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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Daratumumab.
Indicación clínica solicitada: Mieloma múltiple en recaída y refractario.
Autores / Revisores: Francisco José Araujo Rodríguez*, María Espinosa Bosch**. Ana Clopés Estela.***. Maria Dolores Fraga Fuentes.****
      *     Área de Gestión Sanitaria Serranía de Málaga

**   Hospital Regional de Málaga. Málaga

***  Institut Català Oncología. 

**** Hospital General La Mancha Centro. Alcázar de San Juan. Ciudad Real.
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:

· Cristina Varela ( HE&Pricing Sr. Manager de Celgene S.L)

· Ana Vieta (Directora Relaciones Institucionales de Amgen, S.A.)
· MV Mateos, Javier de la Rubia, Joan Bladé. Investigadores españoles del estudio SIRIUS

· Eduardo Villa Alegre (Market Access Manager de Bristol-Myers Squibb)
· Óscar Delgado (Manager Market Access de JANSSEN CILAG, 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 evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Daratumumab.
Nombre comercial: Darzalex®.
Laboratorio: Janssen Cilag.
Grupo terapéutico. Denominación: Antineoplásicos, anticuerpos monoclonales. 
Código ATC: L01XC24.
Vía de administración: Perfusión intravenosa.
Tipo de dispensación: Hospitalaria.
Información de registro: Centralizado. Medicamento huérfano.
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL notificado

	Vial 5 ml, 100 mg
	1
	711286
	586,02€

	Vial 20 ml, 400 mg
	1
	711285
	2.380,73€


3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Descripción del problema de salud

	Definición
	El mieloma múltiple (MM) es un tipo de cáncer de la médula ósea que se produce por una degeneración maligna de las células plasmáticas, que se encuentran normalmente en la médula. Las células plasmáticas forman parte del sistema inmune. En el mieloma, las células anormales del plasma producen solamente un tipo de anticuerpos llamados paraproteínas (proteína M) que impiden la formación de anticuerpos normales, con lo que el paciente es más propenso a las infecciones. La medida de estas paraproteínas proporciona información para el diagnóstico y control del mieloma.

	Principales manifestaciones clínicas
	Los problemas más comunes son dolor óseo, fracturas de los huesos, cansancio (debido a la anemia), infecciones frecuentes o recurrentes (tales como neumonías, o infecciones de la zona urinaria), daños del riñón e hipercalcemia.

	Incidencia y prevalencia
	Representa aproximadamente el 1% de todas las neoplasias.

Representa un 10% de todas las neoplasias hematológicas.

Es la segunda neoplasia hematológica en Estados Unidos.
En Europa, hay unos 33.000 nuevos casos cada año
. El promedio de edad de los pacientes al diagnóstico es de 65 años, y se observa más en varones que en mujeres.

En el año 2014, en España, hubo 1.897 defunciones por MM (datos del Instituto Nacional de Estadística (INE)).

La incidencia de MM en España es de 2,8 casos por cada 100.000 habitantes (datos 2012).

La supervivencia en pacientes en recaída se ha doblado a 2,5 años de media. Sin embargo, en aquellos pacientes con respuesta inadecuada o recaída mientras recibían un inhibidor del proteasoma (IP) y/o un agente inmunomodulador (IMiD) el pronóstico es de 6-8 meses. 

	Evolución / Pronóstico
	El MM es sumamente tratable pero rara vez curable.

La enfermedad tiene un curso típico caracterizado por una fase crónica que dura varios años y una fase terminal agresiva. La mediana de supervivencia en la era anterior a la quimioterapia era de cerca de 7 meses. Después de la introducción de la quimioterapia el pronóstico mejoró significativamente, con una mediana de supervivencia de 24 a 30 meses y una supervivencia a 10 años de 3%. Aún hubo más mejoras en el pronóstico debido a la introducción de terapias más nuevas, como corticoides, talidomida, lenalidomida, bortezomib y trasplante autólogo y alogénico de células madre, con medianas de supervivencia que ahora sobrepasan de 45 a 60 meses. Datos históricos entre 2000-2007 de supervivencia en Europa muestran que la mitad de los pacientes no alcanzan la supervivencia de cinco años
. 

Casi un 30% de los pacientes morirán al año siguiente del diagnóstico de MM
.
Aunque los tratamientos pueden alcanzar la remisión, no es extraño que los pacientes vayan pasando sucesivamente por todas las líneas, no existiendo cura para la enfermedad. Los pacientes en recidiva, en general tienen mal pronóstico y actualmente escasas opciones terapéuticas
.

En un análisis reciente los pacientes con MM en recaída y refractarios que eran doblemente refractarios a IP e IMiD o que habían recaído después de >= 3 líneas previas de tratamiento incluyendo agentes nuevos como pomalidomida y carfilzomib tenían una supervivencia global (SG) media de 8 meses.


	Grados de gravedad / Estadiaje
	Los diferentes tipos de mieloma se basan en el tipo de inmunoglobulina (paraproteína) producida en la célula del mieloma. El 65% de los pacientes de mieloma tienen el tipo IgG. El segundo tipo más común es el mieloma IgA. Los tipos IgM, IgE, e IgD tienen una incidencia bastante menor.
La clasificación más común es la de Durie y Salmon
 que clasifica el mieloma en tres estadios:
1. Estadio I: engloba a pacientes con hemoglobina mayor de 10 o normal, un calcio normal, una serie ósea normal y una cantidad de proteína relativamente alta.
2. Estadio II: engloba a los pacientes que no cumplen los criterios ni del Estadio I, ni del Estadio III; es decir, tienen lesiones óseas, pero tienen nada de lo demás y las lesiones no son muy avanzadas.
3. Estadio III: presentan anemia, hipercalcemia, lesiones óseas avanzadas o tienen la proteína alta. 
Cada uno de estos tres estadios se pueden sub-clasificar en A ó B en función de la alteración renal, si presenta una creatinina mayor de 2 mg será B, y si no será A.

A pesar de la utilidad de este sistema de estadiaje, éste no tiene en cuenta algunos factores importantes como la ß2 microglobulina. Se ha desarrollado un nuevo sistema internacional de estadiaje, el índice Pronóstico Internacional para mieloma en el que se observan dos parámetros, la ß2 microglobulina y la albúmina. En función de cómo esté cada una de estas se clasifican en I, II y III. 
· Estadio I ß2M < 3.5 mg/dl / ALB > 3.5 g/dl
· Estadio II ß2M < 3.5 mg/dl / ALB < 3.5 g/dl ó ß2M 3.5-5.5 mg/dl
· Estadio III ß2M > 5.5 mg/dl.

	Carga de la enfermedad*
	El MM se distingue por varias características incluyendo: bajos recuentos sanguíneos (frecuentes necesidades transfusionales), disregulación ósea (fracturas y alteraciones de los niveles plasmáticos de calcio), mayor riesgo de infecciones, alteraciones de la función renal (algunos pacientes precisan diálisis). Todos estos síntomas provocan que los pacientes tengan importantes necesidades sanitarias a lo largo del curso de su enfermedad.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
Finalidad del tratamiento: Paliativo.
Los tratamientos actuales para el mieloma múltiple consisten en las siguientes clases de agentes: 
· inhibidores del proteosoma (IP) (bortezomib, carfilzomib), 

· medicamentos inmunomoduladores (IMiD) (talidomida, lenalidomida, pomalidomida), 

· inhibidor de histona deacetilasa (HDAC) (panobinostat),

· anticuerpo monoclonal (elotuzumab)

· corticoides, 

· alquilantes, 

· antraciclinas, 

· nitrosoureas (en menor medida), 

· altas dosis de quimioterapia 

· trasplante para aquellos que son candidatos. 

