propone un uso preferente de la combinación en pacientes que presenten PS (ECOG)=2 (aproximadamente un 21% de los candidatos). Estos pacientes presentan mal pronóstico, es muy posible que no consigan acceder a una segunda línea de tratamiento, y no parecen obtener un beneficio aumentado sobre las opciones clásicas con el uso de lenalidomida más dexametasona hasta progresión. Faltaría por conocer los resultados en estos pacientes del tratamiento con bortezomib + lenalidomida + dexametasona. Aunque en su estudio se incluyen pacientes con ECOG=2, no se dispone de resultados desagregados en función del estado funcional.
9.4 Plan de seguimiento

El tratamiento con la combinación daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona será retirado cuando se observe progresión de la enfermedad según los criterios de International Myeloma Working Group (49,50) o toxicidad inaceptable, según lo que ocurra antes. Las conclusiones de este informe están condicionadas a las del IPT cuando éste sea publicado.
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	Álvaro Villergas Ramos, Market Access Manager (JANSSEN)
	MOTIVO ALEGACIÓN: Ausencia de diferencias estadísticamente significativas en supervivencia global entre los dos brazos del estudio ALCYONE.

Sección 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos. Párrafo nº5

Por otra parte, no se observó diferencia estadísticamente significativa en SG entre los dos brazos del estudio, con un HR 0,92 (0,61-1,37) y p = 0,6691, aunque hay que señalar que los datos son muy inmaduros (20% de madurez).

Propuesta alternativa: En el documento de análisis del estudio ALCYONE publicado por el IQWiG, principal organismo independiente de Alemania responsable de evaluar la calidad y la eficiencia de los tratamientos médicos, se incluyen datos de supervivencia global a 36 meses de seguimiento. Estos datos evidencian diferencias estadísticamente significativas en favor de DVMP vs VMP: HR 0.67 (0,48-0,94); p=0,0196.
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Referencias: Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Dossierbewertung A18-66 Version 1.0 20.12.2018  

Por tanto, el informe debería decir: se observan diferencias estadísticamente significativas en SG entre los dos brazos del estudio ALCYONE con un HR de 0,67 (0,48-0,94); p=0,0196
	Se acepta esta información y se incluye en el informe, dado que los resultados en SG del estudio ALCYONE eran inmaduros en el momento del análisis. 



	Álvaro Villergas Ramos, Market Access
	MOTIVO ALEGACIÓN: Ausencia de diferencias entre la combinación de daratumumab frente a lenalidomida asociada a dexametasona.

Sección 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos. Párrafo nº9

La combinación de daratumumab tampoco ha demostrado superioridad frente a lenalidomida asociada a dexametasona en mantenimiento, sin olvidar que la potencia estadística es limitada en esta comparación y la probabilidad estadística de que este tratamiento sea inferior no es desdeñable, si bien esto debería comprobarse con datos fiables.

Propuesta alternativa: Existe bibliografía reciente que sugiere la superioridad de DVMP vs Rd.

-Comparación indirecta de DVMP vs Rd (ASH 2018) en términos de PFS
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Referencia: MA.Dimopoulos 3551 Poster Presentation, San Diego ASH 2018

-NMA de las distintas terapias en pacientes no candidatos a trasplante (ASH 2018)
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 Referencia: J. San Miguel Blood 2018 vol. 132 no. Suppl 1 4741

-Si bien es cierto que lenalidomida en combinación con dexametasona administrado de manera continua muestra diferencias significativas en supervivencia global en el estudio FIRST frente a sus brazos comparadores (lenalidomida + dexametasona durante 18 meses y melfalán, prednisona, talidomida durante 18 meses), este beneficio no parece demostrarlo en términos de supervivencia global en otro estudio realizado por el grupo cooperativo inglés Mieloma XI cuando se compara lenalidomida frente a placebo en pacientes no candidatos a trasplante. Fase III en 110 Hospitales de UK con 1137 pacientes.  

