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Glosario: 

AG: Acetato de Glatirámero 
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EDSS: Expanded Disability Status Scale (escala ampliada del estado de discapacidad)

EM: Esclerosis múltiple
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EMSP: Esclerosis múltiple secundariamente progresivas
HYP: high yield process
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INFB: Interferón beta
ITT: Análisis por intención de tratar

IV: Intravenosa
LMP: Leucoencefalopatía multifocalprogresiva.

LSN: Límite superior a la normalidad
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MSIS: Multiple Sclerosis Impact Scale

RCEI: Relación coste-efectividad incremental

SC: Subcutáneo
TAR: Tasa anualizada de recaídas (ARR))
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Daclizumab
Indicación clínica solicitada: Tratamiento de la esclerosis múltiple recidivante en pacientes adultos. 

Autores / Revisores: Miriam Álvarez Payero*/  Iciar Martínez López**;, Vicente Arocas Casañ***, Mª Dolores Fraga Fuentes****, Sandra Flores Moreno*****.
Servicio de Farmacia *Hospital Álvaro Cunqueiro. Xerencia Xestión Integrada de Vigo. ** Hospital Universitario Son Espases. *** Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca, **** Hospital General La Mancha Centro. *****Hospital Virgen del Rocío.

Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH
.

Tipo de informe: Definitivo.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:  

· Lucía Ruiz (Markett Acces Manager) y Javier Martinez Interim Director Market Access) de Biogen SL.

· Ana Polanco Álvarez (Directora de Corporate Affairs) de Merck S.L.U.

· Javier Ricart (Medical Advisor Neuroscience  y Montse Figueras (HE Manager) de Novartis Farmacéutica, S. A.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.

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


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Daclizumab 150mg en 1ml (150 mg/ml) solución en pluma o jeringa precargada. 

Nombre comercial: Zinbryta®
Laboratorio comercializador: Biogen Idec Ltd.
Grupo terapéutico. Denominación: Agentes inmunosupresores inhibidores de la interleucina. 

Código ATC: L04AC01
Vía de administración: Subcutánea
Tipo de dispensación: Uso hospitalario

Información de registro: Centralizado

	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL SNS (1

	Daclizumab 150 mg en 1 ml (150mg/ml) solución en jeringa precargada
	1 jeringa de 150 mg
	712907


	No disponible

	Daclizumab 150 mg en 1 ml (150mg/ml) solución en pluma
	1 pluma de 150 mg
	712906


	No disponible


 (1) A fecha de elaboración del informe, en España, el precio de financiación aún no ha sido fijado.
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla2. Descripción del problema de salud 
 

	Definición
	La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad crónica autoinmune, desmielinizante y degenerativa del sistema nervioso central, caracterizada por presentar múltiples placas (áreas) de tejido endurecido en el cerebro o en la médula espinal que ocasiona trastornos sensoriales y del control muscular. Se  caracteriza por la inflamación y el estrés oxidativo, lo que da lugar a desmielinización, pérdida de oligodendrocitos y muerte axonal, lo cual contribuye a la neurodegeneración.

	Principales manifestaciones clínicas
	Generalmente se manifiesta con una disfunción neurológica que abarca trastornos visuales, alteraciones de la deambulación, parestesias, espasticidad, fatiga, trastornos sensitivos, problemas urinarios, y deterioro cognitivo leve-moderado.

	Incidencia y prevalencia
	La EM es una enfermedad frecuente que afecta a más de 2,5 millones de personas a nivel mundial. Se diagnostica fundamentalmente entre los 20-40 años, siendo la causa más frecuente de discapacidad no traumática en adultos jóvenes y de mediana edad y también una enfermedad capaz de reducir significativamente la esperanza de vida
. La prevalencia varía entre los distintos países, así según datos del 2013, en España se sitúa en  100 casos/100.000 habitantes (alrededor de 46.000 personas afectadas) y la incidencia en 4/100.000 habitantes. El ratio mujer/hombre se sitúa en 3:1. 


	Evolución / Pronóstico
	Puede evolucionar a una fase progresiva caracterizada por una degeneración neurológica con o sin brotes añadidos.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Clásicamente, se han descrito cuatro tipos diferentes
: 

· esclerosis múltiple recurrente remitente (EMRR): la más frecuente (entre el 85%-90%), con exacerbaciones claramente definidas con recuperación total o con secuelas residuales y sin progresión de la enfermedad durante el periodo entre exacerbaciones. Una proporción importante evoluciona a una forma secundaria progresiva en un plazo de 10-15 años.
· esclerosis múltiple secundariamente progresiva (EMSP): se alternan exacerbaciones y remisiones con progresión gradual de la enfermedad

· esclerosis múltiple progresiva primaria (EMPP): el 10-15% de los pacientes, con progresión de la enfermedad desde el inicio sin exacerbaciones claras

· esclerosis múltiple progresiva recurrente (EMPR): con progresión de la enfermedad desde el inicio y exacerbaciones claras

Sin embargo, desde un punto de vista terapéutico, tiende a hablarse de formas de EM que cursan con/sin brotes (episodios agudos de disfunción neurológica, considerados la expresión clínica de las lesiones inflamatorias agudas).
En 2014, Lublin, establece nuevos fenotipos de la enfermedad que combinan la  actividad de la enfermedad (basado en la tasa de brotes clínicas y los hallazgos de imagen) y la progresión de la enfermedad
. De esta forma describe:

· Formas remitentes- recurrentes con o sin actividad

· Formas progresivas: activa con o sin progresión y no activas con o sin progresión
· Síndrome clínico aislado: no activo o activo (éste último tiene elevado riesgo de conversión a una forma RR) 

Se denomina síndrome desmielinizante aislado (SDA) al primer episodio de disfunción neurológica. Su identificación es importante porque la mayoría de estos pacientes van a desarrollar una EM en el curso de los años.
 Actualmente el inicio del tratamiento se realiza de forma tardía, con una media de hasta 2 años entre la aparición de los primeros síntomas y el inicio del tratamiento. 

Los pacientes que desarrollan más de dos nuevas lesiones T2 después de 2 años de tratamiento, tienen un alto riesgo de tener una pobre respuesta al tratamiento. La identificación temprana de estos pacientes es muy importante para que puedan ser candidatos a una alternativa terapéutica más efectiva. 

El objetivo terapéutico se centra en el control de la progresión de la  enfermedad, la disminución de brotes, el control de los síntomas y el mantenimiento y mejora de la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes.

	Carga de la enfermedad*
	No se dispone de información adicional sobre años de vida perdidos y años de vida vividos con incapacidad.
La evolución es sumamente variada e imprevisible. En la mayoría de los pacientes, sobre todo cuando la EM comienza con una neuritis óptica, las remisiones pueden durar desde meses a más de 10 años. Sin embargo, algunos pacientes, sobre todo los hombres de mediana edad, al inicio de la enfermedad tienen ataques frecuentes y quedan rápidamente incapacitados.

La esperanza de vida disminuye sólo en los casos muy graves.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Tratamiento modificador del curso de la enfermedad (TME): Los fármacos disponibles sólo son útiles cuando predomina la fase inflamatoria, en las formas RR y las SP con brotes y no en las PP ni en las SP sin brotes. Los medicamentos de elección son: interferones beta y su forma pegilada, acetato de glatirámero, teriflunomida, dimetilfumarato, azatioprina, mitoxantrona, fingolimod, natalizumab y alemtuzumab.
Actualmente la EMSP con brotes se trata con interferones beta. La EMPP no tiene tratamiento más que sintomático y de rehabilitación.
A nivel nacional se dispone del documento de consenso de la Sociedad Española de Neurología de 2016 que incluye los medicamentos recientemente aprobados (dimetilfumarato, teriflunomida, alemtuzumab e interferón beta pegilado). El consenso recomienda el siguiente abordaje terapéutico de la Esclerosis múltiple recidivante remitente:

· Terapia inicial o primera línea terapéutica: interferón beta1 b, interferón beta 1a im, interferón beta 1a sc, acetate de glatirámero, teriﬂunomida, dimetil fumarato, interferón beta 1 a pegilado. 

· Formas agresivas de inicio: natalizumab, ﬁngolimod, alemtuzumab. 

· Respuesta inadecuada a primera línea. Cambio entre medicamentos de primera línea o paso a segunda línea en función de las características de cada paciente.

· Respuesta inadecuada a segunda línea. Considerar otros fármacos de segunda línea. 

· Fracaso de los anteriores: opciones no aprobadas: rituximab, ciclofosfamida, autotrasplante. 

· Suspensión de natalizumab: terapia alternativa entre 8 y 12 semanas de la suspensión

La Guía de Práctica Clínica sobre la atención a las personas con Esclerosis Múltiple de la Agencia de Información, Evaluación y Calidad de Salud
 clasifica a los fármacos utilizados para Esclerosis Múltiple Remitente Recurrente según la evidencia clínica en cuanto a su eficacia. La calidad de la evidencia está estratificada según las directrices del grupo de trabajo GRADE y para la mayoría de los fármacos es moderada (excepto para el natalizumab que es moderada/alta). 

· INTERFERÓN BETA: 
Calidad moderada: En pacientes con EMRR, el IFNB ha mostrado eficacia en la reducción de la tasa de brotes a los 2 años de tratamiento (IFNB MS 1993, MSCRG 1996, PRISMS 1998 y PRISMS4 2001). Los ensayos mostraron una reducción del número de pacientes que presentaron incremento de la discapacidad a los 2 años (IFNB MS 1993, MSCRG 1996, PRIMS 1998). No obstante, hay importantes pérdidas de seguimiento y si se analizaran los resultados de los pacientes que abandonaron los diferentes ensayos, el efecto del IFNB en la reducción del número de pacientes con progresión desaparecería. 

· ACETATO DE GLATIRÁMERO: 
Calidad moderada: En los pacientes con EMRR, el tratamiento con AG en comparación con placebo mostró una reducción significativa en el número de brotes o brotes y en el porcentaje de pacientes libres de brotes, así como una disminución en la media de la puntuación de la EDSS. No obstante, no se modificó el riesgo de progresión de la enfermedad a los 24 ni a los 35 meses. 

Calidad moderada: En pacientes con EMRR, el tratamiento con AG comparado con IFNB-1a no mostró diferencias significativas en el tiempo hasta el primer brote, ni en el número y volumen de lesiones activas en T2 o en el volumen de lesiones que realzan con gadolinio. Los pacientes tratados con IFN beta-1a tuvieron significativamente un menor número de lesiones que realzaron con gadolinio. 

El AG comparado con IFNB-1b tampoco mostró diferencias en la tasa anual de brotes, ni en el porcentaje de pacientes libres de brotes o en la progresión de la discapacidad a los 2 años. Sí se detectaron diferencias a favor de IFN beta-1b en el número acumulado de nuevas lesiones en T2, así como en el cambio de volumen de lesiones en T2 y en el volumen de lesiones que realzaron con gadolinio. 

Calidad moderada frente a IFNB: En pacientes con EMRR, el tratamiento con AG mostró una mayor proporción de nuevas lesiones cerebrales en el primer año que evolucionaron a agujeros negros a los 2 años comparado con IFNB- 1b a dosis de 500 mcg, sin diferencias para la dosis de 250 mcg. 

· NATALIZUMAB: 

Calidad moderada/alta: En los pacientes con EMRR, el natalizumab a una dosis de 300 mg cada 4 semanas redujo el número de pacientes que tuvieron al menos un brote durante los 2 años de tratamiento y el número de pacientes que progresaron a los 2 años, en comparación con el placebo. El tratamiento con natalizumab también disminuyó el número de pacientes que mostraron una lesión que realza con gadolinio y la carga lesional en T2. 

· FINGOLIMOD: 

Calidad moderada frente a placebo: En pacientes con EMRR, el fingolimod a dosis de 1,25 y 0,5 mg vía oral ha mostrado una menor tasa anual de brotes y un porcentaje mayor de pacientes sin brotes, así como un mayor porcentaje de pacientes libres de progresión a los 24 meses, en comparación con placebo. Respecto al efecto en la inflamación medida por resonancia magnética, se encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación con el porcentaje de pacientes sin lesiones que realzaron con gadolinio y en el porcentaje de pacientes sin lesiones nuevas o aumentadas. 

Calidad moderada frente a IFNB: Comparado con IFNB-1a, fingolimod oral presentó una menor tasa anual de brotes y un porcentaje mayor de pacientes sin brotes a los 12 meses. No hubo diferencias en relación con el porcentaje de pacientes sin progresión de la discapacidad confirmada a los 3 meses, aunque sí se observaron variaciones en las puntuaciones EDSS.

En las Guías de la Association of British Neurologists (2015)
 establecen dos categorías:

· Medicamentos de eficacia moderada (Categoría 1)

· Interferones beta

· Acetato de glatirámero

· Teriflunomida

· Dimetilfumarato

· Fingolimod

· Medicamentos de eficacia elevada (Categoría 2)

· Alemtuzumab

· Natalizumab

Consideran que dimetilfumarato y fingolimod son los más eficaces en la categoría 1. Fingolimod estaría indicado si existe elevada actividad. En EMRR consideran que IFNB, teriflunomida y AG son igual de eficaces. Sin embargo consideran que tanto IFNB como AG han sido usados ampliamente durante décadas en la EM y hay gran experiencia de uso que confirma su seguridad general. Los pacientes con más perfil de riesgo pueden ser más adecuados para estos tratamientos. Los pacientes con fobia a las agujas podrían elegir teriflunomida o dimetilfumarato, y si es elegible fingolimod.

En el caso de EMRR de elevada actividad recomiendan el uso de medicamentos de la categoría 2. En personas que experimenten un brote (no brote clínica) a pesar del uso de medicamentos de la categoría 1, puede ser apropiado el cambio de un agente a otro de la categoría 1, antes que hacer un escalado a la categoría 2. En estas circunstancias consideran que si no se han usado una opción sería el uso de dimetilfumarato o fingolimod.

Está justificado el cambio de la categoría 1 a la categoría 2 sólo cuando hay evidencia clínica de elevada actividad a pesar del tratamiento.

Ninguno de los tratamientos actuales están aprobados para la EMPP y EMSP. En el síndrome desmielinizante aislado estám aprobados IFNB y AG.

Consideran que se debe parar el tratamiento en los siguientes escenarios:

1. Efectos adversos significativos de cualquier agente individual. Considerar un tratamiento alternativo

2. Desarrollo de EMSP no recurrente

3. Embarazo

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

En la tabla siguiente se exponen las alternativas disponibles para la misma indicación 
	Tabla 3. Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	DACLIZUMAB

	TERIFLUNO-MIDA

	DIMETIL-FUMARATO

	ALEMTUZUMAB

	NATALIZUMAB

	FINGOLIMOD

	INTERFERÓN β1B 

	INTERFERÓN β1A
	ACETATO DE GLATIRAMERO

	Presenta-ción


	ZINBRYTA® 150 mg/ml
1 jeringa/pluma
	AUBAGIO® 14 mg 28 comprimidos recubiertos con película
	TECFIDERA® 120mg y 240mg cáps.  duras gastrorresistentes
	LEMTRADA®

12 mg en 1,2 ml (10 mg / ml) solución para infusión
	TYSABRI® 300 mg 1 vial Solución para perfusión
	GILENYA® 0,5 mg

28 cápsulas
	BETAFERON®/

 EXTAVIA® 250 mg, 15 jeringas
	REBIF®  44mcg  y 22mcg 

4 cartuchos (10)
	AVONEX® 30mcg

4 plumas (11)

	COPAXONE®

20mg/ml 28 jeringas

40mg/ml 12 jeringas

	Posología


	150mg/mes
	14 mg/día
	Dosis inicio: 120mg/12h

Dosis mantenimiento: 240mg/12h
	12 o 24 mg/24 h durante 5 días en el mes 0 y 12 o 24mg/24h durante 3 días en el mes 12
	300 mg /4 semanas
	0,5 mg/día
	8MUI/48 horas
	22-44 mg 3 veces a la semana
	30µg/semana.
	20 mg/día

40mg 3 veces a la semana

	Indicación en FT
	Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente recidivante
	Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente recidivante
	Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente recidivante 
	Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente recidivante

(EMRR) con enfermedad activa definida por rasgos clínicos o de imagen.

El IPT indica Alemtuzumab ha sido financiado en las siguientes situaciones clínicas: 

• Pacientes con alta actividad, definida en base a criterios clínicos y/o neuroimagen, a pesar de un tratamiento adecuado con inmunomoduladores (por ejemplo, interferón beta, glatirámero) en los que natalizumab/fingolimod no sean alternativas adecuadas. 
• Pacientes con curso rápido y agresivo, definido en base a criterios clínicos y/o de neuroimagen en los que natalizumab/fingolimod no sean alternativas adecuadas. 


	Tratamiento modificador de la enfermedad en monoterapia en adultos

con esclerosis múltiple remitente recidivante muy activa para los siguientes grupos de pacientes:

• Pacientes con enfermedad muy activa a pesar de haber recibido un tratamiento completo y

adecuado con al menos un tratamiento modificador de la enfermedad (para excepciones e

información sobre los periodos de reposo farmacológico 

o bien

• Pacientes con esclerosis múltiple remitente recidivante grave de evolución rápida definida por 2

o más brotes discapacitantes en un año, y con 1 o más lesiones realzadas con gadolinio en la

RM craneal o un incremento significativo de la carga lesional en T2 en comparación con una RM anterior reciente. 
	Tratamiento modificador del curso de la enfermedad en la esclerosis múltiple remitente recurrente muy activa para los siguientes grupos de pacientes: 

- Pacientes con enfermedad muy activa a pesar de un curso de tratamiento completo y adecuado con al menos una terapia modificadora de la enfermedad (para excepciones e información sobre periodos de aclaramiento (lavado) ó 

- Pacientes con esclerosis múltiple remitente recurrente grave de evolución rápida definida por 2 o más brotes discapa-citantes en un año, y con 1 o más lesiones realzadas con gadolinio en la RM craneal o un incremento significativo de la carga lesional en T2 en comparación con una RM anterior reciente. 
	Tratamiento de:

Pacientes que presentan un único episodio desmielinizante, con un proceso inflamatorio activo, si es lo suficientemente grave como para justificar un tratamiento con corticosteroides intravenosos, si

se han excluido otros diagnósticos, y si se determina que hay un riesgo elevado de desarrollar

esclerosis múltiple clínicamente definida .
Pacientes con esclerosis múltiple remitente recidivante y dos o más recaídas en los dos últimos años.