El objetivo es controlar la enfermedad tanto como sea posible, puesto que ningún tratamiento es curativo.

El ensayo aleatorizado fase III VISTA
  fue el primero en demostrar una eficacia superior con bortezomib más melfalán y prednisona (VMP) versus melfalan y prednisona (MP) en pacientes no tratados previamente con mieloma múltiple no candidatos a trasplante. Posteriormente se han publicado ensayos con bortezomib o con lenalidomida, tanto en pacientes candidatos a trasplante como en no candidatos.
Los pacientes que recaen más de un año después de la quimioterapia probablemente responderán a un curso de repetición de la terapia anterior. Finalmente, este régimen probablemente fracasará y el paciente desarrollará la enfermedad progresiva, momento en el que se necesitarán otros regímenes. El tratamiento de rescate puede diferir dependiendo de la velocidad a la que están aumentando los niveles de proteína monoclonal y la condición clínica del paciente. Hay una gran cantidad de agentes que han demostrado actividad en MM refractario o recidivante en segunda línea de tratamiento7.

La mayoría de los pacientes con enfermedad recidivante responden a la quimioterapia adicional, pero la duración y la calidad de la respuesta son generalmente inferiores a los de la respuesta inicial y se acortan progresivamente con cada régimen sucesivo. 

Para los pacientes que recaen después del tratamiento inicial, UpToDate
 recomienda politerapia que incorpora la talidomida, lenalidomida y bortezomib. La elección entre estos agentes se hace en base a las terapias que el paciente ya ha probado y perfiles de efectos secundarios. Como ejemplos:

Talidomida y la lenalidomida son ambos inmunomoduladores (IMiD). Para los pacientes que no responden a un régimen que contiene uno de estos agentes, iniciar el tratamiento con un régimen que contiene el bortezomib puesto que tiene un mecanismo diferente de acción.

Los pacientes que han progresado a pesar de terapia inicial con bortezomib pueden tratarse con un régimen que contiene cualquier inmunomodulador, talidomida o lenalidomida. La elección entre estos agentes puede basarse en el perfil de efectos secundarios. 

Una alternativa a sustituir el régimen existente por nuevos fármacos es añadir otros medicamentos al régimen existente. Así, los pacientes que progresan con inmunomoduladores también pueden responder a la adición de otros fármacos activos a su régimen de tratamiento existente. Por ejemplo, los pacientes que progresan con lenalidomida y dexametasona pueden responder a la adición de bortezomib. Del mismo modo, los pacientes que progresan con bortezomib y dexametasona pueden responder a la adición de ciclofosfamida. 

Los pacientes cuya enfermedad progresa a la primera línea de tratamiento podrían ser también candidatos a tratamiento con carfilzomib. Carfilzomib es un inhibidor del proteasoma de nueva generación, estructuralmente distinto de bortezomib. En julio 2012, la FDA aprobó carfilzomib basándose en los resultados de un ensayo clínico
 multicéntrico, monobrazo de 266 pacientes con mieloma múltiple recidivante que habían recibido al menos dos terapias previas, incluyendo bortezomib y un agente inmunomodulador (talidomida o lenalidomida). La EMA aprobó en noviembre 2015 carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido como mínimo un tratamiento previo en base a los resultados del ensayo ASPIRE
. Tras el ensayo fase 3 ENDEAVOR
,  también se ha autorizado en la Unión Europea la indicación de carfilzomib en combinación con dexametasona sola en pacientes adultos que han recibido un tratamiento previo, al duplicar la SLP de 9,4 meses a 18,7 meses al compararlo con bortezomib más dexametasona (HR=0,53; IC95%: 0,44 - 0,65). 

En relación a este fármaco, las conclusiones del GCPT publicadas en el informe de posicionamiento terapéutico son: Una vez evaluada la relación de coste/ eficacia incremental de carfilzomib, así como el impacto presupuestario que supone su introducción en terapéutica, se considera razonable valorar su uso en pacientes que hayan recibido una primera línea con bortezomib y hayan presentado respuesta y posterior progresión (recaída) antes de 6 meses de finalizado el tratamiento con bortezomib, o bien que se encuentren en progresión tras una reintroducción del mismo. En aquellos pacientes que hayan recaído tras los 6 meses de finalizar el tratamiento con bortezomib se desconoce la secuencia ideal entre retratar con bortezomib o administrar carfilzomib+dexametasona+ lenalidomida.
La talidomida, lenalidomida, bortezomib y carfilzomib todos tienen actividad como agentes únicos, pero tienen mayores tasas de respuesta cuando se administra en combinación con otros agentes activos como la dexametasona. 

Pomalidomida pertenece al grupo farmacoterapéutico de agentes inmunomoduladores que también incluye la talidomida y la lenalidomida con aparente resistencia cruzada limitada dentro de la clase y con el potencial para mejorar el resultado del paciente en un entorno recidivante y refractario. El mecanismo exacto de acción de pomalidomida es desconocido pero obtuvo resultados tumoricidas, inmunomoduladores, anti-angiogénicos y propiedades antiinflamatorias como otros fármacos de la misma clase. Cuando se usa en combinación con dexametasona se muestra una sinergia en actividad antiproliferativa. Además, pomalidomida inhibe la proliferación de células del mieloma múltiple resistente a lenalidomida. Su eficacia ha sido evaluada en un ensayo clínico fase III
 en el que pomalidomida demuestra superioridad frente a dexametasona a altas dosis ya que aumenta tanto la supervivencia libre de progresión como la supervivencia global de los pacientes con mieloma múltiple que han empleado varias líneas de tratamiento, entre ellas lenalidomida y bortezomib, y que han progresado. 
Las nuevas estrategias incluyendo la incorporación de todos estos agentes en las diversas líneas de tratamiento de pacientes con MM y la inclusión de la opción de trasplante de progenitores ha mejorado la supervivencia en los últimos años como puede comprobarse en la siguiente tabla:

[image: image1.emf]
Tabla Evolución de la mejora de la supervivencia relativa de Mieloma en diferentes periodos. (Datos procedentes del United States Surveillance, Epidemiology and End Results Program)

Recientemente la EMA ha autorizado:

· elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes con mieloma múltiple en primera recaída. (Mayo de 2016). Aún no se encuentra comercializado en España
· panobinostat en combinación con bortezomib y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple refractario y/o en recaída que han recibido al menos dos tratamientos previos con bortezomib y un agente inmunomodulador. (Septiembre de 2015). En España no ha sido financiado

Ixazomib fue denegado por la EMA por no presentar hasta la fecha un balance riesgo/beneficio favorable (mayo 2016) aunque esta decisión ha sido recientemente modificada a opinión positiva (septiembre 2016). Aún no se dispone del EPAR del producto.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
Alternativas disponibles en el hospital para la misma indicación. 