Lenalidomida mantenimiento vs no tratar: HR 1,02 (0,8-1,29)

Referencia: Graham HJ, Lacet Oncol 2019;20:57-73

Por tanto, el informe debería decir: Ante la falta de evidencia directa entre daratumumab (DVMP) y lenalidomida (Rd), las comparaciones indirectas y metaanálisis que se han publicado hasta la fecha evidencian una superioridad del régimen de DVMP frente a Rd en pacientes no candidatos a trasplante en términos de supervivencia libre de progresión.


	No se incluyen por tratarse de comunicaciones a congresos, publicados además después de realizar la búsqueda bibliográfica para realizar el NMA. Consideramos que no existe evidencia robusta de diferencia en términos de SG entre la combinación de daratumumab, bortezomib, melfaltan y prednisona frente a esquemas de referencia como Lenalidamida-dexametasona o Bortezomib+lenalidomida-dexametasona.

	Álvaro Villergas Ramos, Market Access Manager (JANSSEN) 
	1. Sección 5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia 
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En el network metaanálisis de elaboración propia no se utiliza el HR actualizado de DVMP vs VMP (HR 0,50), por lo que solicitamos realizar dicho estudio con los últimos datos disponibles y publicados para mostrar los resultados más actualizados. 

El dato (HR 0,43) al que nos referimos se encuentra en el documento publicado por el IQWIG alemán en el que se muestran datos públicos y actualizados de supervivencia libre de progresión a 36 meses de seguimiento del estudio ALCYONE: 

HR 0,43 IC 95% (0,35-0,54) p < 0,001

Referencia: Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Dossierbewertung A18-66 Version 1.0 20.12.2018  
	Se incluyeron en el NMA los ensayos publicados a fecha de realización de la revisión sistemática. No procede incluir datos publicados con posterioridad.

	Álvaro Villergas Ramos, Market Access Manager (Janssen)
	2. Sección 7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Para la realización de los análisis de coste-eficacia se utiliza un escenario hipotético de descuento del 25% de daratumumab, siendo una aproximación que no corresponde con la realidad. Además, estos cálculos se hacen con parámetros de peso y superficie corporal que no son compatibles (detallamos a continuación).

Proponemos utilizar el escenario hipotético de descuento del 60% que ya se utilizó en el informe GHEMA de daratumumab en monoterapia.

Además de este aspecto, es clave que el cálculo de la dosis se haga con parámetros compatibles (es decir, un peso coherente con la superficie corporal, o viceversa). Los cálculos en el informe están hechos para una persona tipo de 70 kg con una superficie corporal de 1,7 m2. Para que dichas características se cumpliesen en la vida real, sería una persona con sobrepeso (BMI 29 kg/m2) ya que 70 kg con una superficie corporal de 1,7m2 corresponderían (formula Dubois) a 1,55 m de altura.

Escenario 1: comparativa económica entre dos medicamentos con dosificación según superficie corporal y peso.

•
Calculamos el coste del medicamento de referencia en base a la superficie corporal de 1,7 m2(correspondiente a un paciente de 165 cm de altura y 60 kg de peso). 

•
Para evitar sesgos en la comparativa, se debería calcular el coste del otro medicamento con un peso compatible, es decir, peso 60 Kg.

Escenario alternativo: comparativa económica entre dos medicamentos con dosificación según superficie corporal y peso.

•
Calculamos el coste del medicamento de referencia en base al peso de 70 Kg

•
Para evitar sesgos en la comparativa, se debería calcular el coste del otro medicamento con una superficie corporal de 1,8 m2 (correspondiente a un paciente de 170 cm de altura y 70 kg de peso).

Dicha equivalencia ya se ha tratado en informes de diversas agencias evaluadoras como en el último informe de GHEMA que evaluó a Venetoclax

Por tanto, el informe debería quedar de esta manera.