 Pacientes con esclerosis múltiple secundaria progresiva que presentan enfermedad activa,

demostrada por la aparición de recaídas
	Tratamiento de la esclerosis múltiple en brotes. En los ensayos clínicos, esto

se caracterizó por la aparición de dos o más brotes en los dos años previos No se ha demostrado su eficacia en aquellos pacientes que presentan esclerosis múltiple secundaria

progresiva que dejan de presentar actividad de brotes

	Pacientes diagnosticados con esclerosis múltiple (EM) recidivante. En ensayos clínicos, se caracterizó por dos o más exacerbaciones agudas (recaídas) en los últimos tres años sin evidencia de progresión continua entre recaídas.
Pacientes con un único acontecimiento desmielinizante con un proceso inflamatorio activo, si es lo bastante grave como para justificar el tratamiento con corticosteroides intravenosos, si se han excluido diagnósticos alternativos y si resultan tener un riesgo elevado para el desarrollo de esclerosis múltiple definida clínicamente.
	 Tratamiento de las formas recurrentes de esclerosis múltiple 

	Eventos adversos
	Elevacion trasaminasas, hepatitis autoinmune, dermatitis, infecciones, linfadenopatías,
Linfopenia,

depresión


	Aumento de ALT,  alopecia, diarrea, gripe, náuseas, y parestesia.
	Enrojecimiento, dolor abdominal, diarrea y  náuseas.
	Náuseas, infección, urticaria, rash, prurito, fiebre y fatiga,

linfopenia y leucopenia.

Efectos secundarios relacionados con la glándula tiroides (incluyendo la glándula hiperactiva o poco activa tiroides o bocio y las condiciones autoinmunes)


	Infecciones, Urticaria, Cefaleas, Mareos, Vómitos, Náuseas, Temblores, Fiebre y Fatiga
	Bradiarritmia, Prolongación intervalo Q-T, Infecciones, Edema macular, Incremento transaminasas
	Síntomas pseudogripales, reacciones en el lugar de inyección (Enrojecimiento, hinchazón, decoloración, inflamación, dolor, hipersensibilidad y necrosis)
	Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia, Elevación de  transaminasa, depresión, insomnio, Cefalea, diarrea, vómitos, reacción en el punto de inyección, síntomas pseudo-gripales
	Síntomas pseudogripales, episodios transitorios de hipertonía y/o debilidad muscular intensa. Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia, cefalea, diarrea, vómitos, náuseas.
	Reacciones en el lugar de inyección (Enrojecimiento, hinchazón, decoloración, inflamación, dolor, hipersensibilidad y necrosis). Reacción Inmediata Post-Inyección, asociada con al menos uno o más de los siguientes síntomas: vasodilatación, dolor torácico, disnea,palpita-ciones

o taquicardia.

dolor de espalda.

	Vía administra-ción
	s.c.
	Oral
	Oral
	i.v.
	i.v.
	Oral
	s.c.
	s.c.
	i.m. rotando el lugar de inyección
	s.c.

	Característi-cas diferenciales


	Obtener niveles de bilirrubina y  transaminasas previo inicio de daclizumab. Controlar los niveles de ALT/AST y bilirrubina mensualmente y hasta 4 meses tras la última dosis de daclizumab.

Contraindicado en insuficiencia hepática grave,  hepatitis o depresión
Administración mensual
Primera línea*  
	Obtener niveles de bilirrubina y  transaminasas 6 meses antes del inicio de teriflunomida. Controlar los niveles de ALT  mensualmente durante seis meses tras inicio de teriflunomida.

Contraindicado en insuficiencia hepática grave.

Teratógeno. Contraindicado en embarazo.

Primera línea
	Administración 2 veces al día

Riesgo de linfopenia

Notificado primer caso de LMP en 2014

Primera línea
	Segunda línea
	Asociado a un incremento del riesgo de Leucoencefalo-

patía multifocal progresiva (LMP).

Recomendado la determinación de anticuerpos anti-VJC.

Administración mensual

Segunda línea
	Monoterapia

Requiere monitorización tras la administración de la primera dosis.

Se recomienda  seguimiento, especialmente tras la aparición de  problemas de seguridad relacionados con la administración del fármaco (muerte súbita e infarto)

Segunda línea
	Requiere escalado inicial de la dosis.

Contraindicado en hepatopatía grave descompensada.

Primera línea
	Primera línea
	Suspender en pacientes que desarrollen EMSP.

Primera línea
	No en EM progresiva

No contraindicado en pacientes con depresión

Primera línea.


* La FDA lo posiciona tras respuesta inadecuada a 2 o más DMT debido al perfil de seguridad.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.11, 
 


4.1 Mecanismo de acción. 

Daclizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado contra el antígeno CD25 (IL-2Rα) y previene la unión de IL-2 a CD25. Bloquea la señalización de los receptores de IL-2 de alta afinidad dependientes de CD25, lo que da lugar a niveles más altos de IL-2 disponible para la señalización a través de los receptores de IL-2 de afinidad intermedia
. De esta modulación de la vía de IL-2 deriva el efecto terapéutico de daclizumab en la EM, que incluye el antagonismo selectivo de las respuestas de las células T activadas y la expansión de las células asesinas naturales (natural killer, NK) inmunorreguladoras CD56bright, que han demostrado reducir de forma selectiva el número de células T activadas. En conjunto, se cree que estos efectos inmunomoduladores de daclizumab reducen la actividad inflamatoria del sistema nervioso central en la EM y, de este modo, reducen la aparición de brotes y la progresión de la discapacidad. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

FDA: Tratamiento de pacientes adultos con formas recurrentes de la EM. Por su perfil de seguridad, debe reservarse para pacientes que hayan tenido una respuesta inadecuada a dos o más fármacos indicados para el tratamiento de la EM. Autorizado 27/05/2016.
EMA: Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple recidivante. Autorizado 01/07/2016.

AEMPS: Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple recidivante. Autorizado 17/10/2016.
4.3 Posología, forma de preparación y administración.

La posología recomendada es 150 mg una vez al mes vía subcutánea. El paciente debe ser formado en técnica de administración subcutánea de forma correcta. Las zonas habituales para su administración subcutánea son los muslos, abdomen y parte posterior de los brazos.
La jeringa o pluma debe conservarse en nevera, por lo que debe atemperarse media hora antes de su administración.
4.4 Utilización en poblaciones especiales. 

Pediatría: 

No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de daclizumab en pacientes menores de 18 años de edad. No existe una recomendación de uso específica para daclizumab en niños de 0 a menos de 10 años para el tratamiento de la esclerosis múltiple. No se dispone de datos.

Mayores de 65 años: 

Los ensayos clínicos no incluyeron pacientes con edades superiores a 55 años. No se ha determinado si responden de forma diferente a los pacientes de menor edad.

Insuficiencia renal y hepática: 

No se ha realizado ningún estudio en pacientes que padezcan insuficiencia hepática o renal.

Puesto que la eliminación renal no es la principal vía de excreción no se considera necesario realizar ajuste de dosis en insuficiencia renal. 

Puesto que el daclizumab no se somete a metabolismo hepático no se considera necesario ajustar dosis en insuficiencia hepática leve-moderada. En insuficiencia hepática grave o valores de ALT ó AST ≥2 veces el límite superior normal, se recomienda no iniciar el tratamiento.
4.5 Farmacocinética.

La farmacocinética de daclizumab se evaluó en un total de 1.670 sujetos (1.599 pacientes con EM y 71 voluntarios sanos) en 7 ensayos (3 de fase I, uno de inmunogenicidad, un fase II con extensión y un fase III).
 
La farmacocinética de daclizumab está bien descrita por un modelo bicompartimental con una absorción y una eliminación de primer orden.  
Absorción 
La mediana de tiempo hasta alcanzar las concentraciones séricas máximas (Tmáx) osciló entre 5 y 7 días. La biodisponibilidad absoluta  fue del 90% para 150 mg de daclizumab administrado por vía subcutánea.

Distribución

Con la pauta de 150mg de daclizumab cada 4 semanas en administración subcutánea, se alcanzaron las concentraciones séricas en estado estacionario con la cuarta dosis y daclizumab se acumuló hasta un nivel aproximadamente 2,5 veces mayor que con una dosis única. En el estado estacionario, se alcanzó una concentración sérica media máxima (Cmáx)= 30mcg/ml; una concentración sérica mínima (Cmín): 15 mcg/ml; el área bajo la curva de concentración sérica y tiempo en el intervalo de administración (AUCtau)=640 mcg*día/ml, con una variabilidad interindividual de aproximadamente el 40 %.  

El volumen de distribución es de 6,34 L en un paciente con un peso corporal de 68kg. Este pequeño volumen de distribución indica que daclizumab se limita principalmente a los espacios vascular e intersticial.  
Biotransformación
No se ha caracterizado la vía metabólica exacta de daclizumab. Al tratarse de un anticuerpo monoclonal IgG1, es de esperar que daclizumab se someta a catabolismo para formar péptidos y aminoácidos de la misma forma que el IgG endógeno. No se espera que daclizumab se someta a metabolismo por las enzimas hepáticas como las isoenzimas CYP.  
Eliminación
Al tratarse de un anticuerpo monoclonal IgG1, no es de esperar que daclizumab se someta a eliminación renal.  

El aclaramiento es de 0,212 l/día con una vida media de aproximadamente 21 días. El aclaramiento de daclizumab en los pacientes que desarrollaron anticuerpos neutralizantes fue, como media, un 19 % más alto.  
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada.

Se dispone del informe del CDER de la FDA
 (mayo 2016), EPAR de la EMA
 (19/07/2016). Además, se realizó una búsqueda bibliográfica con los términos “daclizumab”  AND “multiple sclerosis” AND “randomized clinical trial” localizándose 19 referencias (30/06/2016), la mayoría se corresponden con distintos resultados de los estudios pivotales, así como otros ensayos de fase II. 
También se realizó una búsqueda de los ensayos clínicos con los términos “daclizumab” AND “multiple sclerosis” en la base de datos clinicaltrials.gov

La eficacia de daclizumab en EM se basa principalmente en dos ensayos clínicos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados (uno con placebo y otro con control activo IFNB-1a), y con evaluador independiente (estudio fase II 205MS201- SELECT
 y estudio fase III MS205301-DECIDE
.
Recientemente en el mes de julio se han publicado resultados preliminares de un estudio de extensión SELECTED (205MS203)
. Se trata de un ensayo abierto con un solo brazo (daclizumab 150mg /4 semanas) que evalúa la eficacia y seguridad a largo plazo. Incluye a los pacientes que alcanzaron la semana 52 en ambos ensayos previos (SELECT y SELECTION
). Otro estudio de extensión, 205MS303, está previsto que finalice en Agosto de 2019.  
En la base de datos clinicaltrials.gov se localiza un ensayo clínico de fase II previo a los anteriores que se realizó frente a placebo. No se empleó daclizumab en monoterapia, sino en combinación con IFN-B 1a im  y la formulación de Daclizumab fue diferente al Daclizumab High Yield Process (HYP).
 
La variable primaria de eficacia común a ambos ensayos pivotales fue la tasa anualizada de brotes. 
Las variables secundarias incluyeron: proporción de pacientes libres de brote, variables de neuroimagen, proporción de pacientes con discapacidad acumulada confirmada a las 12 semanas y a las 24 semanas (definida como el aumento en la puntuación de EDSS de ≥1.5 puntos para una puntuación basal de 0 o un aumento de ≥1,0 puntos para una puntuación basal ≥1), proporción de pacientes con cambios de ≥7,5 puntos desde el nivel basal en la escala MSIS-29 (“Multiple Sclerosis Impact Scale”). La duración de los estudios fue entre 1 año (205MS201) y 2-3 años (205MS301).
A continuación en la Tabla 4 se exponen los principales ensayos clínicos de fase II y III localizados en clinicaltrials.gov.
	Tabla 4. Ensayos clínicos localizados en clinicaltrials.gov. 

	ECA
	OBJETIVO PRINCIPAL
	FASE
	COMPARACIÓN
	PACIENTES EXCLUIDOS CON TRATAMIENTO PREVIO
	DURACION
	Nº PACIENTES
	ESTADO

	

	CHOICE
(NCT00109161)


	Nº total de nuevas lesiones captantes de gadolinio en la RMN cada 4 semanas entre las semanas 8 y 24.
	2
	IFNB +daclizumaba 1mg/kg

IFNB +daclizumaba 2mg/kg

vs.

IFNB + placebo
	Inmunoterapia para EM excepto esteroides, incluyendo el tratamiento con interferones, la inmunoglobulina intravenosa, el acetato de glatirámero, y mitoxantrona.
	24 semanas
	230
	Completado.

	205MS201
SELECT
(NCT00390221)
	Tasa anual de brotes (1 año) y reducción del riesgo de progresión sostenida de la discapacidad a las 12 semanas
	2
	DA-HYP 150 y
DA-HYP 300
vs Placebo
	- Daclizumab, cladribina, mitoxantrona, anticuerpos monoclonales (excepto natalizumab o rituximab)
- ciclofosfamida o rituximab el año previo. Inmunosupresores, inmunoglobulinas, natalizumab los 6 meses previos.

- Otros DMT los 3 meses previos.

- corticoides, 4-aminopiridina el mes previo.
	52 semanas
	621
	Completado

	205MS301

DECIDE

(NCT01064401)
	Tasa anual de brotes (144 semanas)
	3
	DA-HYP 150 vs IFNB-1a im
	- Daclizumab, cladribina, anticuerpos monoclonales (excepto natalizumab).

- Mitoxantrona,ciclofosfamida, fingolimod o natalizumab 1 año previo. Metotrexato, azatioprina, micofenolato, ciclosporina, inmunoglobulinas o cualquier fármaco en investigación en los 6 meses previos.

- Acetato glatirámero, corticoides el mes previo
	Entre 96 semanas y 144 semanas
	1841
	Completado

	EXTENSIÓN

	205MS202

SELECTION
(NCT00870740)

Extensión del SELECT
	Seguridad y eficacia.

Inmunogenicidad y seguridad durante y después de un periodo de lavado de 6 meses.
	2
	DA-HYP 150 y DA-HYP 300 

Con un periodo de lavado de 6 meses
	Incluye pacientes que completaron la semana 52 del ensayo SELECT
	52 semanas
	517
	Completado



	205MS203

SELECTED

(NCT01051349)

Extensión del SELECTION
	Evaluar eficacia y seguridad a largo plazo
	2
	DA-HYP 150mg en monoterapia
	Incluye a los pacientes que llegaron a la semana 52 tanto en ambos ensayos previos (SELECT y SELECTION) y que no discontinuaran en esa semana por eventos adversos.
	Hasta 6,5 años
	410
	Completado

	205MS303

EXTEND

(NCT01797965)
	Evaluar eficacia y seguridad a largo plazo
	3
	DA-HYP 150mg en monoterapia
	Incluye a los pacientes que finalizaron la trilogía SELECTED y el DECIDE. Los que estaban con IFNB-1a en el DECIDE pasan a daclizumab 150mg.
	6 años
	1501
	En curso

No reclutando.


a versión anterior de daclizumab; DA-HYP (high-yield process): daclizumab de alto rendimiento. Se trata de una nueva formulación de  daclizumab para  administración subcutánea con una mayor vida media que la formulación anterior. Tiene menor citotoxicidad dependiente de anticuerpos  que la formulación anterior.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla 5.

Variables empleadas en los ensayos clínicos: 205MS301 (DECIDE) y 205MS201 (SELECT)

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Tipo de variable

	Variable principal
	Índice anualizado de brotes 
	Brote: aparición de nuevos  síntomas neurológicos o empeoramiento de éstos atribuibles a la esclerosis múltiples, con una duración de al menos 48 h, sin fiebre, después de al menos 30 días de estabilidad clínica, con un cambio objetivo en el examen neurológico auditado por un evaluador.

El análisis del brote se basará en determinaciones llevadas a cabo por un grupo de evaluadores  independiente.
	Final



	Variables secundarias
	Aumento del nº o del tamaño de lesión  hiperintensa en T2
	Variación en el nº o en el volumen total de la lesión hiperintensa en T2 observada por RMN, desde el valor basal.
El volumen total refleja la desmielinización inflamatoria y el edema de lesiones activas de EM así como la gliosis esclerótica y placas de EM en estadío terminal y es indicativo de una actividad de la enfermedad acumulativa. 
	Subrogada 

	
	Progresión de discapacidad confirmada, a las 12 semanas 

	Incremento de, al menos, 1 punto en la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS, por sus siglas en inglés) a partir de un valor inicial de EDSS ≥ 1,0 (1,5 puntos de aumento para pacientes con valor inicial de EDSS de 0) que se mantuvo durante 12 semanas.
	Subrogada

	
	% pacientes sin brote
	Porcentaje de pacientes que no han recaído en el periodo de estudio.
	Final

	
	Cambios en EDSS 
	Mediana de variación desde el valor basal en EDSS. 

El cambio sobre el valor basal en la EDSS refleja cambios en la discapacidad con el tiempo. Lo aumentos sobre el valor basal representan un empeoramiento. 
	Subrogada

	
	Cambios en MSIS-29 (Multiple Sclerosis Impact Scale)
	Proporción de pacientes con empeoramiento ≥ 7,5 puntos en la escala MSIS-29 a las 96 semanas. MSIS-29: Escala que mide el impacto físico y psicológico negativo de la enfermedad.
	Subrogada

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	

	Variables secundarias
	% pacientes con algún evento adverso
	Pacientes con al menos un evento adverso
	

	
	% interrupción por evento adverso
	Cualquier evento adverso que conduce a la interrupción de la medicación del estudio
	

	
	% Evento adverso grave
	Cualquier evento adverso grave 
	


a Variables terciarias en el estudio SELECT; 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 6. Resultados de eficacia

Gold R, Giovannoni G, Selmaj K et al. SELECT study investigators. Daclizumab high-yield process in relapsing-remitting multiple sclerosis (SELECT): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet.2013; 381:2167-75. Estudio SELECT 27

	 Breve descripción
-Nº de pacientes: 621 pacientes fueron aleatorizados. 
-Diseño: Fase II, multicéntrico, aleatorizado (1:1:1), doble ciego, controlado con placebo. 

-Tratamiento grupo experimental: daclizumab HYP 150mg administrado por vía subcutánea, cada 4 semanas en un brazo (n=208),  daclizumab HYP 300mg administrado por vía subcutánea (N=209) cada 4 semanas en otro brazo. 
-Tratamiento grupo control: placebo administrado cada 4 semanas por vía subcutánea. (N=204)
 -Criterios de inclusión: Pacientes 18-55 años con esclerosis múltiple remitente-recurrente (según criterios de McDonald 2005), puntuación de EDSS entre 0 y 5,0 y anormalidades en la RM craneal atribuible a la esclerosis múltiple. Los pacientes debían cumplir: al menos unbrote confirmado en el año anterior a la aleatorización, o una nueva lesión en la RMN captante de gadolinio los 6 meses previos a la aleatorización.