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	DARATUMUMAB
Darzalex®
	POMALIDOMIDA
Imnovid®
	LENALIDOMIDA
Revlimid®
	TALIDOMIDA
Thalidomide Celgene®
	BORTEZOMIB
Velcade®
	CARFILZOMIB
Kyprolis®
	DEXAMETASONA
Fortecortin®

	Presentación
	Vial de 100 y 400 mg concentrado para solución perfusion
	Cáps duras 3 mg

Cáps duras 4 mg


	Cáps duras 5 mg

Cáps duras 10 mg

Cáps duras 15 mg

Cáps duras 25 mg
	Cáps duras
50 mg
	Vial 3,5 mg polvo para solución inyectable
	Viales de 60 mg

polvo para solución inyectable
	Comprimidos 1 mg

Comprimidos 4 mg

Comprimidos 8 mg

Ampollas 4 mg

Viales 40 mg

	Posología
	16 mg/kg

Semanal (1-8)

Bisemanal (9-24)

mensual (25-en adelante)
	Oral, 4 mg/día
días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días

	Oral, 25 mg/día
días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días

	Oral, 200 mg/día
durante ciclo de 6 semanas
	IV / SC, 1,3 mg/m2
días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días
	IV Días 1,2,8,9,15,16 de cada ciclo de 28 días

La dosis depende de si se combina con lenalidomida + dexametasona o sólo dexametasona. Dosis de inicio 20mg/m2 días 1 y 2 si se tolera sube a 27 o 56 mg/m2 según el caso
	Oral, IV; 40 mg/24h,
días 1-4, 9-12,17-20 cada ciclo de 28 días



	Indicación aprobada 

en FT
	Monoterapia en MM en recaída y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresión de la enfermedad en el último tratamiento.
	En combinación con dexametasona en MM resistente al tratamiento o recidivante que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresión de la enfermedad en el último tratamiento.
	MM sin tratamiento previo que no son candidatos para un trasplante o en combinación con dexametasona en el tratamiento de los pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo.
	En combinación con melfalán y prednisona, como tratamiento de primera línea de pacientes con MM no tratado de edad ≥ 65 años o no aptos para recibir quimioterapia a altas dosis.
	MM

1ª y 2ª línea.
	En combinación con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola para el tratamiento de pacientes adultos con MM que han recibido como mínimo un tratamiento previo.
	Procesos que requieran tratamiento antiinflamatorio e inmunosupresor.


	Efectos adversos
	Cansancio, fiebre, tos, náuseas, dolor de espalda, infección del tracto respiratorio superior, anemia, neutropenia y trombocitopenia.
	Neutropenia, anemia, trombocitopenia, náuseas, dolor óseo, neumonía.

Alerta MUH (FV), 5/2015, riesgo toxicidad hepática, insuficiencia cardiaca y enfermedad pulmonar insterticial.

Black-box por tromboembolismo
	Neutropenia, fatiga, astenia, estreñimiento, calambres musculares, trombocitopenia, anemia, diarrea, erupción cutánea.
	Trombosis venosa profunda y embolia pulmonar, neuropatía periférica, reacciones cutáneas graves (incluyendo el síndrome de Stevens-Johnson y la necrólisis epidérmica tóxica), síncope, bradicardia y mareos.
	Náuseas, diarrea, estreñimiento, vómito, fatiga, pirexia, trombocitopenia, anemia, neutropenia, neuropatía periférica (incluida sensitiva), dolor neuropático, cefalea, parestesia, pérdida de apetito, disnea, exantema, herpes zóster, mialgia.
	Anemia, neutropenia, trombocitopenia, insuficiencia renal, diarrea, fatiga, hipopotasemia, disnea, neuropatía periférica, hipertensión, fallo agudo renal, fallo cardiaco, isquemia cardiaca, embolia pulmonar, segundas neoplasias malignas primarias
	Leucocitosis moderada, limfopenia, esosinopenia y poliglobulia, cataratas, úlcera gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal, pancreatitis, atrofia muscular y debilidad, osteoporosis, supresión adrenal y inducción de síndrome de Cushing, aumento de peso, hipercolesterolemia y hipertrigliceridemia, retención de sodio con edema.

	Utilización de recursos
	Administración

Hospital de Día
	No requiere hospital de día.
	No requiere hospital de día.
	No requiere hospital de día.
	Administración en hospital de día.
	Administración en hospital de día.
	No requiere hospital de día, excepto la presentación IV.

	Conveniencia
	Vía intravenosa
	Administración oral.
	Administración oral.
	Administración oral.
	Vía intravenosa.
	Vía intravenosa.
	Administración oral o vía intravenosa (presentación IV).


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 
Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano anti-CD38 (IgG1κ), esta glicoproteína transmembrana se encuentra en grandes cantidades en células de mieloma múltiple y en células linfoides normales, independiente del estado de la enfermedad. Al unirse a CD38 (también conocida como ADP ribosa cíclica hidrolasa) en las células de mieloma activa el sistema inmunitario propio del paciente e induce la lisis de las células cancerígenas mediante citotoxicidad dependiente del complemento, citotoxicidad mediada por anticuerpos y fagocitosis. La proteína CD38 tiene múltiples funciones como adhesión mediada por receptores, transducción de señales y actividad enzimática, inhibiendo la actividad de la enzima ciclasa y estimulando la actividad de la hidrolasa. Al ser la proteína CD38 diferente a la encontrada en otros animales, excepto chimpancé, no se pudieron realizar ensayos en roedores.
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Figura 1. Mecanismo de acción de daratumumab. Tomado de Afifi et al.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
EMA y AEMPS: en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresión de la enfermedad en el último tratamiento2.
 [Fecha de aprobación: 20/05/2016]

FDA: Pacientes que han recibido al menos tres líneas de terapia, incluyendo un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador, o quienes son doble-refractarios a un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador
.
[Fecha de aprobación: 16/11/2015].

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
Premedicar aproximadamente una hora previa a la infusión, con corticoides intravenosos (metiprednisolona 100 mg o dosis equivalente), antipiréticos oral (paracetamol 650-1000 mg) y antihistamínicos oral o intravenosos. En la segunda infusión la dosis de corticoide puede ser reducida a 60 mg de metilprednisolona.

Diluir y administrar como perfusión intravenosa.

Dosis recomendada 16 mg/kg de peso.
	Esquema
	Semanas

	Semanal 
	semanas 1 a la 8 (8 dosis)

	Bisemanal
	semanas 9 a la 24 (8 dosis)

	Cada cuatro semanas
	semanas 25 hasta progresión


Administrar a la velocidad de infusión recomendada, escalar únicamente en ausencia de reacciones:
	
	Volumen de dilución
	Velocidad inicial

(primera hora)
	Velocidad de incremento
	Velocidad máxima

	Primera infusión
	1000 mL
	50 mL/h
	50 mL/h cada hora
	200 mL/h

	Segunda infusión *
	500 mL
	50 mL/h
	50 mL/h cada hora
	200 mL/h

	Siguientes infusiones**
	500 mL
	100 mL/h
	50 mL/h cada hora
	200 mL/h


* escalar únicamente si no ocurrieron reacciones en la infusión durante las 3 primeras horas de infusión.

** escalar únicamente si no ocurrieron reacciones en la infusión a la velocidad de 100 mL/h en las dos primeras infusiones.

Tras la infusión administrar corticoides para evitar las reacciones, metilprednisolona 20 mg oral o equivalente en el primero y segundo día tras la infusión.

En pacientes EPOC considerar en las cuatro primeras infusiones administrar broncodilatadores inhalados y corticoides.

Profilaxis del virus Herpes Zoster, iniciar una semana tras iniciar el tratamiento y continuar los  tres meses  siguientes.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Pediatría: No se dispone de datos en niños menores de 18 años.

Mayores de 65 años: No es necesario ajustar la dosis.

Insuficiencia renal: No es necesario ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal

Insuficiencia hepática: No es necesario ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática. 

4.5 Farmacocinética. 
La Cmax y el área bajo la curva (AUC) incrementan en proporción en  dosis de 0,1 a 24 mg en la primera infusión, y en una proporción superior en dosis repetidas. Esto es consistente con un aclaramiento no lineal, el aclaramiento disminuye con múltiples dosis y con incremento de dosis, lo que indica una disposición mediada por diana o receptor.

La semivida aumenta al aumentar las dosis y con la administración repetida. Para una dosis de 16 mg/kg fue de 9 días. Con la saturación completa tras administración repetida se estima una media de 18 días.

El estado estacionario se alcanzó a los 5 meses del periodo de administración cada 4 semanas (21ª perfusión). La media del volumen de distribución central es de 56 mL/Kg.