Se realizó un análisis de sensibilidad con los siguientes hipotéticos descuentos: 

- 60% de descuento sobre el precio notificado de daratumumab

- 35% de descuento sobre el precio notificado de lenalidomida.

- 15% de descuento sobre el precio notificado de bortezomib.

- 33% de descuento sobre el precio notificado de melfalán.
	En la evaluación económica, se emplea una medida estándar de superficie corporal (1,7 m2) o peso (70Kg) en función del tipo de posología del fármaco evaluado, sin tomar ambos supuestos a la vez. Por tanto, no es correcto hacer la consideración de cuánto correspondería a una persona con 1,7 m2 de SC y 70 Kg de peso.

La aclaración queda en el informe de la siguiente manera: 

“Se utilizó un peso medio de 70 Kg por persona o una superficie corporal de 1,7 m2, según el tipo de posología de cada fármaco evaluado”.
Se acepta el análisis de sensibilidad  con un descuento del 60% en el coste de todas las unidades dispensadas en los 6 primeros ciclos de tratamiento de cada paciente, sin que deba alcanzarse dicho número de ciclos para que se efectúe el citado descuento. Es decir, los primeros 48 viales, tendrán un coste máximo para el SNS de 42.000 €.

	Antonio Ruiz Boza,

Senior Corporate Account Manager

(Celgene S.L.U)
	Alegación nº 1:   Definición de la población del estudio SWOG S0777 (RVd) 

Aspectos en desacuerdo: en la pág. 31 y pág. 69, se indica haciendo referencia a la población incluida en este estudio “…VRD_RD, esquema estudiado en población heterogénea, siendo la mayoría de los pacientes candidatos a trasplante”.

Motivos: A diferencia de lo mencionado en el texto, la población del estudio pivotal (SWOG S007)  el estudio que dió aprobación de la combinación RVd , se refiere : a pacientes con mieloma múltiple no tratado previamente que no son candidatos para trasplante o que son candidatos para trasplante pero sin intención de someterse a un trasplante inmediatamente. 

Cambios propuestos: considerar incluir en la redacción del documento, la población definida para el tratamiento con RVd ( lenalidomida en combinación con bortezomib y dexametasona) como:  “una población que incluye pacientes que no son candidatos para trasplante o que son candidatos para trasplante, pero sin intención de someterse a un trasplante.”
	No se incluye. Consideramos que el hecho de que un paciente sea candidato a trasplante (aunque finalmente no lo reciba, o no haya intención) le confiere un riesgo distinto, y por tanto distinto perfil de respuesta, al de un paciente que por edad o comorbilidades no se considere candidato a trasplante. Por esta razón, se considera que la población incluida es heterogénea y puede introducir un sesgo de incluirlo en la comparación.

	Antonio Ruiz Boza,

Senior Corporate Account Manager

(Celgene S.L.U)
	Alegación nº 2:  Beneficio de lenalidomida en pacientes con mal pronóstico 

Aspecto de desacuerdo: En la pág  65,  se menciona: ”Hay que tener en cuenta que el beneficio de lenalidomida/dexametasona frente a su comparador (melfalán/prednisona/talidomida) se encuentra principalmente en los pacientes con buen pronóstico…”

Motivos: Según el subanálisis de fragilidad del estudio FIRST, todos los pacientes independientemente del estado de fragilidad (PS 0,1,2) se benefician del tratamiento continuo con lenalidomida/dexamentasona presentando en el paciente

- FIT un 44% reducción del riesgo de progresión 1 (HR 0.56; 95% CI 0.38-0.84)

- Intermedio un 38% reducción del riesgo de progresión 1 (HR 0.62; 95% CI 0.46-0.85)

- Frágil un 21% reducción del riesgo de progresión 1 (HR 0.79; 95% CI 0.64 -0.97)

1Facon T. A Frailty Scale Predicts Outcomes in Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma Who Are Ineligible for Transplant Treated With Continuous Lenalidomide Plus Low-Dose Dexamethasone in the FIRST Trial. ASH 2015, abstract 4239)

Cambios propuestos; Sustituir la anterior redacción por:” Hay que tener en cuenta que el beneficio de lenalidomida/dexametasona se observa en todos los pacientes, independientemente del estado de fragilidad”
	En el estudio FIRST no se observa beneficio en los pacientes con alto riesgo citogenético. La evidencia aportada se limita a una comunicación a congreso, por lo que no se incluye.