-Criterios de exclusión: Se excluyen pacientes con enfermedades en curso progresivo, con tratamientos previos para la EM el mes previo, con terapia inmunosupresora previa, de investigación o con anticuerpos monoclonales, y otras entidades autoinmunes que no sean la EMRR.

- Pérdidas: 56 pacientes (8%): 21 pacientes pre-randomización (excluidos para el análisis de eficacia pero no para el de seguidad) y 65 pacientes post-randomización.

- Pacientes que completan el estudio: 556 pacientes; 184 en el grupo del placebo y 183 en el grupo del daclizumab 150mg y 189 pacientes en el grupo daclizumab 300mg. 
- Tipo de análisis: ITT. El ITT se basa en 600 pacientes (21 pacientes de uno de los centros se excluyeron del análisis de eficacia por haber estados infradosisficados durante el ensayo). Ensayo de superioridad.

- Duración del estudio: un año, con estudio de extensión a 2 años (estudio SELECTION). 



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Daclizumab

300mg

N (203)
	Daclizumab 

150mg

N(201)
	Placebo

N (196)
	DA300 vs Placebo
	DA 150 vs Placebo
	P

DA300 vs P
	P

DA150 vs P

	
	
	
	
	Diferencia de medias

(IC95%)
	
	

	Resultado principal

-Tasa anualizada de brotes
% reducción vs placebo (95% IC)


	0,23

(0,17-0,31)

50% (35-72)

P=0,0002
	0,21

(0,16-0,29)

54%  (32 –67)

P< 0,0001
	0,46 

(0,37 - 0,57)


	0,23

(0,20-0,26)
	0,25

(0,21-0,28)
	<0,0001



	Variables secundarias de interés: 

	Progresión de la discapacidad a la semana 52: 
% de pacientes con progresión de la discapacidad confirmada a las 12 semanas 
	8%

 (4,2-11,6)
P=0,0905
	6% 

(2,7-9,2)

P=0,0211
	13% 

(8,5-18)
	Hazard ratio (IC95%)
vs placebo
	NNT 
DA300 
(IC95%)
	NNT

DA150
(IC95%)

	
	
	
	
	0,57

(0,30-1,09)
	0,43

(0,21-0,88)
	NA
	14

(8-71)

	
	
	
	
	RAR (IC95%)
	
	

	
	
	
	
	5,4 

(-0,6-11,4)
	7,3 

(1,5-13,1)
	
	

	% de pacientes sin brote. (95% IC) (al año)

	80%

(74,8-85,8)

P=0,0002
	81% 

(75,7-86,1 )

P<0,0001
	65% 

(58,1-71,5)


	Hazard ratio (IC95%)
	NNT 

DA300 (IC95%)
	NNT

DA150 IC95%)

	
	
	
	
	0,49 
(0,33-0,72)
	0,45
 (0,30-0,67)
	6 (4-14)
	6 (4-13)

	
	
	
	
	RAR (IC95%)
	
	

	
	
	
	
	15,5% (6,9-24,1)
	16,3% 

(7,7-41,5)
	
	

	Cambio en EDSS desde el valor basal, a la semana 52
	0,05 (0,61)
	-0,08 (0,52)


	0,09 (0,71)
	Diferencia de medias (IC95%)
	p
DA300 vs Placebo
	p
DA150 vs Placebo

	
	
	
	
	0,04

(-0,09-0,17)
	0,17 

(0,29-0,05)
	P=0,49
	P=0,010

	Media de nuevas lesiones o aumento de tamaño de las lesiones T2 hiperintensas a la semana 52: a
% reducción vs placebo (95% IC)
	1,73

(1,39-2,15)

78,7%

(71,3-84,22


	2,42

(1,96-2,99)

70%

(59,9-77,9)
	8,13

(6,65-9,94)
	Diferencia de medias (IC95%)
	p<0,0001
	P<0,0001

	
	
	
	
	6,4

(5,26-7,79)
	5,71

(4,69-6,95)
	
	

	Cambio en la puntuación física MSIS-29 desde el valor basal (media±DE) 
	1,4 ± 13,53

	-1,0 ± 11,8

	3,0 ± 13,52
	Diferencia de medias (IC95%)
	P

0,1284
	P

0,0008

	
	
	
	
	1,60 

(1,06-4,26)
	4,0 

(1,49-6,50)
	
	


DA: daclizumab; DE: desviación estándar; IC: intervalo de confianza

Calculadora utilizada para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Calculadora utilizada para variables continuas: R.Saracho  
a Media de lesiones T2 a la semana 52: ajustada por el número de lesiones T2 en RMN basal
El tratamiento con daclizumab 150 mg cada 4 semanas redujo significativamente la tasa anualizada de brotes (TAR) y el riesgo de brotes en comparación con placebo (54%; IC 95% 32 –67, P< 0,0001). 

Hubo un efecto estadísticamente significativo en la progresión de la discapacidad confirmada a las 12 semanas y a las 24 semanas para el grupo de 150mg, del 57% (HR=0,43; IC 95% 0,21-0,88, p=0,0211) y del 76% (HR=0,24; IC 95 %: 0,09- 0,63, p=0,0037), respectivamente; no siendo así en el caso de la rama de daclizumab de 300mg. 

La dosis de 300 mg no proporcionó ningún beneficio adicional frente a la dosis de 150 mg. 
Los resultados a nivel radiológico muestran una reducción de nuevas lesiones tanto T2 como T1 del 70% y 79% para daclizumab 150mg y 300mg respectivamente. 

En cuanto al impacto sobre la enfermedad percibido por los pacientes, se observó una mejoría en la puntuación de la escala MSIS-29 favorable al daclizumab 150mg vs placebo. En cambio no hubo diferencias vs placebo para la dosis de 300mg de daclizumab.

	Tabla 7. Resultados de eficacia

Kappos L, Wiendl H, Selmaj K, Arnold DL, Havrdova E, et al. Daclizumab HYP versus interferon beta-1 a in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2015 Oct 8;373(15):1418-28. Estudio DECIDE(28)

	 Breve descripción 
-Nº de pacientes: 1841 pacientes

-Diseño: El estudio DECIDE fue un estudio fase III, multicéntrico,  doble ciego, aleatorizado (1:1), de grupos paralelos y con control activo, con 150 mg de daclizumab HYP cada 4 semanas (n = 919) frente a 30 microgramos de interferón beta-1a (intramuscular) por semana (n = 922), durante un mínimo de 2 años y hasta un máximo de 3 años (de 96 a 144 semanas). 
-Criterios de inclusión: Pacientes 18-55 años con esclerosis múltiple remitente-recurrente (según criterios de McDonald 2005), puntuación de EDSS entre 0 y 5,0 y anormalidades en la RM craneal atribuible a la esclerosis múltiple. Los pacientes debían cumplir: al menos dos brotes en los 3 años anteriores y al menos una en el año anterior a la aleatorización; o bien uno o más brotes y al menos una nueva lesión en la RMN en los 2 años previos, con al menos uno de estos eventos el año previo a la aleatorización.

-Criterios de exclusión: Se excluyen pacientes con enfermedades en curso progresivo, con tratamientos previos para la EM (excepto IFN beta-1a), con terapia inmunosupresora previa, de investigación o con anticuerpos monoclonales, y otras patologías autoinmunes que no sean EMRR. En el análisis primario de la progresión confirmada de discapacidad de 12 semanas, se asumió que todos los sujetos que tenían una progresión no confirmada de discapacidad y que no tenían una evaluación confirmatoria disponible, eran no progresores y fueron censurados en el momento de la última evaluación.

-Tratamiento grupo experimental: daclizumab 150mg administrado por vía subcutánea, cada 4 semanas + placebo administrado vía intramuscular semanalmente, durante al menos 96 semanas y un máximo de 144 semanas. 

-Tratamiento grupo control: interferón beta-1a 30mcg administrado semanalmente por vía intramuscular + placebo administrado vía subcutánea cada 4 semanas, durante al menos 96 semanas y un máximo de 144 semanas. 

- Pérdidas pre-randomización: ninguna; post-randomización: 228 (24,7%) en el grupo interferón beta 1a y 195 (21,2%) en el grupo de daclizumab.

- Pacientes que completan el estudio: 1418 pacientes; 694 en el grupo del interferón beta 1a y 724 en el grupo del daclizumab completan las 144 semanas.

- Tipo de análisis: ITT. Ensayo de superioridad.

- Duración del estudio de 96 semanas, hasta 144 semanas (según el momento de inclusión). 
- Variable principal: El criterio principal de valoración fue la tasa anual de brotes (definida como síntomas neurológicos nuevos o recurrentes que no estaban asociadas con fiebre o infección y que duró al menos 24 horas; los síntomas tenían que ir acompañadas por nuevos hallazgos neurológicos objetivos identificados por el neurólogo y confirmado por un comité de evaluación neurológica independiente). 

- Criterios de valoración de eficacia secundarios fueron:

1. Número de lesiones nuevas o hiperintensas en las imágenes por resonancia magnética ponderadas en T2 del cerebro durante un período de 96 semanas; 

2. Proporción de pacientes con progresión confirmada de la discapacidad a las 12 semanas; se definió como un aumento de al menos 1,0 punto de una puntuación inicial de al menos 1,0 o un aumento de al menos 1,5 puntos de una puntuación de referencia de 0 en el EDSS que fue confirmado a las 12 semanas;
3. La proporción de pacientes que no tenían un brote durante un período de 144 semanas;
4. La proporción de pacientes con un incremento respecto al valor basal (que indica los efectos cada vez más negativos de la esclerosis múltiple) de al menos 7,5 puntos en la subescala física MSIS-29 a las 96 semanas.

	Resultados clínicos y de RM del estudio DECIDE (de 96 a 144 semanas) 

(Los valores hacen referencia a los resultados a las 96 semanas, a menos que se indique otra cosa.)

	Variables 
	Daclizumab

N (919)
	Interferón beta 1a

N (922)
	Diferencia de medias (IC95%)
	Valor de P frente a interferón beta

	Resultado principal: 

-Tasa anualizada de brotes *
% reducción vs interferón beta 1a calculada a 144 semanas (95% IC)
	0,22 (0,19 - 0,24)

45% (36-53)
	0,39 (0,35 - 0,44)


	0,17 (0,16 - 0,20)
	<0,0001


	
	
	
	RAR (IC95%)
	NNT

	
	
	
	Al ser recaídas no se puede calcular 
	Al ser recaídas no se puede calcular


	Variables secundarias de interés: 
% de pacientes sin brote a la semana 144 * (95% IC)
	67% (64,0-70,1)
	51%  (47,7-54,2)
	Hazard Ratio (IC95%) #
	Valor de P frente a interferón beta

	
	
	
	0,59 (0,50 - 0,69)
	

	
	
	
	

RAR (IC95%)
	NS a

	
	
	
	16,1 (11,6 – 20,5)
	

	-Media de nuevas lesiones o aumento de tamaño de las lesiones T2 hiperintensas en un periodo de 96 semanas †
% reducción vs interferón beta 1a (95% IC)
	Daclizumab

N (864)
	Interferón beta 1a

N (841)
	Diferencia de medias (IC95%)
	Valor de P frente a interferón beta

	
	4,3 (3,9 - 4,8)

54 (47-61)
	9,4  (8,5 - 10,5)
	5,1 (4,6 – 5,7)
	< 0,001


	
	
	
	RAR (IC95%)
	NNT

	
	
	
	10,7 (5,8 - 15,6)
	9 (6 a 17)

	-En la semana 144, la incidencia estimada de progresión de la discapacidad confirmada a las 12 semanas, (95% IC) *
	Daclizumab

N (724)
	Interferón beta 1a

N (694)
	Hazard Ratio (IC95%)
	Valor de P frente a interferón beta

	
	16% (13,8-18,6)


	20%
(17,7-22,9)

	0,84 (0,66 – 1,07)
	0,16 a

	
	
	
	RAR (IC95%)
	

	
	
	
	-3,5 (-7,50 - 0,60)
	

	% pacientes con empeoramiento en la subescala física MSIS-29 desde el valor basal, a la semana 96 (95% IC)
	Daclizumab

N (906)
	Interferón beta 1a

N (912)
	OR (IC95%)
	Valor de P frente a interferón beta

	
	19% (16,3-21,4)


	23% (20,6-26,1)
	0,76 (0,60-0,95)
	NS a

	
	
	
	RAR (IC95%)
	

	
	
	
	4,0 (7,70-0,30)
	

	a En el análisis primario, las variables secundarias fueron ordenadas por rangos en el siguiente orden: nuevas lesiones o aumento de tamaño de las lesiones T2 hiperintensas, progresión de la discapacidad confirmada a las 12 semanas, proporción de pacientes libre de brotes y empeoramiento clínico de la subescala física MSIS-29. Se analizaron siguiendo una secuencia cerrada. Si la comparación no mostraba diferencias significativas (nivel de significación 0,05) en alguna de las variables, todos los puntos de menor rango, no se consideraron estadísticamente significativos. Por esta razón no se consideraron los puntos finales para el porcentaje de pacientes que estaban libres de brotes en la semana 144, y para el empeoramiento clínico sobre la base de MSIS-29 s(el valor de p para el punto final secundario de la progresión de la discapacidad confirmada a las 12 semanas fue 0,16) ,


	DE: desviación estándar; IC: intervalo de confianza

*Las tasas y las reducciones del riesgo/los criterios de valoración se calculan durante todo el periodo de tratamiento hasta las 144 semanas. 

# Hazard ratio (Cociente de riesgos) para el riesgo de brotes. 

† Los análisis de RM utilizaron conjuntos de datos evaluables para cada criterio de valoración de RM.
Valor de NNT calculado únicamente si p<0,05. Para el cálculo de la NNT para la variable principal se consideró: TAR calculada en base al cociente del número total de brotes en el periodo hasta 144 semanas/ número total de pacientes-año seguidos en el estudio. (643/1822,92 para grupo de IFNB-1a y 402/1897,57 para el grupo de daclizumab)
Calculadora utilizada para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe.
Calculadora utilizada para variables continuas: R.Saracho


Conclusiones del estudio:
En el análisis primario, entre los pacientes con EMRR, daclizumab mostró una eficacia superior a la de interferón beta-1a en la reducción de la tasa anual de brotes y de lesiones, evaluadas por resonancia magnética; pero no se asoció con un riesgo significativamente menor de progresión de la discapacidad confirmado a las 12 semanas.

Los datos muestran una reducción en la tasa anualizada de brotes del 45% para daclizumab sobre el IFNB-1a. Resultados similares se obtienen teniendo en cuenta sólo los brotes graves, con una reducción de la tasa de brotes del 38% sobre IFNB-1a.
Varios análisis de sensibilidad muestran que el resultado obtenido para la reducción de la TAR es robusto 25.
La reducción de la progresión de la discapacidad a las 12 semanas tendió numéricamente a favor de daclizumab (reducción del 16%) en comparación con el control activo, pero no fue estadísticamente significativa (p=0,1575). Sí mostró significación la reducción de la progresión de la discapacidad confirmada a las 24 semanas en un 27% vs IFNB-1a [HR 0.73 (0,55- 0,98); p=0,0332].
En un análisis secundario, los valores de ‘p’ obtenidos para los resultados secundarios (porcentaje de pacientes libres de brotes en la semana 144, y para el empeoramiento clínico sobre la base de MSIS-29 subescala física), fueron p <0,0001 y p=0,0176, respectivamente. Los resultados numéricos de los resultados secundarios favorecieron a daclizumab. En este caso se obtiene una NNT=6 (5-9) en el caso de pacientes sin brotes en la semana 144 y NNT=22 (12-143) para un empeoramiento de la subescala física del MSIS-29.
La media anualizada de pérdida de volumen cerebral entre el inicio del estudio y la semana 96, fue de 0,559 para el daclizumab vs 0,585 para el IFNB-1a (0<0,001).

En cuanto al impacto de la enfermedad reportado por los pacientes, se observa una reducción del 24% en la odss de la puntuación del MSIS-29 en la semana 144, desde el valor basal.
Los pacientes que permanecieron en estado NEDA (ausencia de actividad clínica y radiológica de la enfermedad) hasta la semana 96, fueron del 13% (116/922) en el grupo del IFNB-1a frente al 22% (198/919) en el grupo de daclizumab). 
En un reciente análisis post-hoc presentado en el ECTRIMS 2016
, se observa para el efecto NEDA una diferencia entre ambos tratamientos, más clara entre las semanas 24-48 (44,7% de pacientes en el grupo daclizumab vs 22,5% pacientes en el grupo IFNB-1a, p<0,001) que en las primeras 24 semanas (41,5% de pacientes en el grupo daclizumab vs 32,6% pacientes en el grupo IFNB-1a, p<0,001). 
ANÁLISIS DE SUBGRUPOS26
En el análisis de subgrupos, ajustado por edad basal, sexo, uso de IFNB previo y nivel de actividad de la enfermedad, se observó una reducción significativa en la TAR a favor del daclizumab en la misma línea que el análisis primario, comparado tanto frente a placebo como frente a IFNB-1a.
El análisis sugiere que daclizumab podría tener una eficacia mayor en aquellos pacientes más jóvenes (≤35 años)  y con mejor estado basal (EDSS ≤ 3,5 puntos) respecto a la población global de pacientes. 
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Figura 1. Tasa anual de brotes (confirmadas por evaluadores independientes) ajustada por subgrupos para daclizumab 150mg en la semana 52 (ensayos SELECT y DECIDE)

DMT: Terapia modificadora de la enfermedad; MS: esclerosis múltiple; EDSS: escala ampliada del estado de discapacidad

En los pacientes con enfermedad altamente activa (definida como pacientes con 2 o más brotes en 1 año y ≥1 lesión realzada con gadolinio en la RMN ; ó pacientes que no respondieron a un ciclo completo, al menos un año, de DMT, que presentaron al menos un brote en el año previo mientras recibían tratamiento y al menos 9 lesiones hiperintensas en T2 en la RM craneal o al menos una lesión captante de gadolinio, o que presentaron una tasa de brotes igual o mayor en el año anterior en comparación con los dos años previos):
· El estudio SELECT mostró una reducciones en la tasa anual de brotes en el grupo daclizumab 150mg del 52% (p = 0,0493) en el grupo de alta actividad de la enfermedad y una reducción del 54% (p = 0,0003) en el de actividad baja/desconocida, relación con el grupo placebo.
· El estudio DECIDE mostró resultados de superioridad de daclizumab sobre IFNB-1a. En comparación con IFNB-1a, daclizumab redujo la TAR (cociente de tasas 0,52 [IC del 95% 0,42-0,64, p<0,0001), el número de lesiones hiperintensas nuevas o aumentadas de tamaño en T2 (cociente medio de lesiones 0,46 [IC del 95% 0,37-0,47], p<0,001) y la progresión de la discapacidad confirmada a las 24 semanas (HR 0,60 [IC del 95% 0,40-0,89, p=0,012)]. 10
Estudios de extensión:

Tras completar el periodo de 12 meses del SELECT (estudio 205MS201), 517 pacientes (91%) fueron incluidos en un estudio de extensión doble ciego durante un año más (estudio 205MS202, SELECTION) para evaluar la eficacia, seguridad e inmunogenicidad de ambas dosis de daclizumab30. También midió el efecto en cuanto a eficacia y seguridad que ocasiona un periodo de lavado. Los pacientes del grupo placebo fueron aleatorizados a una de las dos dosis de daclizumab (n=170) y los que estaban con daclizumab, bien continuaron con su dosis (n=173) o se sometieron a un periodo de lavado de 24 semanas con posterior reinicio de su dosis habitual (n=174). Las variables de eficacia se midieron como objetivos secundarios en este estudio, dado que su principal enfoque es la seguridad. Los resultados se mantuvieron durante el segundo año de tratamiento.
Los pacientes (n=410) que continuaron con daclizumab tras el M205S202 (SELECTION) entraron en otro estudio de extensión abierto (SELECTED), con un solo brazo de daclizumab 150mg cada 4 semanas, el cual se evaluaba la eficacia y seguridad a largo plazo en monoterapia durante un periodo de hasta 6,5 años desde que el paciente fuera incluido en alguno de los dos ensayos previos. Los resultados preliminares a 3 años29 muestran que la TAR ajustada (0,15 [IC 95% 0,10-0,21)], el número de nuevas/aumento tamaño de lesiones T2 hiperintensas (1.26 [IC 95% 0.93–1.72)], y la tasa de pérdida de volumen cerebral (-0,32) se mantuvieron bajos en el tercer año de daclizumab 150 mg sc. Ello demuestra que la eficacia de daclizumab 150 mg SC se mantiene, al menos, durante 3 años de tratamiento. Las medidas de resultado evaluadas: la actividad clínica de la enfermedad, en la resonancia magnética y pérdida de volumen cerebral en el tercer año de tratamiento con daclizumab 150 mg SC fueron más bajas que las observadas en el grupo placebo en el año 1 de SELECT 0.46 (IC 95% [0.37–0.57]). 8.13 (IC 95% [6.65–9.94] y -0,74 respectivamente. No obstante, estos resultados deben interpretarse con cautela debido a la falta de grupo control y puede haber un sesgo de selección puesto que se favorece la retención de pacientes que mejor responden y/o toleran el fármaco. Como aspecto favorable, señalar que la variabilidad que existe entre los pacientes que proceden del SELECTION, al haber pasado por un periodo de lavado y que limita los resultados de eficacia, puede ser un reflejo más real de lo que ocurre en la práctica clínica.
El estudio EXTEND
, ensayo de extensión abierto de un solo brazo, en pacientes (n=1501) tratados con daclizumab 150mg que proceden de la trilogía SELECT-SELECTED-SELECTION y del ensayo DECIDE durante un periodo de hasta 6 años. Los datos provisionales de eficacia presentados recientemente en el congreso ECTRIMS 2016 en forma de póster, recoge datos de hasta 5 años y mostraron que: 
· La TAR en los pacientes que recibieron daclizumab de forma continuada en los estudios DECIDE y EXTEND se mantuvo estable (0,195 vs 0,156 respectivamente).

· La TAR en los pacientes que procedían de IFNB-1a y cambiaron a daclizumab se redujo (0,317 vs 0,152).

· En los pacientes tratados con daclizumab de forma continuada desde el inicio del DECIDE se observó una reducción del 21% en el riesgo de progresión de la discapacidad confirmada a las 24 semanas en comparación con los pacientes que proceden de IFNB-1a (HR:0,79; IC 95%: 0,62-1,00, p=0,047).
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios.
Dosis de daclizumab
La dosis elegida para el estudio pivotal DECIDE se basó en datos  obtenidos en el ensayo de fase II SELECT (daclizumab 300 mg/ 2 semanas y 150 mg/4 semanas). Los resultados no mostraron diferencias en cuanto a eficacia para la variable principal (tasa anualizada de brotes), por lo que se descartó la mayor dosis.
La dosis aprobada es 150 mg/4 semanas en inyección subcutánea.
Asignación aleatoria
En ambos ensayos los pacientes fueron aleatorizados mediante un sistema de respuesta de voz interactiva (IVRS), a recibir daclizumab 150 o IFNB-1a  en proporción 1:1 en el DECIDE; o en caso del SELECT a recibir daclizumab 150 ó 300 mg o placebo en proporción 1:1:1.
El hecho de que al grupo de IFN se aleatoricen pacientes que previamente ya han sido tratados con IFN, podría repercutir negativamente en los resultados de eficacia del grupo IFN puesto que el paciente recibe un tratamiento que no es el más adecuado.
Seguimiento de los pacientes
En ambos ensayos se detallan las pérdidas de los pacientes en cada fase de ensayo en un diagrama de flujo según las recomendaciones del grupo CONSORT. 

En el ensayo DECIDE destaca como limitación el elevado porcentaje de pérdidas, superior en dos de los grupos al 20%, lo que podría limitar la fiabilidad de los resultados obtenidos. 

Análisis de los resultados

En ambos ensayos el análisis de los resultados se realiza por intención de tratar. En el SELECT el análisis de la eficacia se realizó por ITT excluyendo a 21 pacientes por un error en el ciego de un centro; en cambio, estos 21 pacientes sí fueron incluidos en el análisis de la seguridad.
Enmascaramiento
Ambos ensayos son doble ciego. 

En el ensayo DECIDE, el doble ciego se realiza mediante doble simulación añadiendo un placebo enmascarado a ambas ramas. Se considera justificado sobre la base de que hay diferencias entre ambos fármacos en la frecuencia y forma de administración (intramuscular y subcutánea).  
Para intentar minimizar el sesgo que podría ocasionar las diferencias entre los perfiles de seguridad de ambos fármacos se trató a los pacientes, durante las primeras 24 semanas, con profilaxis para el síndrome flu-like que ocasiona el interferón. Sin embargo, la profilaxis no siempre garantiza la ausencia de síntomas pseudogripales por lo que puede no haber sido 100% doble ciego.
Tanto en el DECIDE como en el SELECT, la evaluación de los pacientes se hizo por evaluadores independientes enmascarados (neurólogos especialistas en EM), unos realizaban el cuidado neurológico de rutina, evaluar brotes, reacciones adversas y seguimiento de parámetros analíticos; otros el seguimiento de la EDSS y un técnico recogía la medida del MSIS-29.
Comparabilidad inicial de los grupos

En ambos ensayos clínicos, los pacientes incluidos en las ramas de tratamiento disponían de características basales similares en cuanto a edad, género, tiempo desde aparición de los síntomas, puntuación EDSS, número de brotes el año previo, puntuación MSIS-29. 
En el ensayo SELECT:

El grupo de daclizumab 300 mg presentaba una menor carga de lesiones T2, menor volumen de las lesiones hipointensas T1 y menor número de lesiones captantes de gadolinio en comparación con el placebo y en especial al grupo Daclizumab 150 mg. En el análisis esta falta de homogeneidad se intenta salvar ajustando la media de nuevas lesiones T2 por el número de lesiones T2 basales.
También hubo una ligera diferencia en la n de pacientes con terapia modificadora de la enfermedad previa en el ensayo SELECT donde había un 20% de pacientes tratados previamente con DMT en el grupo de daclizumab 150mg vs a un 13% en el grupo placebo o un 15% en el grupo de daclizumab 300mg.
Variables 

En ambos ensayos clínicos se emplea como única variable principal: tasa anualizada de brotes.

- Tasa anualizada de brote: la Guía de EM realizada por la EMA (CPMP/EWP/561/98)
 considera que en pacientes con EMRR, las tasa de brote puede estudiarse como variable principal de eficacia, aunque el número, duración o gravedad de los brotes no pueden ser interpretados como un sustituto de la progresión de la enfermedad y esto debe expresarse en consecuencia en el diseño del estudio. Además, considera que un resultado de discapacidad adecuado puede definirse por el empeoramiento sostenido de magnitud relevante, medida por EDSS como la escala más utilizada, y que deben realizarse dos exámenes consecutivos al menos con 6 meses de diferencia.  
La discapacidad acumulada es una variable importante para evaluar la progresión o falta de eficacia en el tratamiento de la EM y debe evaluarse durante un tiempo mínimo de dos años34. No obstante, ninguno de los dos ensayos incluye la variable relacionada con la discapacidad (proporción de pacientes con discapacidad acumulada confirmada a las 12 semanas y 24 semanas, medida por EDSS), entre sus variables principales. Además, la variable medida puede resultar insuficiente para demostrar la eficacia del tratamiento estudiado sobre la evolución de la enfermedad en el ensayo controlado con placebo, ya que considera un periodo de estabilización de la discapacidad de tres y seis meses, y mide su consecución a lo largo de sólo 52 semanas.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital.
Ensayo SELECT:
Comparador:

La limitación principal del estudio se basa en la utilización de placebo como comparador. Sin embargo, puesto que se diseña como ensayo de superioridad, parece correcto.

Tiempo de tratamiento:

Según la Guía publicada por la EMA34, la duración mínima de los ensayos clínicos para demostrar eficacia en EM  es de dos años, lo que no se corresponde con la duración de este ensayo clínico.

Importancia clínica de los resultados:

Los resultados de la variable principal son similares para ambas dosis. El tratamiento con daclizumab 150mg redujo la tasa anualizada de brotes tras 52 semanas respecto a placebo en un 54%, [0,25 (0,21-0,28, p <0,0001)]. Esta reducción en el número de brotes, expresada como proporción de pacientes que permanecen sin brotes, favorece a daclizumab, requiriéndose tratar a 6 pacientes (IC95% 4 a 13) para mantener a un paciente sin brotes en la semana 52. 

En el caso de la dosis de 300 mg se obtiene una reducción en la tasa anualizada de brotes del 50% y se requiere tratar a  pacientes 6 (IC 95% 4 a 14) para mantener a un paciente sin brotes en la semana 52.
El riesgo de progresión de discapacidad confirmada a las 12 semanas, tras un año de tratamiento con daclizumab 150mg se reduce en un 57% y 43% con la dosis de 300mg, estos resultados deben mantenerse en el tiempo para constituir un resultado clínico de relevancia en EMRR, siendo insuficiente el periodo de evaluación empleado para valorar la acumulación de la discapacidad. 

Características de los pacientes: 

El perfil de los pacientes incluidos en este ensayo tienen una media de 35 años, con una media de tiempo desde el diagnóstico de 4,1 años, un EDSS medio de 2,7 y la mayoría es el primer DTM que reciben para la enfermedad (20% han recibido un DTM previo). Los pacientes del grupo de daclizumab 150mg tienen una EDSS  de 3,0, algo superior a la media.

Quizás el perfil de pacientes que inician un DTM por primera vez en nuestro medio, tengan un menor tiempo de evolución de enfermedad. Sí se puede corresponder con el perfil de pacientes que han recibido un DTM previo. 

	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO: SELECT

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	El comparador es placebo. El tiempo de estudio es 52 semanas.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	Se obtiene una reducción de brotes al año de un 54% en términos relativos, pero en términos absolutos la diferencia de la reducción  de la tasa frente a placebo es de 0,25 (IC95%), r,es decir, se necesitan tratar  6 pacientes al año para evitar un brote.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	SI
	La tasa de brotes anual es la variable utilizada habitualmente en estudios de Esclerosis Múltiple. 

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	SI
	Los pacientes cumplen las características de inclusión en este estudio. Utilizan los criterios McDonald que son los utilizados para diagnosticar la enfermedad.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI
	Las medidas de los brotes anuales y la progresión de la discapacidad son evaluables fácilmente por el clínico. 

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Durante el estudio hacen medidas de Resonancia Magnética cada 4 semanas, hasta la semana 24. En la práctica clínica esto no se podría llevar a cabo.


Ensayo DECIDE:

Comparador:

El IFNB-1a im se considera como uno de los tratamientos de primera línea en los pacientes con EMRR 4. La pauta posológica es 30 μg semanal por vía im. Por lo tanto consideramos adecuada la selección del comparador. No obstante, podría haberse comparado con el que se considera el IFN más eficaz, IFNB-1a sc 44mcg 3 veces a la semana.
Tiempo de tratamiento:

Según la Guía publicada por la EMA para el diseño de ensayos clínicos de fármacos en investigación para el tratamiento de la EM, la duración mínima de los ensayos clínicos para demostrar eficacia en esta patología es de dos años, lo cual cumple este ensayo clínico32. 

Importancia clínica de los resultados:

El tratamiento con daclizumab redujo la tasa anualizada de brotes tras 144 semanas respecto a IFNB-1a en un 45% [0,17 (0,16- 0,20, p <0,0001)]. Esta reducción en el número de brotes, expresada como proporción de pacientes que permanecen sin brotes, favorece a daclizumab, requiriéndose tratar a 6 pacientes (IC95% 5 a 8) para mantener a un paciente sin brotes en la semana 144.
No obstante, a pesar de esta reducción de brotes, daclizumab no alcanza a demostrar significación estadística en la reducción de la progresión confirmada a las 12 semanas, en el análisis primario. 

Características de los pacientes: 

La población estudiada presenta un perfil similar a los pacientes de nuestro medio que inician un DTM de segunda línea. La edad media de diagnóstico de EM es 35-36 años, con un ratio de incidencia de mujeres frente a hombres de 2,1 y es una enfermedad más común en la raza blanca, con una media de tiempo desde el diagnóstico de 4 años, un EDSS de 2,5±1,2 y que ya han fracasado o no han tolerado un DTM previamente (41% de los pacientes). 
	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO: DECIDE

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	¿?
	Se presentan los datos vs IFNB-1a, fármaco de primera línea en EMRR, por lo que podría considerarse adecuado, No obstante, hay estudios que no lo consideran el IFN más efectivo.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	¿?
	Se obtiene una reducción de brotes de un 45% en términos relativos, pero en términos absolutos la diferencia de la reducción  de la tasa frente a IFNB es de 0,17, es decir, , se necesitan tratar 6 pacientes para evitar un brote a los tres años. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	SI
	La tasa de brotes anual es la variable utilizada habitualmente en estudios de Esclerosis Múltiple.

No obstante el resultado a 144 semanas es extrapolado.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	SI
	Los pacientes cumplen las características de inclusión en este estudio. Utilizan los criterios McDonald que son los utilizados para diagnosticar la enfermedad.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI
	Las medidas de los brotes anuales y la progresión de la discapacidad son evaluables fácilmente por el clínico.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	La diferencia en la pérdida de volumen cerebral encontrada, 0,026, aunque significativa estadísticamente, es un dato de poca relevancia clínica dato que la pérdida en un adulto sano es entre 0,1 y 0,3% anual.


5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

En los ensayos pivotales la precisión diagnóstica de la Esclerosis Múltiple se basa en los siguientes parámetros:

1. Para evaluar la variable principal, la tasa anual de brotes se utilizan los CRITERIOS DE MCDONALD 
 del 2005 donde se define una brote como la aparición de un nuevo signo o síntoma clínico o empeoramiento clínico de un signo anterior o síntoma que se había mantenido estable durante al menos 31 días y que persistió durante un mínimo de 24 horas con ausencia de fiebre. 

2. ESCALA EDSS 
 Escala expandida del estado de Discapacidad: 

Las puntuaciones EDSS se determinaron en la visita basal, cada 3 meses y en las visitas no programadas cuando había existido un brote. Los pacientes tenían que tener una puntuación ≤ de 5,0. En el ensayo DECIDE los pacientes a su vez fueron estratificados en  ≤3,5 o >3,5 y en ≤2,5 o >2,5. 
3. IMÁGENES POR RESONANCIA MAGNÉTICA:

La Resonancia Magnética se ha incorporado no sólo como método diagnóstico sino también como herramienta de seguimiento clínico y terapéutico. El uso de contraste paramagnético -gadolinio- ha supuesto un avance notable al permitir visualizar alteraciones de la barrera hematoencefálica y detectar de este modo la presencia de placas de desmielinización activa. Se recomienda la realización de una RM cerebral para confirmar el diagnóstico de EM según criterios de McDonald 2010.35 En el estudio DECIDE, se le realizaban a los pacientes la resonancia magnética en el momento basal, y a las semanas  24, 96 y 144. En el SELECT la resonancia se realizó  de forma basal y a las semanas 8,12, 16, 24 y 52.
4. ESCALA MSIS-29: Impacto de la enfermedad.
Se evaluó como variable secundaria. El MSIS-29 cuenta con 2 dimensiones que analizan el impacto de la EM desde la perspectiva de impacto físico (20 ítems) e impacto psicológico (9 ítems). El aumento de las puntuaciones de estas escalas respecto al valor basal representan un empeoramiento y la disminución de las puntuaciones representan una mejoría; un cambio de ≥ 7,5 puntos se considera clínicamente significativo. En el SELECT se midió de forma basal y a la semana 52 y en el DECIDE de forma basal y a la semana 96.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

1. Revisión Cochrane (2015)
: 
Se intentó evaluar y clasificar el efecto beneficioso y el grado de los eventos adversos asociados con 15 fármacos, es decir interferón beta-1b, interferón beta-1a (intramuscular y subcutáneo), acetato de glatirámero, natalizumab, mitoxantrona, fingolimod, teriflunomida, dimetilfumarato, alemtuzumab, interferón pegilado beta-1a, daclizumab, laquinimod, azatioprina e inmunoglobulinas.

En esta revisión, hasta septiembre de 2014, se incluyeron 39 estudios con 25.113 participantes que presentaban EMRR. En su mayoría los estudios incluidos fueron a corto plazo, con una duración mediana de 24 meses.
El daclizumab lo incluyen sólo en el análisis de los brotes tras 12 meses y comparado con placebo (solo estudio SELECT), puesto que el DECIDE no estaba publicado todavía.
Concluyen que:

Para prevenir las recurrencias, alemtuzumab, natalizumab y fingolimod son más eficaces que los otros fármacos, según pruebas de calidad moderada a alta. El daclizumab sería similar al resto de DMT de primera línea.

El efecto beneficioso de todos estos tratamientos más allá de los dos años es incierto y este es un aspecto muy relevante para los pacientes con una enfermedad vitalicia como la esclerosis múltiple, que posiblemente necesitará tratamientos a largo plazo.
Figura 2. Network metanálisis de las estimaciones de beneficio del tratamiento frente a placebo: los brotes tras 12 meses. CI: intervalo de confianza; RR: risk ratio
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Figure 5. Network meta-analysis (NMA) estimates of treatment benefit against placebo: relapses over 12
and 24 months, and disability worsening over 24 months.Cl: confidence interval; RR: risk ratio.
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2. NICE: 

En su informe definitivo no consideró adecuada la CI presentada por el laboratorio. Posiciona tras alemtuzumab
 

El laboratorio comparó indirectamente daclizumab con los comparadores para cada subgrupo usando una comparación de tratamiento mixto, incluyendo los últimos estudios de alemtuzumab y de daclizumab (ensayo DECIDE, en lugar de SELECT).