En función del análisis farmacocinético poblacional, se determinó que el peso corporal era una covariable estadísticamente significativa para el aclaramiento. El sexo y la edad no tienen ningún efecto en la farmacocinética de daratumumab.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Descripción de la búsqueda bibliográfica: criterios y resultados de la misma:

Se dispone del informe CDER de la FDA19 (2015) y del informe EPAR2 de la EMA (junio 2016).

En fecha 10/05/2016 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, con filtros Clinical Queries (broad/therapy) para categoría de ensayos clínicos, utilizando como descriptor daratumumab, obteniéndose 32 resultados, localizando dos artículos relevantes: Lokhorst et al 2015
 (GEN501) y Lonial S et al. 2016
 (MMY2002) y. En los mismos se describen 1 ensayo fase I/II y 1 ensayo fase II que se desarrollarán a continuación.

En el informe EPAR se describen 2 estudios pivotales: GEN501 y MMY2002, coincidentes con los localizados en la búsqueda bibliográfica de PubMed. Además se describen tres estudios pequeños: MMY1001 (fase 1/2), GEN503 (fase 1/2+ lenalidomida/dexametasona) y MMY1002 (fase 1).

Actualmente hay activos dos EC fase III, el MMY3004 y el MMY3003, en combinación con bortezomib y lenalidomida respectivamente, con fechas previstas de publicación diciembre de 2016 y septiembre de 2017. Recientemente se han publicado los resultados del análisis intermedio de ambos estudios
,
 pero no se van a desarrollar en el presente informe pues no evalúan daratumumab en monoterapia
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
Cuadro informativo de definición de las variables usadas en el ensayo clínico:
	Tabla nº 1.  Variables empleadas en los ensayos clínicos 

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Tasa de respuesta global (ORR)
	Proporción de pacientes que alcanzan Respuesta Parcial o mejor de acuerdo con los criterios IMWG
	Intermedia

	Variable secundaria
	Duración de la respuesta
	Se mide desde el inicio de la consecución de la respuesta parcial hasta el momento de progresión de la enfermedad. Las muertes debido a causas distintas a la progresión no cuentan. Es un método útil para evaluar discretamente la durabilidad del beneficio del tratamiento.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia global (SG)
	Tiempo desde la primera dosis de daratumumab hasta la fecha de la muerte
	Final

	Variable secundaria
	Tasa de beneficio clínico
	Proporción de pacientes con mínima respuesta o mejor, incluyendo respuesta parcia, muy buena respuesta parcial, respuesta completa y respuesta completa estricta
	Intermedia

	Variable secundaria
	Tiempo hasta la respuesta
	Tiempo desde la primera dosis de daratumumab hasta la primera documentación de respuesta (parcial o mejor)
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	Tiempo desde la primera dosis de daratumumab hasta progresión o muerte, lo que ocurra primero
	Intermedia

	Variable secundaria
	Tiempo hasta la progresión
	Número de días desde la primera dosis de daratumumab hasta la primera documentación de progresión de la enfermedad
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado (1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	Eventos adversos relacionados con el tratamiento 
	Según los criterios National Cancer Institute Commun Terminology Criteria for adverse events.
	Final

	Variable secundaria
	Eventos adversos importantes 
	
	Final

	Variable secundaria
	Reacciones relacionadas con la infusión
	
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 1.  Referencia: GEN501 Lokhorst et al 2015;373:1207-1920

	Breve descripción del ensayo:
-Nº de pacientes: Parte I: 32 pacientes; parte 2: 72 pacientes (42 recibieron 16 mg/kg).

-Diseño: Ensayo Fase I/II, abierto de seguridad de escalado de dosis seguido de un estudio abierto de brazo único, no randomizado, multicéntrico.

-Tratamiento l:  Parte 1 y 2 daratumumab.
[image: image6.png]A Part 1 — Open-Label, Dose-Escalation Phase

Treatment Scheme

o+ o0o0 o-o—a

123 45 6 7 8 1012 l 20 2

Time since First Daratumumab Infusion (wk)

B Part 2— Open-Label, Single-Group, Sequential Cohorts

Schedule A R o S )

8 mekg, 16 patients

Schedule B S R IR IR R AP AP R SR SR S

8 mekg, & patients

Schedule C eseccts s s s e s s e e o s e e e e

8 mykg, 6 patients

Schedue D [EEIIHNEEE S D I W IS S

16 gk, 20 patients

Schedule E S+

16 gk, 22 patients

NW13517 192028 27 31 35 39

Time since First Daratumumab Infusion (wk)

Figure 1. Trial Design.




Parte 1, escalado de dosis (0,005; 0,05; 0,1; 0,5; 1; 2; 4; 8; 16 y 24 mg/kg (panel A). Las dos primeras dosis tienen un diseño 1+3, mientras que el resto 3+3. Los pacientes recibirán un total de 7 dosis completas y dos predosis que se administra un 10% el día previo a las dos primeras dosis.

Predosis (parte 1): reciben 80 mg (IV) metilprednisolona. 

Participantes parte 2: reciben 100 mg (IV) metilprednisolona, si no experimenta reacción esta dosis se reduce a 50 mg tras la 4 visita.

Postdosis: parte 1 reciben 40 mg metiprednisolona VO, y en la parte 2 reciben 20-25 mg metilprednisolona VO.
Parte 2, de expansión de dosis.  Reciben una dosis de 16 mg/kg, semanal las primeras 8 semanas, bisemanal las siguientes 8 y mensual hasta progresión o toxicidad. 

Los resultados de eficacia y seguridad de la parte 1 servirán para determinar la dosis de la parte 2. La parte 2 tiene 5 cohortes, 3 con dosis de 8 mg/kg y 2 con 16 mg/kg.

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de mieloma múltiple en recaída o refractario (proteína M y/o cadena ligera de acuerdo con las guías IMWG, que hayan recibido tratamiento previo con líneas ≥ 2 de terapias previas. ECOG 0-2. Expectativa de vida mayor de 3 meses. 

-Criterios de exclusión: neutropenia < 1000/mm3, aclaramiento de creatinina doble que el valor normal, plaquetas < 75.x109/L, ALT y FA 3,5 veces rango superior, Hb < 7,5 g/dL., infección, tumor maligno, condición cardiovascular o respiratoria significativa, mieloma qie involucre meninges.

-Pérdidas: Parte 1: 5 pacientes (16%) por efectos adversos.

-Tipo de análisis: análisis por protocolo

- Cálculo de tamaño muestral: en la parte 2 hasta 80 sujetos podían ser reclutados, para obtener un máximo de 112 sujetos entre ambas partes. El objetivo principal se mide mediante metodología de estadística descriptiva, y el impacto de los diferentes tamaños de muestra se presenta como la probabilidad de observar al menos un evento raro. Además se incluyen dos reglas de parada en función del número de pacientes que experimentan eventos adversos críticos.


	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Parte 1

Daratumumab escalado de dosis

N (nº pac 32)
	Parte 2

Daratumumab

8 mg/kg (N=30)
	Parte 2

Daratumumab

16 mg/kg (N=42)

	Resultado principal (seguridad)
- Eventos adversos graves 

- Eventos adversos relacionados con administración.

-Eventos adversos relacionados con administración grado 3/4

- Efectos adversos grado 2/3

	12 (37%)

20 (63%)

2 (6%)
	40%

67%

-

53%
	33%

71%

-

26%

	Resultados secundarios de interés
- Farmacocinética basada en niveles en suero de daratumumab.
Cmax, t max y AUC.

	La eliminación es no lineal, el aclaramiento disminuye al incrementarse la dosis y tras múltiples dosis. 