	Antonio Ruiz Boza,

Senior Corporate Account Manager

(Celgene S.L.U)
	Alegacion nº3:  Consideraciones para establecer algoritmos de tratamientos

Aspectos de desacuerdo: 

a- texto indicado en la pág: 68 y pág 69 : “ Habría que destacar las importantes incertidumbres que supone para un paciente recibir bortezomib, lenalidomida y dexametasona con lenalidomida y dexametasona en mantenimiento en primera línea de MM… si el paciente es refractario o recae tempranamente con este esquema, apenas dispone de alternativas terapéuticas de segunda línea con eficacia aceptable, desaprovechando los tripletes o combinaciones de alta eficacia daratumumab o carfilzomib. Esto supone una limitación muy importante.”

b- opciones de rescate para pacientes con MM, en los siguientes escenarios: 

Escenario 1: 1ª línea basada en bortezomib, lenalidomida y dexametasona con lenalidomida y dexametasona en mantenimiento; 

Escenario 2: 1ª línea basada en lenalidomida:

Motivos: 

Además de las alternativas terapéuticas informadas en este informe, Recientemente la combinación de pomalidomida con bortezomib y dexametasona ha recibido la aprobación europea para el tratamiento de pacientes con mieloma múltiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo incluyendo lenalidomida. Esta aprobación se ha realizado en base al estudio OptimisMM (Richardson PG, et al. Lancet Oncol. 2019 May 13. pii: S1470-2045(19)30152-4. doi: 10.1016/S1470-2045(19)30152-4.), el único estudio randomizado fase 3 que ha comparado Vd con Pomalidomida, bortezomib y dexametasona (PVd) en una población de 559 pacientes qué se corresponden con la que nos enfrentamos hoy en la recaída, es decir, pacientes que han sido expuestos a lenalidomida (100%) y un 71% refractarios a la misma por haber progresado o recaída bajo su tratamiento

Cuando nos centramos en la primera recaída, los pacientes con los que nos enfrentamos hoy en la clínica, todos previamente expuestos a lenalidomida, la mediana de supervivencia libre de progresión para PVd fue de 20.7 meses frente a 11.6 meses para Vd. Finalmente, en el grupo de pacientes en primera recaída expuestos y, además, refractarios a lenalidomida, la superioridad de PVd fue también evidente frente a Vd, con medianas de supervivencia libre de progresión de 17,8 y 9.5 meses, respectivamente y una hazard ratio de 0,55 que fue idéntica a la de la misma población expuestos a lenalidomida en la primera línea pero no refractarios a la misma.

Respecto a los pacientes con recaída temprana, estos pacientes tienen mal pronóstico independientemente del tratamiento que se les haya administrado.

Alegación nº3:  Consideraciones para establecer algoritmos de tratamientos

Cambios propuestos; 

a-Modificar el texto anteriormente referido: “ Habría que destacar las que si un paciente recibe bortezomib, lenalidomida y dexametasona con lenalidomida y dexametasona en mantenimiento en primera línea de MM… y que si el paciente es refractario o recae tempranamente con este esquema, actualmente se dispone de una terapia de triplete (PVd) en segunda línea con evidencia comprobada para el rescate de estos pacientes. ”,  

b- incluir como tratamiento de rescate pomalidomida en combinación con  bortezomib y dexametasona en los escenario 2 y en el escenario 3 ( pág 68)  (para tratamiento de rescate a lenalidomida en combinación con bortezomib y dexametasona y lenalidomida con dexametaxona)


	La combinación de pomalidomida + bortezomib + dexametasona en pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo, no está aprobada en el momento de redacción del presente informe. Según ficha técnica (consultada a fecha 6 de junio de 2019): “Pomalidomida en combinación con dexametasona está indicado en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple resistente al tratamiento o recidivante que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresión de la enfermedad en el último tratamiento”.