El comité NICE aceptó dos premisas (aceptó la asunción de que 2 de los interferones beta (Avonex y Rebif-44) eran clínicamente equivalentes y que las poblaciones de subgrupos en los ensayos de alemtuzumab eran comparables a las de daclizumab (DECIDE), pese a que la definición de la enfermedad grave era diferente). Pero consideró que no se podía realizar la comparación revisada de tratamiento mixto de la laboratorio porque. 

Algunas comparaciones entre daclizumab y sus comparadores no fueron posibles por falta de datos en alguna de las variables (para cada subgrupo, el laboratorio utilizó redes de pruebas independientes para estimar la eficacia relativa del daclizumab en 3 resultados: tasa de recaída anualizada; progresión de la discapacidad sostenida durante 3 meses; y progresión de la discapacidad sostenida durante 6 meses).

Entre las comparaciones presentadas, el daclizumab no tuvo un efecto estadísticamente significativo con respecto a sus comparadores en ninguno de los resultados en ninguno de los subgrupos. 

Los intervalos de confianza eran amplios, reflejando estimaciones imprecisas e inciertas. Se acordó que sería consciente de esto al considerar la rentabilidad de daclizumab. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de práctica clínica 

 Ver sección 3.2.b. A fecha de elaboración del presente informe (diciembre de 2016) no se han encontrado otras guías de práctica clínica actualizadas que incluyan al daclizumab. 
5.4.2. Evaluación previa por organismos independientes

1. Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT): a fecha de elaboración del presente informe (diciembre de 2016) no se dispone del IPT de daclizumab en España. 
2. NICE: Esclerosis múltiple remitente-remitente activa pese a tratamiento con TME o EMRR de rápida evolución (es decir, al menos 2 brotes en el año anterior y al menos 1 aumento de lesión de gadolinio) y cuando el Alemtuzumab está contraindicado.
3. Agencia canadiense de evaluación de medicamentos y tecnologías (CADTH): la última actualización de las recomendaciones de uso de los tratamientos de la EM es de Julio 2013, la cual no incluía al daclizumab. 
A fecha de elaboración del presente informe, la CADTH está desarrollando la Common Drug Review (CDR) sobre el daclizumab. 
4. UP TO DATE 
: ''La utilidad clínica de daclizumab, es probable que sea limitada por el riesgo de eventos adversos graves, por lo que se situaría como un agente de segunda o tercera línea para pacientes que han tenido una respuesta inadecuada a dos o más agentes modificadores de la enfermedad para la EMRR. Debido a los riesgos de seguridad, que incluyen hepatotoxicidad e infecciones graves, daclizumab estará disponible en los Estados Unidos sólo a través de un programa de distribución restringida. Los pacientes deben tener pruebas basales de función hepática previo inicio de daclizumab, repetirse mensualmente antes de cada dosis, y hasta seis meses después de la última dosis''.

5.4.3. Opiniones de expertos

1. Payers Opinion (Payers´ Insights) Red de expertos alemanes
: 
“Con los datos de los estudios disponibles concluyen que daclizumab no ofrece ventaja sobre las alternativas terapéuticas existentes. Ofrece una ligera mejoría en la eficacia (45% menos de brotes, pero con resultados inciertos en cuanto a la progresión de la discapacidad) y mayores eventos adversos frente al interferón”.
6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 

6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Para elaborar este apartado, se ha consultado el EPAR26, la ficha técnica de la EMA11 y la FDA22 y los ensayos pivotales SELECT 27 y DECIDE28.

En el EPAR se dispone de los datos agrupados de seguridad de los 6 ensayos de daclizumab en EM. En el global de los ensayos se han tratado con daclizumab un total de 2133 pacientes con EM. De estos sujetos, 348 que habían sido previamente tratados con IFNB-1a en el estudio DECIDE y recibieron su primera dosis de daclizumab en el estudio EXTEND (ensayo de extensión), pero que no realizaron la primera visita de seguridad después de la dosis, fueron excluidos para el análisis integrado de la seguridad. Por lo tanto, se incluyó a una población de 1785 pacientes con EM que recibieron daclizumab durante un periodo de hasta 6 años, lo que representa aproximadamente una exposición de 4100 sujetos/año. De estos sujetos, 1215 han sido expuestos durante ≥ 2 años y 573 durante ≥ 3 años.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En el estudio DECIDE, se observó una incidencia de eventos adversos fue similar (91%) tanto en el grupo de daclizumab como en el grupo del IFNB-1a.

Entre los eventos adversos más comunes, con una mayor incidencia en el grupo de daclizumab que en el grupo de IFNB-1a fueron infecciones, reacciones cutáneas y alteraciones hepáticas graves.

Se observaron eventos adversos graves (excluyendo los derivados de los brotes) en un 15% en el grupo de daclizumab y un 10% en el grupo con IFNB-1a y conllevaron a la interrupción del tratamiento en un 14% en el grupo de daclizumab y en un 9% en el grupo de IFNB-1a.

-Las infecciones graves fueron más frecuentes entre los pacientes con daclizumab (4%) respecto a los pacientes con IFNB-1a (2%): infección del tracto urinario, neumonía, infección viral, apendicitis y celulitis. Menos del 1% de pacientes con daclizumab suspendió el tratamiento por infecciones graves.

-La elevación de las transaminasas hepáticas en más de 5 veces el límite superior de lo normal ocurrió el doble de frecuencia en daclizumab (6% vs. 3% en el IFNB-1a).
-Una mayor proporción de eventos cutáneos se produjo con el daclizumab (37% vs. 19% con IFNB-1a), incluyendo los eventos graves: 1 paciente con IFNB-1a (<1%) y 14 pacientes tratados con daclizumab (2%). Los eventos adversos cutáneos más comunes con la terapia de daclizumab fueron erupción cutánea (7%) y eczema (4%) en comparación con IFNB-1a (3% y 1%, respectivamente). Aquellos que resultaron graves: 2 casos de angioedema y casos individuales dermatitis exfoliativa, vasculitis, queratosis liquenoide, pitiriasis, psoriasis pustulosa y erupción cutánea tóxica. De los eventos adversos cutáneos relacionados con daclizumab el 37% respondieron a corticoides tópicos y el 27% necesitaron corticoides sistémicos. El 4% de los pacientes tratados con daclizumab suspendió el tratamiento debido a reacciones cutáneas.

En el brazo de IFNB-1a se presentaron con mayor incidencia respecto al brazo de daclizumab reacciones como síndrome gripal y cefalea.

Hubo un total de cinco muertes registradas en el ensayo clínico DECIDE, una en los pacientes que recibieron daclizumab y cuatro en los pacientes que recibieron IFNB-1a. De estas muertes, ninguna de ellas se atribuyó al tratamiento como causa posible o probable. La única muerte en el grupo de daclizumab ocurrió 117 días después de la interrupción del tratamiento y fue secundaria a complicaciones de una neumonía por broncoaspiración. Tras la finalización del estudio hubo una muerte en cada grupo de tratamiento debida a la progresión de la EM (éstas no se tuvieron en cuenta para el análisis).
A lo largo de todo el desarrollo clínico, se notificaron un total de 10 muertes, 5 en el grupo de interferón beta 1-a (922 pacientes), y 5 en el grupo de daclizumab (2133 pacientes). Dos de ellas se consideraron como posiblemente relacionadas con daclizumab y ninguna en el grupo de interferón. En estos dos casos, uno de los pacientes fue tratado con daclizumab 150 mg y estaba recuperándose de una grave erupción, murió debido a una colitis isquémica producida por un absceso del psoas (ensayo SELECT). El otro caso se trató de un paciente tratado con daclizumab 300 mg, que tras reiniciar el tratamiento tras un período de lavado, murió debido a un fallo hepático causado por una hepatitis autoinmune (SELECTION).
6.2 Ensayos clínicos comparativos

En las tablas 8-9 se expone la incidencia comparada de eventos adversos. Los datos descritos reflejan la exposición a daclizumab 150 mg en 922 pacientes para la indicación EMRR al menos expuestos entre 2 y 3 años en un estudio controlado con IFNB-1a; y en 417 pacientes (150mg, n=208; 300mg, n=209) expuestos hasta 48 semanas, en un estudio controlado con placebo.

	Tabla 8. Incidencia de eventos adversos.
Referencia: Kappos L, Wiendl H, Selmaj K, Arnold DL, Havrdova E, et al. daclizumab HYP versus interferon beta-1 a in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2015 Oct 8;373(15):1418-28. Estudio DECIDE (28)

	Ver descripción en la tabla 7.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio n (%)
	Daclizumab 150 mg

N (919)
	Interferón beta 1a

N (922)
	RAR (IC 95%)
	NNH o NND

(IC 95%)

	% pacientes con algún efecto adverso

% excluyendo las recaídas de EM
	838 (91%)

823 (90%)
	842 (91%)

816 (89%)
	0% (-2,6% a 2,6%)

1 % (-1,8 a 3,8%)
	

	% interrupción por efecto adverso

% excluyendo las recaídas de EM 
	142 (15%)

131 (14%)
	112 (12%)

84 (9%)
	3% (0,2% a 6,5%
5%  (2,2% 
a 8,1%)
	  31 (16 a 501)

20 (13 a 46)



	% Efecto adverso grave

% excluyendo las recaídas de EM
	221 (24%)

142 (15%)
	194 (21%)

88 (10%)
	3% (-0,8% a 6,8%)

5,9% ( 2,9% a 8,9%)
	17 (12 a 35)



	Muerte
	1 (<1%)
	4 (<1%)
	-0,3% (-0,8 a 0,1)
	

	Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe 

-Calculadoras/programas en web GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


	Tabla 9.
 Referencia: Kappos L, Wiendl H, Selmaj K, Arnold DL, Havrdova E, et al. daclizumab HYP versus interferon beta-1 a in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2015 Oct 8;373(15):1418-28.   Estudio DECIDE (28)

	Ver descripción en la tabla 7.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio, n (%) (5)
	Daclizumab 150 mg

N (919)
	Interferón beta 1a

N (922)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	NNH o NND 

(IC 95%)

	 Efectos adversos más comunes (≥10% en ambos grupos), excluyendo brotes
- Nasofaringitis

- Cefalea

- Infección de tracto respiratorio superior

- Pirexia

- Dolor en zona inyección

- Infección urinaria

- Síndrome gripal

Efectos adversos de especial interés
Infección

Infección grave

Reacciones cutáneas

Reacciones cutáneas graves

Alteraciones hepatobiliares

Eventos hepáticos

Eventos hepáticos graves
Elevación ALT≥ 3x LSN
Elevación ALT> 5x LSN

Elevación ALT≥ 3x LSN y bilirrubina > 2x LSN
	226 (25%) 
159 (17%) 
149 (16%) 
104 (11%)
96 (10%)
96 (10%)

88 (10%)

595 (65) 
40 (4)
 344 (37)
 14 (2)
 26 (3)
 144 (16) 
6 (1)
96 (10)

59 (6)

6 (1)
	197 (21%)
175 (19%)
124 (13%)
134 (15%)
102 (11%)
98 (11%)
346 (38%)

523 (57) 
15 (2)

 176 (19) 
1 (<1) 
16 (2) 
 130 (14) 
4 (<1)
80 (9)

31 (3)

7 (1)
	3,2% (-0,6% a 7,1%)

-1,7% (-5,2% a 1,8%)

2,8% (-0,5% a 6,0%)

-3,2% (-6,3% a -0,2%)

-0,6% (-3,4% a 2,2%)

-0,2% (-3,0% a 2,6%)

-28% (-31,6% a -24,3%)

8% (3,6%
 a 12,5%)

2,7% (1,2%
 a 4,3%)

18,3% (14,3% a 22,4%)

1,4% (0,6%
 a 2,2%)

1,1% (-0,3% a 2,5%)

1,6% (-1,7% a 4,8%)

0,2%(-0,5%
 a 0,9%)

1,8% (-0,9% a 4,5%)

3,1% (1,1%
 a 5,0%)

-0,1% (-0,9 a 0,7)
	37 (24 a 84)

6 (5 a 7)

71 (46 a 167)

-

-

-

-
-
33 (21 a 91)

-


	LSN: Límite superior a la normalidad. Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe.   

-Calculadoras/programas en web GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


El análisis de la seguridad se ha realizado sobre el grupo de pacientes que recibieron al menos 1 dosis del fármaco. No hay datos de ‘p’.
Interrupción del tratamiento por eventos adversos:

En el estudio DECIDE, la incidencia de abandonos debido a eventos adversos fue similar en los 2 grupos (7%). Si se excluye evento adverso 'aumento de brotes' la proporción de pacientes que abandonó el tratamiento por aparición de eventos adversos fue ligeramente mayor para el daclizumab 15% vs al IFNB-1a (12%). Los efectos adversos graves ocasionaron el 14% y 9% de discontinuaciones de tratamiento, respectivamente. Entre las discontinuaciones en el grupo de daclizumab destacan reacciones hepáticas (aumento de transaminasas 5%) y reacciones cutáneas (4%).

	Tabla 10.  Gold R, Giovannoni G, Selmaj K et al. SELECT study investigators. Daclizumab high-yield process in relapsing-remitting multiple sclerosis (SELECT): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet.2013;381:2167-75. 

	Ver descripción en tabla 6

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio, n (%)
	Daclizumab 300mg
N (209)
	Daclizumab

150mg
N
(208)
	Placebo
N (204)
	RAR (IC 95%)
	NNH o NND (IC 95%)

	
	
	
	
	Dacli 300 vs Placebo
	Dacli 150 vs Placebo
	Dacli 300 vs Placebo
	Dacli 150
 vs Placebo

	% pacientes con algún efecto adverso

% excluyendo  brotes de EM
	159 (76%)

19 (9%)
	151 (73%)

15 (7%)
	161 (79%)

12 (6%)
	-2,8%

(-10,9 a 5,2%)
3,2%

(-1,9 a 8,3%)
	-6,3%

(-14,6 a 1,9%)
1,3% 

(-3,4 a 6,1%)
	-

-
	-

-

	% Efecto adverso grave excluyendo brotes
	19 (9%)
	15 (7%)
	12 (6%)
	3,2%

(-1,9 a 8,3%)
	1,3%

(-3,4 a 6,1)
	-


	· 

	% interrupción por efecto adverso
	9 (4%)
	6 (3%)
	2 (<1%)
	3,3%

(0,3%a 6,4%)
	1,9

(-0,7 a 4,6%)
	31

(16 a 334)
	

	Muerte
	0
	1 (<1%)
	0
	
	
	
	

	Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe 

-Calculadoras/programas en web GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm

	Tabla 11 

Gold R, Giovannoni G, Selmaj K et al. SELECT study investigators. Daclizumab high-yield process in relapsing-remitting multiple sclerosis (SELECT): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet.2013;381:2167-75.

	Ver descripción en Tabla 6.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio,

n (%)
	Daclizumab 300mg

N (209)
	Daclizumab

150mg

N (208)
	Placebo

N (204)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	NNH o NND (IC 95%)

	
	
	
	
	Dacli 300 vs

Placebo
	Dacli 150

vs

Placebo
	Dacli 300 vs Placebo
	Dacli 150 vs Placebo

	Eventos adversos

- Infecciones

- Reacciones cutáneas

- Eventos autoinmunes:

Tiroiditis autoinmune

Enfermedad Crohn

Hipersensibilidad

Linfadenopatía
- Reacciones en la zona de inyección, eritema

- Alteración de transaminasas (ALT o AST)

1-3 x LSN

3-5 x LSN

>5 x LSN

- Neoplasias
	112 (54%)

45 (22%)

1 (<1%)

1 (<1%)

1 (<1%)

1 (<1%)

4 (2%)

62 (30%)

6 (3%)
8 (4%)

4 (2%)

2 (<1%)
	104 (50%)

38 (18%)

0

0

0

0

4 (2%)

54 (26%)

7 (3%)
9 (4%)

4 (2%)

1 (<1%)
	89 (44%)

27 (13%)

0

0

0

0

3 (1%)

64 (31%)

6 (3%)
1 (<1%)

3 (1%)

1 (<1%)
	10%

(0,4 a 19,6)

8,3%

(1 a 15,6)

0,5%

(-0,5 a 1,4)

0,5%

(-0,5 a 1,4)

0,5%

(-0,5 a 1,4

0,5%

(-0,5 a 1,4)
0,4%

(-2,0 a 2,9)

-1,7%

(-10,6 a 7,2)

-0,1%

(-3,3 a 3,2) 

3,3%

(0,6 a 6,1)
0,4

(-2,0 a 2,9)
0,5%

(-1,2 a 2,1)
	6,4%

(-3,2 a 16)

5,0%

(-2 a 12)

-

-

-

-

0,5%

(-2 a 2,9)

-5,4% 
(-14,1 a 3,3)
0,4% 
(-2,9 a 3,8)
3,8% 
(0,9 a 6,8)
0,5%

(-2 a 2,9)
0%

(-1,4 a 1,3)-
	11
(6 a 251)

13

(7 a 101)

-

-

-

-

-

-

-

30

(17 a 167)

-

-
	-

-

-

-

-

-

-

-

-
27

(15 a112)

-

-

	Eventos adversos con incidencia >5% en algún grupo de daclizumab

- Recaídas 
- Nasofaringitis
- Infección tracto respiratorio superior

- Herpes oral
- Cefalea
- Rash

	42 (20%)

30 (14%)

22 (11%)

13 (6%)

20 (10%)

11 (5%)
	47 (23%)

30 (14%)

18 (9%)

10 (5%)

20 (10%)

12 (6%)
	77 (38%)

31 (15%)

14 (7%)

10 (5%)

21 (10%)

6 (3%)
	-17,6%

(-26,2 a -9,1)

-0,8%

(-7,6 a 6,0)

3,7%

(-1,8 a 9,1)-

-1,6%

(-6 a 2,8)-

-0,7%

(-6,5 a 5,0)

2,3%

(-1,5 a 6,1)
	-15,1%

(-23,9 a -6,4)

-0,8%

(-7,6 a 6,11)

1,8%

(-3,4 a 7)

-0,1%

(-4,2 a 4,1)

-0,7%

(-6,5 a 5,1)

2,8%

(-1,1 a 6,8)
	6

(4 a 11)*

-

-

-

-

-
	7

(5 a 16)*

-

-

-

-

-

	* Favorable a daclizumab.

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe. 