Intervariabilidad alta, indicando un efecto de la carga del tumor en la farmacocinética.

Vida media asumiendo un efecto bicompatimental resulta en 21 días.



	Resultados secundarios de interés
- Eficacia

Tasa de respuesta objetiva (ORR) :

Tasa de supervivencia a los 6 meses

Tasa de supervivencia a los 12 meses

Mediana de duración de la respuesta (meses)

	
	10%

76,7%

56,3%

6,9
	35,7%

88,1%

78,6%

NA
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Figura. Kaplan-Meier Curva de PFS en el ensayo GEN501 (material suplementario, sólo se aporta la gráfica, no ofrece HR)
	Tabla 2. Referencia: Ensayo MMY2002 (SIRIUS) Lonial et al 2016, Lancet 387: 1551-60. 21

	Breve descripción del ensayo:
-Nº de pacientes: 157 pacientes aptos, (34 pacientes ramdomizados fase 1; añadieron 25 pacientes; en la parte 2 se sumaron 65 pacientes); 106 pacientes totales grupo 16 mg/kg (dos fases según diseño, en la fase 1 de selección de dosis iniciaron 90 pacientes total). Continúa reclutando pacientes hasta octubre 2016.

-Diseño: Ensayo Fase II, abierto, multicéntrico con un diseño “two-stage de Simon”.

Randomizado parte 1 usando una web interactiva de respuesta (IWRS). El objetivo de la parte 1 es seleccionar la dosis óptima y el esquema con mayor tasa de respuesta global. El objetivo de la parte 2 es evaluar la eficacia del régimen seleccionado en la parte anterior.

-Tratamiento: Parte 1: 16 mg/kg cada semana por 8 semanas, y posteriormente cada 2 semanas por 16 semanas (vs 8 mg/kg cada 4 semanas). Parte 2: selección dosis 16 mg/kg.

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de mieloma múltiple en recaída o refractario,   de acuerdo con las guías IMWG, que hayan recibido tratamiento previo con líneas ≥ 3 de terapias previas. 80% de los pacientes recibieron trasplante. ECOG 0-2. Expectativa de vida mayor de 3 meses. Una de las terapias es un agente alquilante solo o asociación, incluyendo también un inhibidor del  proteasoma, y un fármaco inmunomodulador.

-Criterios de exclusión: ningún tratamiento en los 14 días previos, o trasplante en las últimas 12 semanas, mieloma involucre meninges, conocida EPOC o asma en los últimos 5 años. VIH seropositivo, hepatitis B/C. Condición cardiovascular (arritmias, infarto, fallo cardiaco congestivo), neutropenia < 1000/mm3, aclaramiento de creatinina < 20 mL/min por 1,73 mm2, tumor maligno.

-Pérdidas: 33 excluidos inicialmente, 5 por efectos adversos (2 deterioro físico; 1 gripe H1N1; 1 hipercalcemia; 1 comprensión medula espinal).

-Tipo de análisis: análisis por protocolo; en el análisis farmacocinético basta con 1 infusión.

- Cálculo de tamaño muestral: La hipótesis nula era de una ORR=< 15% y la alternativa era ORR >= 40%. Con un error α del 2,5% y una potencia del 85% el tamaño de muestra para cada grupo randomizado de la parte 1 era de 36 sujetos valorables. Asumiendo una tasa de no valorables del 10%, se estima que se deben reclutar 40 pacientes en cada brazo (con análisis intermedios para parar alguno de los brazos de tratamiento en caso de demostrarse falta de eficacia o problemas de seguridad). Si alguno de los grupos de la parte 1 supera estos análisis, se continúa con la parte 2, en la que se reclutan 60 sujetos adicionales.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Parte 1

8 mg/kg

(N=18)
	Parte 1

16mg/kg

(N=41)
	Parte 2

16 mg/kg

(N=65)
	Parte 1 + 2

16mg/kg

(N=106)

	Resultado principal 
         ORR

	2 (11%)
	13 (31,7%)
	18 (27,7%)
	31 (29,2%)

	Resultados secundarios
Eficacia
-Duración respuesta mediana
-Tiempo hasta la respuesta (mediana)
   Primera respuesta
   Mejor respuesta
   Muy buena respuesta o mejor

-Tiempo hasta la progresión

- Supervivencia Libre de Progresión (SLP) mediana

-Supervivencia Global (SG) mediana


	
	
	
	7,4 meses (IC 95% 5,5-NA)(N=31)

0,99 meses (N=31)

1,87 meses (N=31)

1,84 meses (N=13)

3,71 meses (IC95% 2,79-5,39) (N=106)

3,65 meses (IC95% 2,76-4,63) (N=106)

17,48 meses (IC95% 13,67-NA) (N=106)




Fallecimientos: 31 pacientes murieron por progresión de la enfermedad (29%), (29), complicación gripe H1N1 (1), complicaciones de neumonía aspiración (1).
La mayoría de los efectos adversos (> del 20%) fueron hematológicos (anemia (33%), trombocitopenia (25%) y neutropenia (23%). Otros efectos fatiga (40%), nauseas (29%), dolor espalda (22%), tos (21%).
El 94% de los 31 pacientes respondedores continúa vivo (media SG 17, meses), comparado con el 60% de los no respondedores.
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Figura 2.-Duración de la respuesta de daratumumab19
La inmunogenicidad se evaluó en ambos ensayos. Ninguno de los pacientes desarrolló anticuerpos, aunque puede existir un factor limitante de la técnica utilizada.
· La vida media es de 18±9 días, aproximadamente similar a la vida media de una IgG endogena (21 días).

· Existe una variabilidad intraindividual (32%) e interindividuo (25-50%).
En el EPAR encontramos una tabla resumen que expone los resultados de varias opciones terapéuticas (esta tabla hace referencia a estudios realizados en poblaciones diferentes y con diseños también diferentes):
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Tabla resumen de la discusión de los resultados del informe EPAR2
La población incluida es altamente tratada y refractaria a los tratamientos como agentes alquilantes, Trasplante autólogo de células hematopoyéticas (ASCT), bortezomib, lenalidomida. La población del ensayo MMY2002 había sido tratada incluso con pomalidomida (61,3%), con carfilzomib (47,6%) y con ambos (33,9%). En el ensayo GEN501, un 13,9% habían recibido previamente carfilzomib, un 23,6% pomalidomida y 9,7% ambos.

La dosis de 16 mg/kg se seleccionó en función del estudio de titulación de dosis GEN501 y MMY2002. En función de los resultados presentados la dosis de 16 mg/kg parece razonable, los efectos adversos no mostraron una relación proporcional con la dosis.

El protocolo especificaba como criterio de continuación una ORR mínima del 15%, superada en GEN501 y MMY2002.

La respuesta se alcanzó al mes con una duración mediana de 7,4 meses. La respuesta fue similar entre diferentes subgrupos, aunque ligeramente superior en aquellos menos tratados.

La información relativa a su eficacia y toxicidad aun es limitada y se están llevando a cabo en la actualidad de combinaciones con otras terapias (MMY3003 y MMY3004).

La falta de rama control y el pequeño número de pacientes hace difícil interpretar los resultados. El promotor mostró datos de casuística para estas situaciones, estimando que una respuesta ORR 29-36% es suficiente.

Se ha publicado un análisis combinado de los pacientes que recibieron la dosis de 16mg/kg en ambos ensayos descritos
. Los pacientes recibieron una mediana de 5 líneas previas (rango 2 – 14) y el 86,5% eran doblemente refractarios a IP e IMID. La tasa de respuesta global (ORR) fue del 31,1%, incluyendo 13 muy buenas respuestas parciales, 4 respuestas completas y 3 respuestas completas estrictas. La duración de la respuesta mediana fue de 7,6 meses (IC95% 5,6 – NA). La supervivencia libre de progresión (SLP) fue de 4,0 meses (IC95% 2,8 – 5,6 meses) y la supervivencia global fue de 20,1 meses (IC95% 16,6 – NA).