	María-Victoria Mateos, Médico Adjunto de Hematología

(Complejo Asistencial Universitario de Salamanca)
	Frase con la que se está en desacuerdo: A la luz de todos los resultados de eficacia, seguridad, adecuación y costes descritos, cabe resaltar que daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona no ha demostrado beneficio con relevancia clínica frente a bortezomib, lenalidomida y dexametasona con lenalidomida y dexametasona en mantenimiento; ni frente a lenalidomida con dexametasona en mantenimiento (Informe GHEMA Consideraciones 9.1)

Daratumumab en combinación con bortezomib, melfalán y prednisona viene a cubrir una necesidad no satisfecha en el paciente con mieloma no candidato a trasplante. Como dice el EPAR de daratumumab: “Hay una necesidad no satisfecha en pacientes no candidatos a trasplante.  Estos pacientes tienen diferentes opciones de tratamiento, y una de estas opciones es VMP. Sin embargo, independientemente del régimen de tratamiento, los pacientes recaerán. Por tanto, existe una necesidad médica y prolongar la SLP es clínicamente relevante, tanto desde un punto de vista del paciente como del clínico.

(DARZALEX EPAR p.51)

Dartumumab en combinación con bortezomib, melfalán y prednisona ofrece una alternativa terapéutica muy relevante con respecto a las opciones disponibles: “A pesar de estos regímenes aprobados, sigue habiendo una necesidad insatisfecha de nuevas opciones terapéuticas para el entorno de primera línea dirigidas a los mecanismos de acción alternativos que puedan controlar mejor la enfermedad y proporcionar respuestas más profundas y sostenidas y mejores resultados a largo plazo, incluido el mantenimiento de la calidad de vida”. (DARZALEX EPAR p.7)

La duración de la respuesta al tratamiento tiene un papel muy importante. El objetivo terapéutico es lograr la máxima respuesta posible desde el inicio, obteniendo una EMR negativa.

Daratumumab no sólo ha demostrado incrementar significativamente la SLP de los pacientes no candidatos a trasplante, sino que además permite que estos alcancen una profundidad de respuesta que es comparable a la tasa de respuestas completas de los pacientes que reciben trasplante. 

Lo cual es muy significativo en una población que probablemente no podrá recibir una siguiente línea de tratamiento (British Journal of Haematology, 2016, 175, 252–264)

Por tanto, teniendo en cuenta una reducción del riesgo de progresión o muerte del 53% con respecto al estándar de tratamiento unido a un perfil de tolerabilidad positivo, daratumumab en combinación con melfalán, bortezomib y prednisona debe ser considerado un nuevo estándar de tratamiento para el paciente con mieloma no candidato a trasplante. 

Se propone: A la luz de todos los resultados de eficacia, seguridad, adecuación y costes descritos, y dada la necesidad clínica no satisfecha en pacientes con mieloma no candidatos a trasplante, cabe resaltar que daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona ha demostrado un balance beneficio-riesgo con relevancia clínica.
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	Para establecer la combinación de daratumumab con bortezomib, melfalán y prednisona como tratamiento preferente debe de haber demostrado mejor balance beneficio/riesgo que sus alternativas disponibles. No existe evidencia directa de la eficacia comparada de DVMP frente al resto de esquemas, por lo que se hace necesario recurrir a una comparación indirecta. 

En el NMA realizado no se observan diferencias estadísticamente significativas entre DVMP, VRd y Rd, por lo que no existen datos objetivos que permitan establecer al primero como tratamiento preferente. Por otra parte, DVMP tampoco demostró diferencias en SLP2 frente a VMP.

	
	
	


NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.
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