Calculadoras/programas en web GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

1. Revisión Cochrane (2015)37: 
Se intentó evaluar el grado de los eventos adversos asociados con 15 fármacos, es decir interferón beta-1b, interferón beta-1a (intramuscular y subcutáneo), acetato de glatirámero, natalizumab, mitoxantrona, fingolimod, teriflunomida, dimetilfumarato, alemtuzumab, interferón pegilado beta-1a, daclizumab, laquinimod, azatioprina e inmunoglobulinas.

En esta revisión, hasta septiembre de 2014, se incluyeron 39 estudios con 25.113 participantes que presentaban EMRR. En su mayoría los estudios incluidos fueron a corto plazo, con una duración mediana de 24 meses.
Sólo se incluye el estudio SELECT, puesto que el DECIDE no estaba publicado todavía.
Concluyen que:

Casi todos los agentes incluidos en esta revisión se asociaron con una proporción mayor de participantes que se retiraron debido a cualquier evento adverso en comparación con placebo a los 12 meses. En cuanto a la información sobre los eventos adversos graves fue escasa, se informó de manera deficiente y se caracterizó por resultados heterogéneos.

 Figura 3. Network metanálisis de las discontinuaciones por eventos adversos tras 12 meses de tratamiento comparado con placebo. CI: intervalo de confianza; RR: risk ratio
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Figure 6. Network meta-analysis (NMA) estimates of treatment acceptability against placebo: treatment
discontinuation due to AEs over 12 and 24 months.AEs: adverse events; Cl: confidence interval; RR: risk ratio.

Treatment
discontinuations due to

AEs over 12 months RS L)
Teriflunomide E 224 (1.50, 3.34)
Glatiramer acetate = 2.17(0.99, 474)
Immunoglobulins —_— s 2.04 (0.23, 18.00)
Peg-Interferon beta 1a —_— 280 (1.39, 564)
Daclizumab T 391(0.91,16.86)
Interferon beta 1a (Avonex) —_— 4.36 (1.98, 9.60)
Interferon beta 1a (Rebif) — 4.83 (2.59, 9.00)
Fingolimod ——) 826 (3.25,2007)
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6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

La información se ha obtenido a partir de la ficha técnica de la EMA11 y de la FDA 22:

No se recomienda el uso de daclizumab en pacientes con formas no activas de la enfermedad o en aquellos que estén estables con su tratamiento actual. A los pacientes tratados con daclizumab se les debe suministrar el prospecto, la Tarjeta de Paciente y la Guía para el Paciente. Antes del tratamiento deberá informarse al paciente de los riesgos y los beneficios, así como de la necesidad de comprometerse a un control mensual de la función hepática durante el tratamiento y hasta 4 meses tras la última administración del fármaco.

1 -Daño hepático

Se observaron aumentos séricos de transaminasas y daño hepático grave en pacientes tratados con daclizumab, Así también se observaron casos de hepatitis, incluida hepatitis autoinmune, e ictericia.

Antes de iniciar el tratamiento: debe determinarse los niveles de transaminasas (ALT y AST) y bilirrubina.

No se recomienda iniciar el tratamiento en pacientes con valores de ALT o AST > 2 veces el límite superior de la normalidad (LSN) ni en caso de insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C).

Durante el tratamiento: Debe vigilarse también los niveles previa dosis del fármaco cada mes durante el tratamiento y hasta 4 meses después de la última dosis de daclizumab.

En caso de aumento de ALT/AST > 3 LSN: se recomienda interrumpir el tratamiento, monitorización estrecha de la función hepática y reanudar cuando las enzimas hayan bajado por debajo de 2 LSN. En caso de ALT/AST > 5 LSN o ALT/AST > 3 LNS y bilirrubina > 2LSN se recomienda suspender el tratamiento. En este caso, se recomienda valorar el balance beneficio-riesgo antes de reintroducir el fármaco.

Si un paciente desarrolla síntomas clínicos de toxicidad hepática (vómitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, ictericia o coluria) se recomienda determinar los valores de transaminasas y proceder según lo anteriormente expuesto.
2 – Autoinmunidad 22
Teniendo en cuenta los datos de todos los ensayos clínicos (tanto controlados como abiertos), un 28% de los pacientes desarrollaron trastornos autoinmunes, siendo los más frecuentes las reacciones en la piel y linfadenopatías. En el ensayo SELECT se observó en un 32% de los pacientes tratados con daclizumab vs al 12% con IFNB-1a. La incidencias de trastornos autoinmune serios fue del 4% en el brazo de daclizumab vs al <1% en el IFNB-1a.

Hepatitis autoinmune

Teniendo en cuenta los datos de todos los ensayos clínicos (tanto controlados como abiertos) el 0,3% de los pacientes tratados con daclizumab desarrollaron hepatitis autoinmune.

Se observó un caso de hepatitis autoinmune mortal en un paciente que reinició el tratamiento con 300mg tras una interrupción programada del mismo durante seis meses. El paciente recibió 2 dosis consecutivas con un nivel de ALT>5LSN.

Reacciones cutáneas

Las reacciones cutáneas con daclizumab representan el 30% de todos los eventos adversos respecto al 6% del IFNB-1a.

Una mayor proporción de eventos cutáneos se produjo con el daclizumab (37% vs. 19%), incluyendo los eventos graves (0,11% en paciente con IFNB-1a y 2% en pacientes tratados con daclizumab).
Los eventos adversos cutáneos más comunes con la terapia de daclizumab fueron rash (11%), dermatitis (9%) y eczema (5%). La mayoría de los casos fueron de intensidad leve o moderada. De los eventos adversos cutáneos relacionados con daclizumab el 37% respondieron a corticoides tópicos y el 27% necesitaron corticoides sistémicos. El 4% de los pacientes tratados con daclizumab suspendió el tratamiento debido a reacciones cutáneas.

Si un paciente desarrolla exantema difuso o altamente inflamatorio se debe valorar la suspensión del fármaco y derivar al dermatólogo.

Linfadenopatía

En el ensayo DECIDE el riesgo de linfadenopatía con daclizumab (5%) es mayor que con IFNB-1a (<1%) y obligó a abandonar el tratamiento con daclizumab en un 0,6% de los pacientes.

Colitis no infecciosa

Se han notificado casos de colitis grave con daclizumab (<1%), la cual mejora al suspender el tratamiento. Se recomienda derivar a un especialista a los pacientes que desarrollen durante el tratamiento con daclizumab síntomas de colitis como dolor abdominal, fiebre, diarrea prolongada…

Otras patologías autoinmunes

Se han observado otros trastornos autoinmunes de baja frecuencia (<1%) con el daclizumab, algunos de ellos serios, aunque se desconoce el grado de relación causal. Se incluyen reacciones de hipersensibilidad, reacciones inflamatorias multiorgánicas, diabetes tipo I, tiroiditis autoinmune, enfermedad celiaca, pancreatitis, glomerulonefritis, artritis reumatoide, sarcoidosis

Ante la sospecha de una reacción autoinmune se recomienda suspender el daclizumab y derivar al especialista adecuado para su estudio.

3 – Infecciones 11, 22
En el ensayo clínico controlado con IFN de hasta 3 años de duración, se produjeron infecciones en el 65% de los pacientes tratados con daclizumab en comparación con el 57% de los pacientes tratados con IFNB-1a, y fueron predominantemente de intensidad leve a moderada. Las infecciones que se dieron con más frecuencia en los pacientes tratados con daclizumab respecto a los pacientes con IFNB-1a, incluyeron infecciones de vías respiratorias altas, nasofaringitis, gripe, neumonía. Se produjeron infecciones graves en el 4% de los pacientes tratados con daclizumab en comparación con el 2% de los pacientes tratados con IFNB-1a. Las infecciones graves del grupo de daclizumab incluyeron: neumonía y bronquitis.

En general, las infecciones tuvieron una duración típica y se resolvieron con tratamiento médico convencional. Menos del 1% suspendieron el tratamiento debido a las infecciones.

No hay datos disponibles sobre la relación de daclizumab con la reactivación del virus de la hepatitis B (VHB) o el virus de la hepatitis C (VHC), ya que los pacientes con infecciones crónicas o activas fueron excluidos de los ensayos clínicos.
Antes de iniciar el tratamiento: Los médicos deben considerar retrasar el inicio de la administración de daclizumab en pacientes con infección activa hasta que ésta esté completamente controlada. Si se desarrolla una infección grave durante el tratamiento se recomienda suspender hasta que la infección remita.

Es necesario evaluar a todos los pacientes para detectar una posible infección activa o inactiva (“latente”) por tuberculosis, según la normativa local. Así también, debe considerarse el cribado de pacientes con riesgo alto de infección por VHB y/o VHC antes de iniciar el tratamiento y se debe tener precaución en pacientes identificados como portadores de VHB y/o VHC ya que estos pacientes podrían estar en riesgo de daño hepático irreversible por la posible reactivación del virus como consecuencia de su estado preexistente.
Durante el tratamiento: Si se desarrolla una infección grave durante el tratamiento se recomienda suspender hasta que la infección remita.

Al igual que con otros tratamientos inmunomoduladores, deben tenerse en cuenta los posibles efectos sobre el sistema inmunológico del paciente al considerar la administración de daclizumab, ya que podría aumentar el riesgo de inmunosupresión. En los estudios clínicos no se observaron casos de linfopenia grave sostenida (<500/mm3). Durante el tratamiento se recomienda realizar hemogramas cada 3 meses.

No se ha establecido el riesgo de Leucoencefalopatía Multifocal progresiva (LMP) asociado al tratamiento con daclizumab.
4 - Depresión

Se observó mayor tasa de eventos relacionados con la depresión en comparación con placebo y tasas similares en comparación con IFNB-1a. Por tanto, daclizumab se debe utilizar con precaución en los pacientes con antecedentes de trastorno depresivo o actual.

Se debe educar al paciente que notifique a su médico en caso de síntomas que denoten un inicio o empeoramiento de la depresión o ideación suicida.

5 - Malignidad

Al igual que con otros tratamientos inmunomoduladores, se debe tener precaución al iniciar el tratamiento con daclizumab en pacientes con enfermedad maligna preexistente y/o en desarrollo. No se han realizado estudios de carcinogenicidad y genotoxicidad con daclizumab.

Actualmente no se dispone de información relativa a si daclizumab confiere un mayor riesgo de desarrollar carcinogénesis o mutagénesis. En dos estudios de 9 meses en primates, no se observó tejido neoplásico o paraneoplásico.

6- Inmunogenicidad:

Un 19 % y 8% de los pacientes del estudio DECIDE desarrollaron anticuerpos frente al medicamento y anticuerpos neutralizantes, respectivamente. En el caso de los anticuerpos anti-daclizumab el 7% fueron persistentes siendo el 2% en el caso de los neutralizantes. Ambos tipos de inmunogenicidad se desarrollaron especialmente durante el primer año de tratamiento. Ello aumentó el aclaramiento del fármaco un 19%, aunque no se observó correlación con una disminución de la respuesta clínica.

7 - Vacunación

Antes de iniciar el tratamiento: debido al riesgo de infecciones víricas se recomienda que los pacientes hayan completado los requisitos locales de inmunización al menos 6 semanas antes del tratamiento. Debe hacerse pruebas de detección de anticuerpos de los virus de la Hepatitis B, así como del virus de la varicela zóster en pacientes sin antecedentes de varicela o que no estén vacunados
Durante el tratamiento: no se ha estudiado formalmente la seguridad de la inmunización con vacunas víricas basadas en virus vivos durante el tratamiento con daclizumab en los ensayos clínicos controlados. No se deben administrar vacunas vivas durante el tratamiento y hasta 4 meses después de la suspensión.

Los pacientes tratados con daclizumab sí pueden recibir vacunas inactivadas, como la vacuna de la gripe estacional, alcanzando una respuesta inmunitaria similar a los voluntarios sanos.

No se ha estudiado la capacidad de otras vacunas de generar respuesta inmune durante el tratamiento con daclizumab, como por ejemplo la vacuna de la varicela zóster.
8 - Fertilidad

No existen datos clínicos adecuados en humanos sobre seguridad sobre el efecto de daclizumab en la fertilidad. En estudios animales no se observó afectación en la fertilidad masculina o femenina.
Se recomienda que las mujeres en edad fértil utilicen métodos anticonceptivos mientras estén bajo tratamiento con daclizumab y suspenderlo en caso de embarazo.
9 - Embarazo

La información sobre el uso de daclizumab en mujeres embarazadas es limitada. Sólo debe administrarse durante el embarazo si el posible beneficio para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Aunque los estudios realizados en monos no han mostrado toxicidad en la reproducción, se desconoce si daclizumab puede causar daños fetales si se administra a mujeres embarazadas o si puede afectar a la capacidad reproductora. Se sabe que la IgG humana traspasa la barrera placentaria y daclizumab al tratarse de un anticuerpo IgG1 podría traspasar también la barrera placentaria.

10 - Lactancia

Se detectó daclizumab en la leche y en las crías de monas durante el periodo de lactancia sin observarse reacciones adversas en las crías. Se desconoce si daclizumab se excreta a la leche humana, por lo que no se puede excluir el riesgo para niños lactantes. Ante un deseo de lactancia materna debe valorarse cuidadosamente el beneficio de la lactancia para el niño o el beneficio del tratamiento para la madre.

11- Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

No se han realizado estudios formales de interacción medicamentosa con daclizumab.

No obstante, debe prestarse atención al uso concomitante con otros medicamentos hepatotóxicos así como suplementos dietéticos y productos de fitoterapia.
	7. AREA ECONÓMICA


Las condiciones de financiación establecidas por el Ministerio de Sanidad están restringidas respecto a la indicación autorizada en ficha técnica: ‘Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple recidivante’.
7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

El precio en EEUU del envase de Daclizumab 150mg= 8.200 dólares y el precio del envase de 4 unidades de Avonex® 30 mcg= 6.985,20 dólares. En EEUU el daclizumab es un 17,4% más caro que Avonex®. Si trasladamos esos datos a España (Avonex® 804,08 €/envase de 4 unidades), el envase de daclizumab debería salir al mercado aproximadamente por 943,97 Euros (teniendo en cuenta IVA 4%-7,5% RD8/2010). No obstante, al tratarse de un anticuerpo monoclonal en España el precio podría ser superior.
	Tabla 12. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente al comparador de referencia

	
	DACLIZUMAB

ZINBRYTA®

150 mg pluma
	INTERFERON BETA 1a

AVONEX®

30 mcg pluma

	Precio unidad *

(PVL SNS - 7.5%+ 4% IVA)
	943,97 € **
	201,02 € 

	Posología
	150 mcg sc/mensual
	30 mcg im semanal

	Coste día
	31,46 €
	28,72 €

	Coste mensual
	943 97 €
	861,60 €

	Coste tratamiento/año***
	11.327,64 € 
	10.453,04 € 

	COSTE INCREMENTAL  (diferencial) ANUAL respecto a la terapia de referencia
	+874,6 € - 1.003,75 €Comparador referencia Comparador referencia Comparador referencia
	Comparador referencia

	* Los costes mostrados son el PVL +IVA (menos el 7.5% del RD 8/2010)

* *Precio no disponible en Europa y en España aún no ha sido fijado. Precio estimado según ratio precio daclizumab/ IFNB-1a en EEUU=1,174. 

***Ambos tratamiento son crónicos


	Tabla 13. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otros interferones

	
	DACLIZUMAB

ZINBRYTA®

150 mg pluma
	INFB-1b

BETAFERON®/EXTAVIA®

8MUI 15 jeringas
	INFB-1a
REBIF® 22mcg 

4 cartuchos
	INFB-1a

REBIF® 44mcg

4 cartuchos

	Precio unidad *

(PVL SNS - 7.5%+ 4% IVA)
	943,97 € **
	832,13 €
	748,58 €
	1.122,86 €

	Posología
	150 mcg sc/mensual
	8 MUI/48 horas
	22 mcg/3 veces semana
	44 mcg/3 veces semana

	Coste día
	31,46 €
	27,74 €
	26,73 €
	40,55 €

	Coste mensual
	943 97 €
	832,13 €
	810, 96 €
	1.216,43 €

	Coste tratamiento/año
	11.327,64 €
	9.985,56 €
	9.731,54 €
	14.597,18 €

	COSTE INCREMENTAL  (diferencial) ANUAL respecto a la terapia de referencia
	Referencia - 1.003,75 €Comparador referencia Comparador referencia Comparador referencia
	- 1.342,08
	- 1.596,10 €
	+ 3.269,54 €


	* Los costes mostrados son el PVL +IVA (menos el 7.5% del RD 8/2010)

* *Precio no disponible en Europa y en España aún no ha sido fijado. Precio estimado según ratio precio daclizumab/ IFNB-1a en EEUU=1,174. 


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Hasta la fecha apenas se dispone de estudios farmacoeconómicos a nivel internacional y ninguno a nivel nacional (en España el precio aún no ha sido fijado)

A) Revisión sistemática y Comparaciones Indirectas.
A fecha de elaboración del informe no se han encontrado revisiones publicadas ni comparaciones indirectas que incluyan estudios farmacoeconómicos con el daclizumab. 