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
La dosis de 16 mg/kg muestra estar suficientemente justificada según la información de eficacia y farmacocinética.
Daratumumab alcanza una ORR del 29% (31,1% en el análisis combinado de ambos ensayos) en la población tratada con 16 mg/kg. La población está balanceada en lo que son los tratamientos utilizados en caso de MM refractario a varias líneas. Incluso en la población tratada con pomalidomida y carfilzomib la ORR fue similar (28-33%) al resto de subgrupos (29-36%).
La respuesta es rápida (1 mes) lo que permite realizar una evaluación de su retirada en caso de ausencia de respuesta. La media de duración fue de 7 meses.

Los ensayos descritos son fase I y II, por lo que no son comparativos y por tanto carecen de aleatorización (salvo la parte 1 del ensayo MMY2002) y de cegamiento de los sujetos y de los investigadores. 

Se hace necesario obtener resultados comparativos para poder interpretar la relevancia de los resultados de eficacia. Actualmente están en marcha varios ensayos clínicos en fase III que comparan la combinación de daratumumab + IP o IMID + corticoide frente a IP o IMID + corticoide, por lo que podemos considerar los resultados actuales como observaciones preliminares de eficacia, que deberían corroborarse en estudios de mayor escala. Debe tenerse en cuenta que dichos estudios serán en combinación y en una línea previa a la indicación analizada en el presente informe, hecho que dificultará disponer de datos en breve.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
	5.2.b.2 Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Ensayos no comparativos

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	No disponemos de resultados comparativos en variables de eficacia finales como SG o calidad de vida

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Tratándose de ensayos fase I y fase II, las variables son adecuadas como generadoras de hipótesis, pero deben ser contrastadas con estudios en fase III

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	La población incluye pacientes altamente pretratados y altamente refractarios, por lo que los tratamientos estándar como agentes alquilantes, trasplante autólogo de células madre, bortezomib o lenalidomida pueden considerarse descartados. La población del ensayo MMY2002 era refractaria también a nuevos fármacos como pomalidomida o carfilzomib. Los pacientes con función renal deteriorada y parámetros hematológicos comprometidos fueron incluidos en los ensayos

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	Se necesitan ensayos confirmatorios de eficacia

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Se describen dos ensayos, uno fase I y otro fase II, con un número limitado de pacientes y no comparativos 


C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
El objetivo principal de eficacia se mide en ORR. El resultado en el estudio fase II en los sujetos tratados con la dosis de 16mg/kg es de 29,2%. Este resultado es similar al obtenido con la combinación de pomalidomida + dexametasona a bajas dosis y algo mayor que el obtenido por carfilzomib, sin embargo con los datos publicados actualmente no es posible realizar comparaciones indirectas que permitan concluir si estas diferencias son clínicamente relevantes. 
Sin embargo, esta variable de medida no es la ideal para valorar la relevancia clínica de los resultados, siendo necesario nuevos estudios confirmatorios que utilizan como variable principal de eficacia alguna variable final como supervivencia global.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha. 

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
Actualmente, no se disponen de estudios que valoren si presenta o no alternativas terapéuticas equivalentes. 
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
No procede.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
No disponibles. 

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
No disponibles.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
Con los datos publicados actualmente no es posible realizar comparaciones indirectas con los fármacos que están indicados en la misma situación clínica, como por ejemplo pomalidomida o carfilzomib.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
Guías NCCN.

En su actualización de enero 2016, version 3.2016, se añadió daratumumab a la lista de tratamientos en recaída o refractorios con categoría de evidencia 1, indicando que para aquellos pacientes que hayan recibido al menos tres líneas previas, incluyendo un IP y un IMiD.
Base de datos Uptodate (acceso 9/5/2016)11
Aunque no es una guía de práctica clínica, esta base de datos hace una revisión de los tratamientos disponibles para MM:

Daratumumab ha mostrado eficacia en el tratamiento MM en recaída o refractarios con una ORR de 29-36%. Estimación de la SLP media fue de 4-6 meses, lo cual es favorable a lo esperado en esta población. Mayor seguimiento es necesario para evaluar el impacto en supervivencia y toxicidad a largo plazo.

Resumen de las recomendaciones en caso de recaída o refractario.

· Entre las recomendaciones en caso de recaída o refractario se incluyen el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), el uso de un esquema diferente a los expuestos, re-exposición a un tratamiento quimioterapia, o ensayo clínico.

· Aquellos pacientes candidatos a TPH que no lo recibieron como regimen inicial, se recomienda tratamiento de altas dosis de quimioterapia seguido de TPH autólogo. (grado 1B).

· En aquellos pacientes que recibieron un TPH autólogo, con beneficio duradero, se debe considerar repetir el TPH.

· Pacientes que recaen tras más de un año tras la quimioterapia probablemente responderán a un nuevo ciclo de la misma.

· Si la recaída es en menos de un año u ocurre resistencia, se sugiere cambiar de tratamiento (grado 2C).

· Entre las opciones en recaída o refractaria se encuentran los inhibidores del proteosoma (bortezomib, carfilzomib, ixazomib), derivados inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida), anticuerpos Anti-SLAMF7 (elotuzumab), anticuerpo anti-CD38 (daratumumab), alquilantes (melfalan), antraciclinas, panobinostat y corticoides, administrados en monoterapia o más comúnmente como un régimen de dos o tres combinaciones:
· Bortezomib más lenalidomida y dexametasona (VRd)
· Carfilzomib más lenalidomida y dexametasona (KRd)
· Bortezomib con ciclofosfamida y dexametasona (VCD)
· Ixazomib más lenalidomida y dexametasona (IRd)
· Elotuzumab más lenalidomida y dexametasona
· Pomalidomida más dexametasona
· Daratumumab (en monoterapia, en pacientes que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresión de la enfermedad en el último tratamiento)
En general estos tratamientos son intentados de forma secuencial tras las recaídas o falta de respuesta.

Recomendaciones International Myeloma Working Group (IMWG)
 
Recomienda en segundas recaídas y siguientes:

· Inclusión en ensayos clínicos si existe un estudio adecuado.

· Régimen de rescate incorporando al menos un agente que no presente evidencia de resistencia o intolerabilidad.

· Pacientes con enfermedad agresiva al momento de la recaída se debe considerar una combinación de 3 ó 4 fármacos, mientras que aquellos más leve se consideraran 1 o 2 fármacos, y aquí en agentes citotóxicos se pueden añadir un apropiado IP y combinaciones basadas en IMiD

· Recibirán terapia hasta progresión o no tolerancia, en cuyo caso se elegirá un tratamiento alternativo.