B) Otros análisis farmacoeconómicos publicados realizados:
NICE: El comité de expertos señaló que el daclizumab era menos costoso pero también menos efectivo que el fingolimod, concluyó que el daclizumab es eficiente para NHS para las personas con enfermedad altamente activa a pesar del tratamiento previo en el que el alemtuzumab está contraindicado.
Grupo de expertos Institute for Clinical and Economic Review, 2017 39: 

En su análisis concluyen que todos los FME mejoran los resultados de salud con un elevado coste (muy por encima de los umbrales aceptados, $ 183,300 a $ 355,300). Sólo el alemtuzumab tiene mejor relación coste-efectividad incremental porque no requiere una dosificación continua y el fabricante cubre los costos de la monitorización de laboratorio (coste por QALY adicional alemtuzumab=38,300$).
Para el daclizumab se estimó en 219,100 $ por QALY ganado.
7.2.b Coste eficacia incremental. Datos propios

En la siguiente tabla se muestran los resultados del análisis del coste eficacia incremental calculado a partir del precio estimado tomando como referencia el tratamiento con Interferón B-1a, 30mcg intramuscular.
	Tabla 14. Coste Eficacia Incremental (CEI). Según datos de eficacia extraídos de   Kappos L, Wiendl H, Selmaj K, Arnold DL, Havrdova E, et al. Daclizumab HYP versus interferon beta-1 a in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2015 Oct 8;373(15):1418-28. Ensayo DECIDE (28) y y el EPAR de la EMA (26)

	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de daclizumab (95%)

N= 919
	Eficacia de IFN beta-1a 30 mcg

(IC 95%)

N=922
	NNT

(IC 95%)
	Coste incremental 
	CEI (IC 95%)



	Pacientes sin brote a las 144 semanas
	67%
(63,8 % - 69,9 %)
	51%
(47,9 %-54,4%)
	6 (5 a 9)
	2.421,96 €
	14.531,76 €
(12.109,8 € a 21.797,64 €)

	Pacientes sin brotes a las 96 semanas
	73%

(70,1% a 75,9%)
	59%

(55,8 % a 62,2 %)
	7 (5-10)
	1.614,7 €
	11.302,9 € 
(8.073,4 € a 16.147,0 €)

	Pacientes sin brote al año*
	79,5%
(76,8 % a 82,0 %)
	68,3%
(65,3%- 71,3%)
	9 (7 a 14)
	874,6 €
	7.871,4 €
 (6.122,2 € a 12.244,4 €)


*Valor extrapolado al año, en base a los datos a 96 semanas y 144 semanas del ensayo DECIDE (curva de Kaplan-Meier)11, 26
Según los datos de eficacia del ensayo de Kappos L (DECIDE): pacientes sin brote con daclizumab (95% CI) 67% (63,8-69,9) y el coste asumido para daclizumab de 82,37€ mensuales superior a IFNB-1a 30mcg; por cada paciente que no presente brote a las 144 semanas de tratamiento con daclizumab en lugar de IFN beta-1a, tendrá un coste adicional de 14.531,76 €, si bien esto es compatible con un coste entre 12.109,8 € y 21.797,64 €.
7.3. Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
En un hospital de tercer nivel con un área de referencia de 300.000 habitantes donde hay 500 pacientes diagnosticados de EM de los cuales, 350 (70%) reciben tratamiento inmunomodulador, aproximadamente el 29% podrían estar tratados con interferones (n=100). Suponiendo un reemplazo parcial del tratamiento actual, pudiera ser esperable que 1-3 pacientes año fueran candidatos al fármaco. En la siguiente tabla se estima el impacto económico en distintos supuestos de tasas de reemplazo desde los distintos interferones.
	Tabla 15. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual 

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	3
	+874,60 € (daclizumab en vez de Avonex)

+ 1.342,08 € (daclizumab en vez de a Betaferon)  9985,6 pac/año 
+ 1.596,10 € (daclizumab en vez de Rebif 22) 9.731,54 €

- 3.269,54 €   (daclizumab en vez de a Rebif 44) 14.597,18
	+ 2.623,80 €

+ 4.026,24€

+ 4.788,30 €

- 9.808,62 €

	10
	+874,60 € (daclizumab en vez de Avonex)

+ 1.342,08 € (daclizumab en vez de a Betaferon)  

+ 1.596,10 € (daclizumab en vez de Rebif 22)

- 3.269,54 €   (daclizumab en vez de a Rebif 44) 
	+ 8.746 €

+ 13.420,80 €

+ 15.961 €

- 32.695,40 €

	50
	+874,60 € (daclizumab en vez de Avonex)

+ 1.342,08 € (daclizumab en vez de a Betaferon)  

+ 1.596,10 € (daclizumab en vez de Rebif 22)

- 3.269,54 €   (daclizumab en vez de a Rebif 44)
	+ 43.730 €
+ 67.104 €

+79.805 €

-163.477 €

	Solo se considera el coste de adquisición  de los medicamentos (PVL SNS - 7.5%+ 4% IVA) y la estimación de pacientes 


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  
En España existen alrededor de 46.000 personas diagnosticadas de EM. Extrapolando los datos contemplados en el apartado 7.3, alrededor del 70% (n=32.200) estarían recibiendo tratamiento inmunomodulador, de los cuales el 29% serían interferones (n=9.338). En la siguiente tabla se estima el impacto económico en distintos supuestos de reemplazo parcial del tratamiento actual con interferones (del 3%, 10% y 50%):

	Tabla 16. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento a nivel estatal, coste estimado anual 

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	280
	+874,60 € (daclizumab en vez de Avonex)

+ 1.342,08 € (daclizumab en vez de a Betaferon)  9985,6 pac/año 

+ 1.596,10 € (daclizumab en vez de Rebif 22) 9.731,54 €

- 3.269,54 €   (daclizumab en vez de a Rebif 44) 14.597,18
	+ 244.888 €

+  357.782,40 €

+ 446.908 €

- 915.471,20 €

	934
	+874,60 € (daclizumab en vez de Avonex)

+ 1.342,08 € (daclizumab en vez de a Betaferon)  

+ 1.596,10 € (daclizumab en vez de Rebif 22)

- 3.269,54 €   (daclizumab en vez de a Rebif 44) 
	+ 816.876,40 €

+  1.253.502,72 €

+  1.490.757,40 €

-  3.053.750,36 €

	4.669
	+874,60 € (daclizumab en vez de Avonex)

+ 1.342,08 € (daclizumab en vez de a Betaferon)  

+ 1.596,10 € (daclizumab en vez de Rebif 22)

- 3.269,54 €   (daclizumab en vez de a Rebif 44)
	+ 4.083.507,40 €

+ 6.266.171,52 €

+ 7.452.190,90 €

- 15.265.482,26 €

	Solo se considera el coste de adquisición  de los medicamentos (PVL SNS - 7.5%+ 4% IVA) y la estimación de pacientes 


8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.

El tratamiento con daclizumab se administra de forma crónica, 1 unidad de 150 mg cada 28 días por vía subcutánea. Puede generar inconvenientes propios de una vía de administración inyectable En contrapartida, aporta la comodidad de una sola administración cada 4 semanas, y la presentación en pluma o jeringa precargada que facilita la autoadministración en el propio domicilio del paciente.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos.
La prevalencia de afectados en España se sitúa alrededor de los 46.000 casos. Las mismas cifras indican que el 70% de las pacientes son mujeres. Actualmente se sabe la incidencia de la EM se sitúa en torno a 4 por cada 100.000 habitantes y la prevalencia en 100 por cada 100.000 habitantes4 
En el tratamiento actual de la EM se dispone de fármacos que pueden considerarse de   primera línea, interferones beta, dimetilfumarato o teriflunomida y acetato de glatirámero, y fármacos de segunda línea, fingolimod, natalizumab y alemtuzumab. 
Eficacia:

La eficacia de daclizumab se ha estudiado en dos ensayos clínicos (un fase II y un fase III). 

En el ensayo clínico fase III (SELECT), daclizumab se comparó con IFN beta-1a intramuscular. Daclizumab ha demostrado una eficacia superior a IFN β-1a intramuscular durante un período de hasta 3 años, con una reducción del 45 % en la tasa anualizada de brotes, y resultados favorables en otras variables secundarias incluyendo la prevención de la progresión de la discapacidad en pacientes con EMRR independientemente de los brotes clínicos (aunque en la discapacidad confirmada a las 12 semanas, no logró demostrar diferencias significativas en el primer análisis).

Los análisis proporcionados en la respuesta a la consulta del CHMP, demostrarían la eficacia del daclizumab en sujetos con formas de EM altamente activa, resultado que fue considerado para apoyar una indicación en "formas recidivantes de EM".

El análisis de subgrupos sugiere que daclizumab podría tener una eficacia mayor en aquellos pacientes más jóvenes (≤35 años)  y con mejor estado basal (EDSS ≤ 3,5 puntos) respecto a la población global de pacientes. Sin embargo, la aplicabilidad de esta observación en la práctica clínica es incierta. 
A pesar de que no se disponga de comparaciones directas, la eficacia de daclizumab está en consonancia con otros medicamentos autorizados en primera línea.
Seguridad:

En cuanto a la seguridad, daclizumab presenta peor perfil comparado con IFNB-1a. Presenta mayor riesgos de infecciones, reacciones cutáneas, alteraciones hepáticas graves y depresión, por lo que debe tener un seguimiento periódico.
Hasta la fecha (diciembre 2016) no se disponen de comparaciones indirectas publicadas ni posicionamiento en firme de organismos de evaluación  independientes.
B) Aspectos relacionados con la evaluación económica.

Actualmente no disponemos de un precio fijado para daclizumab. En este caso se ha calculado un coste estimado por unidad de daclizumab (tratamiento para 30 días), teniendo en cuenta el ratio del coste del daclizumab y Avonex® en Estados Unidos (1,74). El ratio obtenido se multiplica por el coste de una caja de Avonex® en España (804,06€) y así se obtiene un coste estimado de cada unidad de daclizumab (943,97€). Tomando como referencia el coste del tratamiento anual con Avonex® 30mcg, el coste de daclizumab 150mg seríade 11.327.6411.327,64 11.327,64 11.327,64 11.327,64 €. El impacto presupuestario dependería posicionamiento y precio final del fármaco.
9.2 Decisión

El daclizumab dado su perfil de eficacia seguridad no se incluye como fármaco de primera línea.
Ante la incertidumbre de eficacia/seguridad ante otras alternativas, se propone su uso en:
· Pacientes con alta actividad, definida en base a criterios clínicos y/o neuroimagen, a pesar de un tratamiento adecuado con inmunomoduladores (por ejemplo, interferón beta, acetato de glatirámero) en los que natalizumab/fingolimod no sean alternativas adecuadas. 

· Pacientes con curso rápido y agresivo, definido en base a criterios clínicos y/o de neuroimagen en los que natalizumab/fingolimod no sean alternativas adecuadas. 

Pendiente de precio en España, se propone su uso en base a criterios de eficiencia, en paciente tras natalizumab y fingolimod por criterios de seguridad.

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

No procede.
9.4 Plan de seguimiento

Antes del tratamiento deberá informarse al paciente de los riesgos y los beneficios, así como de la necesidad de comprometerse a un control mensual de la función hepática durante el tratamiento y hasta 4 meses tras la última administración del fármaco. Se deberá revisar ausencia de contraindicaciones, serología y estado de vacunación antes de iniciar tratamiento, y las analíticas previa dispensación mensual del tratamiento. Así también debe hacerse seguimiento de posibles infecciones. No se ha establecido el riesgo de Leucoencefalopatía Multifocal progresiva con daclizumab.
10. BIBLIOGRAFÍA
ANEXO I

Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Miriam Álvarez Payero
– Institución en la que trabaja: Hospital Álvaro Cunqueiro. Xerencia Xestión Integrada de Vigo
– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS. SEFH

Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor/a 

2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO

	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA
 12/12/2016




FIRMA Miriam Álvarez Payero
Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Iciar Martínez López
– Institución en la que trabaja: Hospital Universitario Son Espases.
– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS. SEFH

Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor/a 

2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	Sí
	HUSE
	Marzo 2015

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO

		Actividad

	Institución

	Fecha


	Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
			
	Dotación significativa de material a la unidad o servicio
			
	Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
			
	Ayuda económica para la financiación de una investigación
			
	Financiación de programas educativos o cursos para la unidad
			

	


C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA
 14/12/2016




FIRMA Iciar Martínez López
Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Vicente Arocas Casañ.
– Institución en la que trabaja: Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca,
– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS. SEFH

Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor/a 

2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO

	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA
 9/02/2017




FIRMA Vicente Arocas Casañ
Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Mª Dolores Fraga Fuentes
– Institución en la que trabaja: Hospital General La Mancha Centro.
– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS. SEFH

Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor/a 

2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO

	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA
 09/05/2017




FIRMA Mª Dolores Fraga Fuentes
Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Sandra Flores Moreno
– Institución en la que trabaja: Hospital Virgen del Rocío.
– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS. SEFH

Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor/a 

2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO

	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA
 09/05/2017




FIRMA Sandra Flores Moreno
ANEXO 2

Ensayo evaluado: 
Referencia del ensayo evaluado: Kappos L, Wiendl H, Selmaj K, Arnold DL, Havrdova E, et al. daclizumab HYP versus interferon beta-1 a in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2015 Oct 8;373(15):1418-28
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)


	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	-1

	TOTAL 
	3

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


Referencia del ensayo evaluado: Gold R, Giovannoni G, Selmaj K et al. SELECT study investigators. Daclizumab high-yield process in relapsing-remitting multiple sclerosis (SELECT): a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet.2013;381:2167-75.

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)


	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	0

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	-1

	TOTAL 
	3

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


ANEXO: ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO.

Tutora: Iciar Martínez López
ALEGACIONES DE BIOGEN SL.
	Lucia Ruiz Market Access Manager/Javier Martinez Interim Director Market Access

Biogen SL


	1. Comentarios generales 
La indicación clínica de daclizumab es tratamiento de la esclerosis múltiple recidivante en pacientes adultos. 

Se propone modificar la redacción a lo largo de todo el documento. Por otro lado también se propone modificar en todo el documento “recaída” por “brotes” ya que es la terminología más empleada para esta patología.  
	Respuesta Tutor

De acuerdo

	
	2. Tabla 3, pág. 7: características comparadas con otros medicamentos similares

Se necesita revisar la tabla 3 ya que varias indicaciones de los fármacos incluidos han sufrido cambios y no se ha incluido la última actualización de las mismas, además no se ha incluido en la tabla Plegridy®. Por otro lado, en los eventos adversos se incluye la dermatitis que es una de las reacciones cutáneas que se pueden dar con daclizumab y en las características diferenciales se considera que está contraindicado en insuficiencia hepática grave, hepatitis o depresión y en la ficha técnica de daclizumab no se recoge así. 
Se propone actualizar la tabla 3 en consonancia con las fichas técnicas Europeas de cada producto y eliminar las referencias de la ficha técnica de la FDA ya que en Europa no tiene validez.
	La tabla es informativa, por  lo que no eliminamos las indicaciones de la FDA, pero actualizamos indicaciones.

	
	3. Tabla 5 y 6, pág. 13 y 14: 

Incluir en estas tablas las nuevas lesiones captantes de Gd+ ya que constituyen un endpoint secundario del estudio SELECT y es un criterio muy utilizado en la práctica clínica habitual para evaluar la evolución de la enfermedad. 
	

	
	4. Tabla 7, pág. 15: Criterios de valoración de eficacia secundarios

Añadir que las variables secundarias de eficacia  se evaluaron de forma secuencial, de forma que si no se alcanzaba diferencia estadísticamente significativa en una variable secundaria, todas las consecutivas de menor rango eran automáticamente no estadísticamente significativas y por lo tanto ordenar en la parte de resultados en el orden jerárquico (T2, progresión de la discapacidad, % de pacientes sin recaídas, % MSIS-29). 

Kappos L, Wiendl H, Selmaj K, Arnold DL, Havrdova E, et al. Daclizumab HYP versus Interferon Beta-1a in Relapsing Multiple Sclerosis. Pag 18 (artículo con appendix, página 7 del appendix).
	Ya  está explicado al pie de la tabla con otras palabras

	
	5. Conclusiones del estudio DECIDE, pág. 16, primer párrafo y Ensayo DECIDE: importancia clínica de los resultados, pág. 21:“no se asoció con un riesgo significativamente menor de progresión de la discapacidad confirmada a las 12 semanas”
A pesar de que la reducción de la progresión de la discapacidad no fue significativa a las 12 semanas en el estudio DECIDE, sí que lo fue a las 24 semanas y también lo fue en el estudio SELECT tanto a las 12 como a las 24 semanas. En el EPAR se reconoce así: 

“The differences in the daclizumab efficacy estimates for disability progression between Studies 201 and 301 are consistent with the established effect of IFN β-1a on confirmed disability progression compared to placebo (37% vs. placebo in registrational studies). Overall, the magnitude of the treatment effect on confirmed disability progression against IFN β-1a in Study 301 (16% to 27% reduction) is confirmatory of the 57% to 76% reduction in confirmed disability progression against placebo in Study 201, recognizing the effect of IFN β-1a on this endpoint”. EPAR Daclizumab pag 85. En el EPAR, pag 72, también se da una explicación a este resultado: “In the primary analysis of 12-week confirmed disability progression, all subjects who had a tentative disability progression and did not have an available confirmatory assessment were assumed to be nonprogressors and were censored at the time of the last assessment”. Además, la EMA prefiere datos a las 24 semanas, como se explica en la guía para la realización de ensayos clínicos de EM: “An accurate and reliable definition of confirmed progression is important and should include two consecutive examinations carried out by the same physician at least 6 months apart.” Pag 11 Guideline on clinical investigation of medicinal products for the treatment of Multiple Sclerosis. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2015/03/WC500185161.pdf
Por otro lado, este dato se comenta en diferentes partes del informe por lo que se considera que se reitera en ese aspecto. Por todo ello se propone eliminar el comentario.
	No procede.

	
	6. Tabla cuestionario sobre la aplicabilidad de un ensayo clínico: SELECT, Pág. 21 y DECIDE pág. 22: “Se obtiene una reducción de recaídas al año de un 54% en términos relativos, pero en términos absolutos la diferencia de la reducción  de la tasa frente a placebo es de 0,25 (IC95%), es un dato poco relevante, se necesitan tratar 6 pacientes al año para evitar una recaída.”
La reducción del riesgo absoluto puede conllevar ciertos sesgos ya que no tiene en cuenta las diferencias en la población incluida en el estudio para realizar comparaciones. Diferentes agencias evaluadoras de diferentes países establecen que este método no es el mejor para realizar comparaciones, como por ejemplo la HAS francesa. 
“In addition, carrying out this type of comparison with differences in risk or in NNT is distorted by possible inter-trial differences in baseline risk.” http://www.hassante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/201102/summary_report__indirect_comparisons_methods_and_validity_january_2011_2.pdf
Además en todos los ensayos clínicos, se utiliza la tasa anualizada de brotes como indicador de la progresión de la discapacidad y se representa con un empeoramiento en la EDSS.

Por otro lado, el número de NNT que se obtiene es de 6 tanto en el estudio SELECT como DECIDE y este dato resulta importante ya que de todos los pacientes con esclerosis múltiple (46.000) supone que se evitarían 7.667 brotes al año. Este dato resulta significativo sobre todo si se tiene en cuenta el coste por brote en España de 3.282,02€. Se propone eliminar la apreciación “poco relevante”.

 Kobelt G, Berg J, Lindgren P, Izquierdo G, Sánchez-Soliño O, Pérez-Miranda J, et al. Costs and quality of life of multiple sclerosis in Spain. Eur J Health Econ. 2006;7:S65-S74).  
	De acuerdo, eliminamos poco relevante. 

	
	7. Ensayo DECIDE: comparador, pág. 21 y Tabla cuestionario sobre la aplicabilidad de un ensayo clínico: DECIDE, Pág. 22 “No obstante, podría haberse comparado con el que se considera el IFN más eficaz, IFNB-1a sc 44mcg 3 veces a la semana”
Según la ficha técnica tanto de Avonex®, Rebif®, Extavia®/Betaferon® y Plegridy® se considera que todos tienen una eficacia alrededor del 30%. En la literatura publicada, en el metaanalisis de  Einarson T. et al, se comparan datos de práctica clínica real con Avonex®, Rebif® y Betaferon® y no se observaron diferencias estadísticamente significativas en la tasa anualizada de brotes ni en la EDSS concluyendo que el perfil de estos fármacos era similar. 

Einarson T, Bereza B,  Machado M Comparative effectiveness of interferons in relapsing-remitting multiple sclerosis: a metaanalysis of real-world studies. Current Medical Research and Opinion Vol. 33 , Iss. 3,2017 http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2016.1276895  

Por otro lado, en los ensayos clínicos se ha de utilizar el estándar de tratamiento como comparador y Avonex® es uno de los fármacos más utilizados para el tratamiento de la esclerosis múltiple y por ello se consideró un comparador activo apropiado para realizar el estudio DECIDE, como se recoge en el EPAR de Zinbryta: “Daclizumab provides superior efficacy to IM IFN β-1a, currently one of the most widely used treatments for RMS” EPAR pág. 131. Así mismo en 2010, cuando se inició el estudio DECIDE no existían otros tratamientos como Aubagio®, Tecfidera® o Plegridy® y otra razón que justificó el uso de Avonex® como comparador fue maximizar la calidad del doble ciego ya que era el fármaco cuyo manejo más se asemejaba a daclizumab. Por todo ello se propone eliminar la frase en cuestión.
	No estamos de acuerdo con la supresión de la frase, es el comparador con el que los neurólogos estarían más interesados. Aporta información útil

	
	8. Revisión Cochrane 2015 pág. 23 y 28:“El daclizumab lo incluyen sólo en el análisis de las recaídas tras 12 meses y comparado con placebo (solo estudio SELECT), puesto que el DECIDE no estaba publicado todavía.” 

Al no incluir en esta revisión sistemática el estudio DECIDE, que es el estudio más potente del programa clínico de daclizumab, se considera que esta revisión no incluye la información adecuada de daclizumab para sacar conclusiones. 

Por todo ello, se considera que la revision Cochrane no contiene la informacion más actualizada de daclizumab y se considera más oportuno no utilizar esta revisión. 
	No se elimina, aporta los datos con los criterios de inclusión de la búsqueda.

	
	9. Evaluación previa por organismos independientes y opiniones de expertos pág 24

El informe del NICE que se menciona no es el definitivo, sino un borrador por lo que no se debería utilizar para realizar una evaluación ya que podría verse modificado. 

Asimismo, el precio del producto en UK  no tiene por qué ser el mismo ni del mismo orden que en España por lo que la aplicabilidad de los resultados de coste-efectividad de este informe en España es dudosa.https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10013
Del mismo modo sucede con la referencia de “up to date”, la indicación que tiene daclizumab en EEUU es diferente a la europea y proporciona una recomendación de uso pero no excluye su utilización en pacientes naïve. Además la inclusión de fármacos en EEUU no sigue los mismos procesos que en Europa. La población, el mercado, el precio como las condiciones de financiación son diferentes. 

En cuanto a las opiniones de expertos, si bien aportan un nivel de evidencia inferior y no comparable al de un ensayo clínico, como así se indica en las guías de práctica clínica habitual utilizadas en España (guiasalud), si se quieren incluir estas opiniones, se considera apropiado incluir en este punto la opinión del autor principal del estudio DECIDE que ha publicado lo siguiente: 

“The relative effectiveness of the drug could be “at least” at the level of fingolimod (Gilenya®, Novartis)” The Paradox of Daclizumab. MULTIPLE SCLEROSIS DISCOVERY FORUM. ORG NEWS SYNTHESIS. 2014.http://www.msdiscovery.org/news/news_synthesis/13945-paradox-daclizumab

Por todo ello, en España se prefieren datos nacionales ya que la aplicabilidad de estos resultados de UK, EEUU o Alemania en España es muy relativa. Se propone utilizar los datos de informes finales actualizados, en caso contrario no incluirlos. 
	Estamos de acuerdo con lo que nos indican de potencial modificación, pero hasta el momento, es la información de que disponemos.

	
	10. Precauciones de empleo en casos especiales. Autoinmunidad pág. 29 e infecciones pág. 30

En este subapartado se tratan diferentes aspectos que no figuran en la ficha técnica aprobada para Zinbryta® por la EMA.
Se considera oportuno incluir una referencia para estos datos o incluir lo indicado en la ficha técnica aprobada en Europa, ya que la de la FDA no tiene validez en Europa. 
	No se modifica

	
	11. Área económica, pág. 32

Se considera que realizar una estimación del precio de daclizumab basándose en el precio de Avonex® en EEUU es una aproximación que puede resultar incorrecta en España ya que el precio del producto debe de ponerse en contexto con la situación de precios existente en España y analizar el precio de todas las alternativas de primera línea y no únicamente de Avonex®. Además Zinbryta® en el estudio DECIDE, demostró superioridad frente a IFN beta por lo que su eficacia es superior a este fármaco y mediante comparación indirecta podría considerarse también superior al resto de interferones (45% de reducción en la tasa anualizada de brotes frente a IFN, p<0,0001) por lo que el precio no debería ser comparado únicamente con Avonex®.Se considera que el área económica debe ser revisada y reanalizada una vez se obtenga el precio definitivo del producto. Se propone eliminar la parte de evaluación económica hasta la obtención de precio del fármaco.
	No se modifica. Es el comparador que se empleó y se indica en cada momento el precio que se emplea. Hasta disponer de precio en España es útil la información.

	
	12. Conclusiones, aspectos clínico terapéuticos, pág. 37: “A pesar de que no se disponga de comparaciones directas, la eficacia de daclizumab está en consonancia con otros medicamentos autorizados en primera línea. Seguridad: En cuanto a la seguridad, daclizumab presenta peor perfil comparado con IFNB-1a.”

La afirmación de que daclizumab posee eficacia en consonancia a tratamientos en primera línea ofrece una visión minorada en cuanto a la eficacia demostrada por daclizumab en un ensayo clínico aleatorizado con comparador activo como DECIDE. En este estudio daclizumab demostró una reducción estadísticamente significativa de la tasa de brotes de 45%, p<0,0001, frente a un tratamiento de primera línea por lo que la eficacia de daclizumab sería superior a la del tratamiento en primera línea en una comparación directa. Obviamente, daclizumab ha demostrado también superioridad en la tasa anualizada de brotes frente a placebo en el estudio SELECT (54% de reducción en la tasa anualizada de brotes (p<0,0001)).

Por otro lado, y teniendo en cuenta las limitaciones que existen al realizar comparaciones indirectas de estudios que no se compararon mediante un ensayo clínico head to head, se dispone de los siguientes resultados de fingolimod, tratamiento utilizado en segunda línea mayoritariamente. 

“The aggregate annualized relapse rate (the primary end point) was lower with fingolimod at a dose of 0.5 mg (0.18) and fingolimod at a dose of 1.25 mg (0.16) than with placebo (0.40), representing relative reductions of 54% and 60%, respectively, in the annualized relapse rate” Calabresi PA, Radue EW, Goodin D, et al. Safety and efficacy of fingolimod in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (FREEDOMS II): a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Neurol. 2014;13(6):545–556.
Es decir, tanto fingolimod como daclizumab presentan una tasa anualizada de brotes del 54% frente a placebo por lo que la eficacia estaría en consonancia con fingolimod, fármaco de segunda línea.

En lo relativo a la seguridad, en los diferentes estudios clínicos de daclizumab se estudió la eficacia y seguridad del fármaco. Tanto en el EPAR como en la ficha técnica de daclizumab se detallan las diferentes reacciones adversas observadas. Sin embargo se reconoce, en la bibliografía publicada, que daclizumab no se relacionó con problemas de tolerabilidad típicos de los interferones como por ejemplo reacciones en el lugar de la inyección o síndrome pseudogripal. Además, en los estudios de extensión no se observó un incremento en la incidencia de efectos adversos tras un tratamiento prolongado con daclizumab. El riesgo asociado con daclizumab, incluyendo desordenes hepáticos, eventos cutáneos e infecciones fueron mayoritariamente leves o moderados y manejables y además no aumentaron tras el tratamiento a largo plazo y así se menciona en el EPAR de Zinbryta®.

“In general, the incidence of subjects with AEs, moderate or severe AEs, AEs related to study treatment, and SAEs and AEs leading to study discontinuation in the total daclizumab experience was similar to the placebo- and active-controlled experiences”. EPAR pág 93
	Creo que indicando que  no hay CI, queda claro el mensaje
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Merck S.L.U.
	Texto de la alegación
Merck desea que se eliminen las tablas 13, 15 y 16. por los 4 motivos que se detallan a continuación de las tablas:
Tabla 13. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otros interferones
DACLIZUMAB

ZINBRYTA®
150 mg pluma
INFB-1b

BETAFERON®/EXTAVIA®

8MUI 15 jeringas

INFB-1a

REBIF® 22mcg 

4 cartuchos

INFB-1a

REBIF® 44mcg

4 cartuchos
Precio unidad *
(PVL SNS - 7.5%+ 4% IVA)

943,97 € **
832,13 €

748,58 €

1.122,86 €
Posología
150 mcg sc/mensual
8 MUI/48 horas
22 mcg/3 veces semana
44 mcg/3 veces semana
Coste día
31,46 €
27,74 €

26,73 €

40,55 €
Coste mensual

943 97 €

832,13 €

810, 96 €

1.216,43 €

Coste tratamiento/año
11.327,64 € 
9.985,56 €
9.731,54 €

14.597,18 €
COSTE INCREMENTAL  (diferencial) ANUAL respecto a la terapia de referencia
Referencia - 1.003,75 €Comparador referencia Comparador referencia Comparador referencia
- 1.342,08
- 1.596,10 €
+ 3.269,54 €
Tabla 15. Estimación del nº de pacientes/año candidatos a tratamiento en el hospital, coste estimado anual 

Nº anual de pacientes

Coste incremental por paciente

Impacto económico anual

3

+874,60 € (daclizumab en vez de Avonex)

+ 1.342,08 € (daclizumab en vez de a Betaferon)  9985,6 pac/año 

+ 1.596,10 € (daclizumab en vez de Rebif 22) 9.731,54 €

- 3.269,54 €   (daclizumab en vez de a Rebif 44) 14.597,18

+ 2.623,80 €

+ 4.026,24€

+ 4.788,30 €

- 9.808,62 €

10

+874,60 € (daclizumab en vez de Avonex)

+ 1.342,08 € (daclizumab en vez de a Betaferon)  

+ 1.596,10 € (daclizumab en vez de Rebif 22)

- 3.269,54 €   (daclizumab en vez de a Rebif 44) 

+ 8.746 €

+ 13.420,80 €

+ 15.961 €

- 32.695,40 €

50

+874,60 € (daclizumab en vez de Avonex)

+ 1.342,08 € (daclizumab en vez de a Betaferon)  

+ 1.596,10 € (daclizumab en vez de Rebif 22)

- 3.269,54 €   (daclizumab en vez de a Rebif 44)

+ 43.730 €

+ 67.104 €

+79.805 €

-163.477 €

Tabla 16. Estimación del número de pacientes/año candidatos a tratamiento a nivel estatal, coste estimado anual 

Nº anual de pacientes

Coste incremental por paciente

Impacto económico anual

280

+874,60 € (daclizumab en vez de Avonex)

+ 1.342,08 € (daclizumab en vez de a Betaferon)  9985,6 pac/año 

+ 1.596,10 € (daclizumab en vez de Rebif 22) 9.731,54 €

- 3.269,54 €   (daclizumab en vez de a Rebif 44) 14.597,18

+ 244.888 €

+  357.782,40 €

+ 446.908 €

- 915.471,20 €

934

+874,60 € (daclizumab en vez de Avonex)

+ 1.342,08 € (daclizumab en vez de a Betaferon)  

+ 1.596,10 € (daclizumab en vez de Rebif 22)

- 3.269,54 €   (daclizumab en vez de a Rebif 44) 

+ 816.876,40 €

+  1.253.502,72 €

+  1.490.757,40 €

-  3.053.750,36 €

4.669

+874,60 € (daclizumab en vez de Avonex)

+ 1.342,08 € (daclizumab en vez de a Betaferon)  

+ 1.596,10 € (daclizumab en vez de Rebif 22)

- 3.269,54 €   (daclizumab en vez de a Rebif 44)

+ 4.083.507,40 €

+ 6.266.171,52 €

+ 7.452.190,90 €

- 15.265.482,26 €

1. No todos los IFN son igualmente eficaces, tal y como mencionan en el informe en la página 21 (“No obstante, podría haberse comparado con el que se considera el IFN más eficaz, IFNB-1a sc 44mcg 3 veces a la semana”)

2. No es posible establecer comparaciones directas al no existir estudios comparativos entre daclizumab y Rebif 22 o 44, o Betaferon/Extavia.

3. En comparaciones indirectas, a través de parámetros compuestos de evolución clínica, el NEDA (Non Evidence of Disease Activity) para Rebif 44 es de 29,2%[1] de pacientes libres de enfermedad vs el 24,6%[2] de daclizumab, es decir, menos pacientes con evidencia de enfermedad activa con Rebif 44.
4. Finalmente, estas tablas sólo reflejan los costes de medicación sin tener en cuenta otros costes directos derivados del tratamiento con daclizumab en comparación con los IFNB-1a (“En cuanto a la seguridad, daclizumab presenta peor perfil comparado con IFNB-1a”) que se consideran necesarios para un análisis de impacto presupuestario completo.

Por todo lo anteriormente expuesto, solicitamos que sean eliminadas estas tablas a la hora de revisar este informe.

Referencias consultadas:

[1] Hauser SL, Bar-Or A, Comi G, Giovannoni G, Hartung HP, Hemmer B, Lublin F, Montalban X, Rammohan KW, Selmaj K, Traboulsee A, Wolinsky JS, Arnold DL, Klingelschmitt G, Masterman D, Fontoura P, Belachew S, Chin P, Mairon N, Garren H, Kappos L; OPERA I and OPERA II Clinical Investigators.. Ocrelizumab versus Interferon Beta-1a in Relapsing Multiple Sclerosis. N Engl J Med. 2017 Jan 19;376(3):221-234. doi: 10.1056/NEJMoa1601277. PubMed PMID: 28002679.

[2] Kappos L, Havrdova E, Giovannoni G, Khatri BO, Gauthier SA, Greenberg SJ, You X, Wang P, Giannattasio G. No evidence of disease activity in patients receiving daclizumab versus intramuscular interferon beta-1a for relapsing-remitting multiple sclerosis in the DECIDE study. Mult Scler. 2016 Dec 1:1352458516683266. doi: 10.1177/1352458516683266. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 28080250.
	Respuesta Tutor

La comparación indirecta no se puede realizar, pero el perfil de pacientes es similar. Por ello se han incluido estos comparadores.

Gracias por su aportación, pero no modifica el informe.


ALEGACIONES DE NOVARTIS S.A.
	J. Ricart/

M. Figueras Novartis Farmacéutica, S. A.
	3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

El informe hace referencia al documento de consenso de la Sociedad Española de Neurología de 2013 y a las Guías de la Association of British Neurologist del 2015. 

Creemos que el informe debería  incluir el acuerdo al consenso realizado por la Sociedad Española de Neurología publicada en el 2016, donde ya se incluyen los medicamentos recientemente aprobados (dimetilfumarato, teriflunomida, alemtuzumab e interferón beta pegilado). (García Merino A, et al. Consenso para el tratamiento de la esclerosis múltiple 2016. Sociedad Española de Neurología. Neurología. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2016.02.026)
Según el consenso realizado por la SEN en 2016 se recomienda el siguiente abordaje terapéutico de la  Esclerosis múltiple recidivante remitente:           

· Terapia inicial o primera línea terapéutica: interferón beta1 b, interferón beta 1a im, interferón beta 1a sc, acetate de glatirámero, teriﬂunomida, dimetil fumarato, interferón beta 1 a pegilado. 

· Formas agresivas de inicio: natalizumab, ﬁngolimod, alemtuzumab. 

· Respuesta inadecuada a primera línea. Cambio entre medicamentos de primera línea o paso a segunda línea en función de las características de cada paciente.

· Respuesta inadecuada a segunda línea. Considerar otros fármacos de segunda línea. 

· Fracaso de los anteriores: opciones no aprobadas: rituximab, ciclofosfamida, autotrasplante. 

· Suspensión de natalizumab: terapia alternativa entre 8 y 12 semanas de la suspensión
	Respuesta Tutor

Cuando el informe se realizó no estaba. Se incluye

	J. Ricart/

M. Figueras.Novartis Farmacéutica, S. A.
	3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

En el apartado donde se presentan datos de eficacia de fingolimod, creemos necesario incluir resultados obtenidos a largo plazo con fingolimod. 

En el estudio LongTerms, con un corte a los 7 años, se ha confirmado el perfil conocido de seguridad y el buen control de la enfermedad, manteniendo baja la tasa anual de recaídas y manteniendo estable la discapacidad del paciente (Cohen et al,poster presentado en 31st Congress of the European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis | 7–10 October 2015  Barcelona, Spain). 

En segundo lugar con la comunicación del estudio ACROSS donde ha quedado de manifiesto que el tratamiento a largo plazo con Fingolimod es capaz de modificar el curso de la enfermedad. Así,  tras 10 años, tan solo han progresado en su discapacidad 1/3 de los pacientes que han estado más de 8 años tratándose con Fingolimod.  Además, la media de progresión de discapacidad en estos pacientes es sólo de 0,5 puntos en la escala de EDSS . En  estos pacientes hay  4 veces menos riesgo de usar una silla de ruedas y hay una reducción del 66% en el riesgo de pasar a una forma SPMS (Derfuss et al., poster presentado en 31st Congress of the European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis | 7–10 October 2015  Barcelona, Spain). 
Cohen et al,poster presentado en 31st Congress of the European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis | 7–10 October 2015  Barcelona, Spain

Derfuss et al., poster presentado en 31st Congress of the European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis | 7–10 October 2015  Barcelona, Spain
	En los informes Genesis no se incluyen comunicaciones a congresos

	J. Ricart/

M. Figueras.Novartis Farmacéutica, S. A.
	La ficha técnica de Gilenya es la siguiente, “Gilenya está indicado en monoterapia como tratamiento modificador del curso de la enfermedad en la esclerosis múltiple remitente recurrente muy activa para los siguientes grupos de pacientes:
- Pacientes con enfermedad muy activa a pesar de un curso de tratamiento completo y adecuado con al menos una terapia modificadora de la enfermedad 

ó

- Pacientes con esclerosis múltiple remitente recurrente grave de evolución rápida definida por 2 o más brotes discapacitantes en un año, y con 1 o más lesiones realzadas con gadolinio en la RM craneal o un incremento significativo de la carga lesional en T2 en comparación con una RM anterior reciente.”
Ficha técnica: 

European Medicines Agency - Find medicine - Gilenya [Internet].Available from: 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002202/human_med_001433.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
	Estamos de acuerdo
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� HYPERLINK "http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html" �http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html�
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