No se realiza mayor aclaración sobre daratumumab, comentando que es un fármaco potente y eficaz en monoterapia y combinación.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
La Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios ha publicado el 17 de Enero de 2017 su Informe de Posicionamiento Terapéutico
 en el cual concluye:
Daratumumab ha sido estudiado en monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída y refractario al tratamiento, que han recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador y que han presentado progresión de la enfermedad en el último tratamiento. Los pacientes incluidos en los estudios habían recibido múltiples líneas previas de tratamiento (mediana 4 y 5) presentando alta refractariedad. Los pacientes habían agotado las opciones estándar de tratamiento como agentes alquilantes, ASCT, bortezomib y lenalidomida, y además fueron en gran medida refractarios a nuevas terapias como pomalidomida (63% de los casos) y carfilzomib (48%). 
Daratumumab recibió una autorización condicional de comercialización basada en dos estudios fase I/ II y II abiertos sin comparador que muestran resultados preliminares para este medicamento. La variable principal de eficacia TRG mostró tasas de respuesta que, unidas a los resultados de las variables secundarias duración de la respuesta, SLP, y SG, podrían considerarse relevantes en la práctica clínica, dado el pobre pronóstico de los pacientes en esta fase de la enfermedad. 
Entre las reacciones adversas asociadas a daratumumab, que alcanzaron grado 3-4, las más frecuentes fueron: anemia (17%), trombocitopenia (14%), neutropenia (12%), linfopenia (6%), neumonía (6%) e hipertensión (4%). El 32% de los pacientes experimentó acontecimientos adversos graves. Además, es importante recordar la incertidumbre que existe en relación a la eficacia y seguridad de daratumumab en pacientes no controlados a nivel cardiaco, pulmonar e infeccioso, al haberse excluido estas poblaciones de los ensayos clínicos. 
En conclusión, teniendo en cuenta la carencia de alternativas terapéuticas para estos pacientes, daratumumab puede ser considerado en pacientes que hayan utilizado previamente o que no sean candidatos al resto de tratamientos disponibles. El posicionamiento de daratumumab en líneas anteriores de tratamiento no podrá valorarse hasta no disponer de los resultados del ensayo clínico fase 3 y hasta que estos resultados no hayan sido previamente evaluados por las autoridades regulatorias.
Organismos internacionales que han publicado sus evaluaciones:

· Scottish Medicines Consortium (SMC): no recomienda su utilización. La justificación del coste del tratamiento que remite la compañía en relación con los beneficios en salud no es suficiente. Además la compañía no presenta un análisis clínico y económico suficientemente robusto para ganar la aceptación del SMC (Diciembre 2016)

· Pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR): no recomienda la financiación de daratumumab en pacientes con MM que han recibido al menos tres líneas de tratamiento previas incluyendo un IP y un IMiD o que han fracasado o no toleran un IP o un IMiD. El comité llega a esta conclusión porque basado en la evidencia disponible no se puede concluir que daratumumab ofrezca un beneficio clínico neto comparado con otros tratamientos y que ante esta incertidumbre es poco probable que el balance coste-efectividad sea favorable comparado con otros tratamientos (Diciembre 2016)

· NICE prevé su publicación en julio 2017: www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10076.
5.4.3 Opiniones de expertos 
No disponible.

5.4.4 Otras fuentes.
En una revisión publicada por el editor de PTCommunity.com, Chris Fellner
, se identifican las moléculas autorizadas actualmente en Estados Unidos y las que se encuentran en investigación para el tratamiento del Mieloma Múltiple en diferentes estadios de la enfermedad. Se acompaña de una tabla con la estimación del coste de 6 meses de tratamiento para cada alternativa autorizada, siendo el coste estimado de daratumumab de 123.034$ para hombres (88kg) y de 103.680$ para mujeres (75kg). Este coste es superior al resto de alternativas evaluadas.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
En la evaluación de la seguridad se utilizaron los dos ensayos descritos en el apartado de eficacia y el informe EPAR.

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
La información relativa a la seguridad de daratumumab proviene de los ensayos que aparecen en la siguiente figura:
[image: image3.emf]
Figura 3. Estudios clínicos con información de seguridad de daratumumab (EPAR)2
A continuación se describen los efectos adversos relacionados con el tratamiento:

[image: image9.png]Table 48: Overview of TEAEs; All Treated Analysis Set (Studies: MMY2002, GEN501 and

MMY1002)
<=4 mghkg 8 mp/kg 16 mg/kg 24 mg/kg Total
Analysis set: all treated 23 35 156 3 237
Any TEAE 22(95.7%) 55(100.0%)  154(98.7%)  3(100.0%) 234(98.7%)
Drug-related 21 (91.3%) 48 (87.3%) 120(769%) 3 (100.0%) 192 (81.0%)
Any serious TEAE 7 (30.4%) 20 (36.4%) 50 (32.1%) 2(66.7%) 79 (33.3%)
Drug-related 4(17.4%) [ 15 (9.6%) 1(33.3%) 20(8.4%)
i severity of any TEAE
Grade 1 1(43%) 3(5.5%) 10 (6.4%) 0 14 (5.9%)
Grade 2 12(52.2%) 21 (38.2%) 56 (35.9%) 2(66.7%) 91 (38.4%)
Grade 3 7 (304%) 21 (38.2%) 59 (37.8%) 1(33.3%) 88 (37.1%)
Grade 4 1(43%) 10 (18.2%) 19 (12.2%) 0 30 (12.7%)
Grade § 1(43%) [ 10 (6.4%) 0 11(4.6%)
‘Treatment discontinuation due to
TEAE* 4(17.4%) [ 6(3.8%) 1(33.3%) 11 (4.6%)
Drug-related 4(17.4%) 0 [ 1(33.3%) 5(2.1%)
Death due to TEAE® 0 0 3(19%) 0 3(1.3%)
Drug-related 0 0 [} 0 [

Keys: TEAE = treatment-emergent adverse event.

*Treatment discontinuation due to adverse event on the end of treatment CRF page.

“Death due to adverse event on the death CRF page.

Percentages are calculated with the number of subjects in each group as denominator.




Figura 4. Efectos adversos relacionados con el tratamiento (EPAR)2
Los efectos adversos más comunes en orden decreciente son fatiga (38%), nauseas (26%), anemia (25%), neutropenia (22%), dolor de espalda (21%), tos y trombopenia (20%).

Los eventos adversos de especial interés son:

· Reacciones a la infusión: incluye, entre otras, congestión nasal, tos, escalofríos, rinitis alérgica, irritación de garganta, disnea, náuseas, broncoespasmo, hipertensión e hipoxia. El tiempo medio hasta la aparición de la reacción fue de 1,5 horas (rango 0,02 – 9,3 horas).

· Infecciones

· Neoplasias secundarias

Efectos adversos graves: entre los pacientes que recibieron la dosis de 16mg/kg, 50 pacientes (32%) sufrieron efectos adversos graves relacionados con el tratamiento. Los más frecuentes fueron neumonía, deterioro de la salud física general, pirexia e hipercalcemia.

En el análisis combinado de las reacciones adversas documentadas en los diversos estudios llevados a cabo con daratumumab que se describe en el EPAR, se describe un 3,8% de suspensiones de tratamiento por toxicidad en los pacientes que reciben la dosis de 16mg/kg.

Datos de laboratorio
Anemia y trombopenia: Son comunes en MM, en el estudio MMY2002 el 3% de los pacientes considerados respondedores, presentó anemia grado 3/4, comparado con un 32% en los no respondedores. Igualmente, 7% de los pacientes presentó trombocitopenia grado 3 /4 comparado con 24% en no respondedores. Esto probablemente responde a un deterioro del estado del paciente por progresión de la enfermedad, más que a una toxicidad provocada por el tratamiento.

Leucopenia/Neutropenia: 17% de los pacientes empeoraron a grado 3 de leucopenia y 2% a grado 4. Similarmente, 16% pacientes empeoraron neutropenia a grado 3, y 4% a grado 4.

Linfopenia: El 33% de los pacientes evolucionaron a grado 3, y un 4% a grado 4.

Discusión de la seguridad clínica.

Un total de 331 pacientes fueron tratados con daratumumab. Exposición superior a 6 meses se obtuvo de 52 pacientes.

La mayoría de los pacientes (99%) experimentaron algún efecto adverso. Principalmente reacciones de infusión, algo que justifica el pre y post tratamiento de la infusión. La mayoría en la primera infusión (95%). De los graves se encuentran broncoespasmo (1,3%), hipertensión (0,6%), hipoxia (0,6%).

Otros eventos adversos frecuentes son fatiga, nauseas, anemia, neutropenia, dolor de espalda, tos y trombopenia.

Ningún paciente desarrollo neutropenia febril, y el efecto adverso infeccioso más común fue neumonía.

La población > 75 años es en general minoritaria.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No procede.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
No se han encontrado otras fuentes sobre seguridad.  
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 
Precauciones: Se han notificado reacciones relacionadas con la perfusión en aproximadamente la mitad de todos los pacientes tratados con daratumumab. Se debe vigilar a estos pacientes durante la perfusión y en el período posterior a ésta. La mayoría (95%) aparecen en la primera infusión.

Se debe medicar previamente a los pacientes con antihistamínicos, antipiréticos y corticosteroides.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepción: Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con daratumumab y durante 3 meses después de finalizar el tratamiento.

Embarazo: No se dispone de datos en humanos ni en animales.

Lactancia: Se desconoce si daratumumab se excreta en la leche materna humana o animal.

Interacciones: Interferencia con la Prueba de Antiglobulinas Indirecta (Prueba de Coombs Indirecta) Daratumumab se une a la proteína CD38 presente en niveles bajos en los eritrocitos y puede causar un resultado positivo en la prueba de Coombs indirecta. Antes de comenzar el tratamiento se debe tipificar a los pacientes.

Interferencia con la determinación de Respuesta Completa Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG kappa que se puede detectar, en los ensayos de electroforesis (EF) e inmunofijación (IF) de proteinas en suero usados para la monitorización clínica de la proteína monoclonal endógena.

No se han detectado otras interacciones.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s*

	
	Medicamento

	
	DARATUMUMAB
Vial 400 mg

(1)
	POMALIDOMIDA
Cápsulas 4 mg

(2)
	LENALIDOMIDA
Capsulas 25 mg 

	TALIDOMIDA
Cápsulas

50 mg
	BORTEZOMIB
Vial 3,5 mg
	CARFILZOMIB

Vial 60 mg

	Precio unitario (3)
	2.376,92€
	442,15€
	287,48 € 
	13,52 €
	1077,57 €
	1336.86 €

	Posología
	Semanal (1-8sem)

Bisemanal
 (9-24sem)

Mensual

(25 en adelante)
	1 cápsula/día

durante 21

días de cada ciclo de 28 días
	1 cápsula/día

durante 21 días de cada ciclo de 28 días
	4 cápsulas/día
	1,3 mg/m2
los días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días
	27 mg/m2
días 1 y 2, 8 y 9, 15 y 16

de cada ciclo de 28 días

18 ciclos

	Coste día promedio (4)
	950 € sem 1-8

475 € sem 9-24

238 € sem >25

(paciente 70 Kg)
	332 €
	216 € 


	54,08 €
	129,6 €
	219.15 €

	Coste tratamiento/4 primeros meses (5)
	84.143 €
	40.125 €
	26.089 € 


	6.544 €


	15.682 € 


	26.517 €

	Costes directos asociados

(Hospital de día) (6)
	100 €/ adm. IV
1.300 €/4 meses
	-
	-
	-
	20 € / adm. SC
320 €/4 meses
	100 €/ adm IV

2400 €/4 meses

	Coste global
o coste global tratamiento/4 meses
	85.442 €
	40.125 €
	26.089 €


	6.544 €


	16.002 €

	28917 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia 
	45.318 €
	REFERENCIA
	-14.036 €
	-33.581 €
	-24.123 €

	-11.208 €


1) Precio notificado de Daratumumab

2) Dosis recomendada en ficha técnica.

3) Se toma como referencia el Precio notificado + IVA – deducción por RDL 8/2010
4) Para el cálculo del coste/día en los medicamentos que se dosifican por superficie corporal, se toma como referencia un paciente estándar de 1,7 m2. Además este coste se calcula considerando el máximo aprovechamiento de dosis de los viales. 

5) Se establece como duración de tratamiento la obtenida en los resultados de supervivencia libre de progresión. En el caso de daratumumab, se ha redondeado a 4 meses (121 días). Para poder comparar con las alternativas también se ha calculado el coste para la misma duración de tratamiento (algunas alternativas presentan duraciones de tratamiento mayores, pero se han evaluado en pacientes con menos líneas de tratamientos previos)
6) Tenemos datos muy diferentes de los costes asociados a la administración de medicamentos en hospital de día. Estos costes van desde 13,64€ por administración, que es el coste solo del personal de enfermería hasta los 150-263€ por administración intravenosa y 20€ por administración subcutánea, si tenemos en cuenta los costes oficiales de facturación en Valencia y los costes estimados en Andalucía (ver Diario Oficial de la Comunidad Valenciana 5922/29.12.2008, pág 93344 y Boletín Oficial de la Junta de Andalucía, Orden 20 de Julio de 2005, pág 47). Hemos calculado los costes asociados de la tabla considerando un coste aproximado de 20€ para la administración subcutánea y de 100€ para administración intravenosa. 

Daratumumab supone un coste global de 85.775 €/4 meses, valor muy superior al resto de alternativas terapéuticas disponibles actualmente. 

A continuación se muestra una comparación de eficacia y costes con pomalidomida. Para la eficacia se muestran datos de SLP y SG.
Se describen varios escenarios:

· Escenario 1: precio notificado en España

· Escenario 2: 60% de descuento sobre el precio notificado de daratumumab

· Escenario 3: 10% de descuento sobre el precio notificado de pomalidomida

El descuento indicado para el escenario 2 es una estimación de elaboración propia que se realiza a los efectos de poder realizar un análisis de sensibilidad, sin que dicho porcentaje tenga origen en ninguna fuente externa a este propio informe.
	Resultados en salud y costes de daratumumab

	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A
	Coste global /4 meses

	Escenario 1

Daratumumab

(análisis combinado de los EC)
	Supervivencia Libre de Progresión (SLP)
	4 Meses
	85.442 €

	
	Supervivencia Global (SG)
	20,1 Meses
	

	Escenario 2

Daratumumab

(análisis combinado de los EC)
	Supervivencia Libre de Progresión (SLP)
	4 Meses
	34.957 €

	
	Supervivencia Global (SG)
	20,1 Meses
	


	Resultados en salud y costes de pomalidomida

	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A
	Coste global /4 meses

	Escenario 1

Ensayo MM-003

POM+LoDEX
	Supervivencia Libre de Progresión (SLP)
	4 Meses
	40.125 €

	
	Supervivencia Global (SG)
	13,1 Meses
	

	Escenario 3

Ensayo MM-003

POM+LoDEX
	Supervivencia Libre de Progresión (SLP)
	4 Meses
	36.112 €

	
	Supervivencia Global (SG)
	13,1 Meses
	


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
Existe una revisión de la eficiencia de las diferentes opciones de tratamiento de pacientes con MM en recaída o refractario llevado a cabo por el Institute for Clinical and Economic Review
 y que se describe a continuación:
Revisión sistemática con pregunta PICO

P, población: adultos con MM cuya enfermedad no ha respondido al menos a una línea de tratamiento (refractario) o han recaído siguiendo el tratamiento, no son en mantenimiento, y no son candidatos a trasplante de células madres hematológicas.

I, intervención: Tratamientos aprobados por la FDA en recaída/refractaria y propuestas de expertos por ser de interés para la población.

CFZ + LEN + DEX (carfilzomib, lenalidomida y dexamentasona)
DARA (daratumumab en monoterapia)
ELO + LEN + DEX (elotuzumab, lenalidomida y dexametasona)

IXA + LEN + DEX (ixazomib, lenalidomida y dexametasona)
PAN + BOR + DEX  (panobinostat, bortezomib y dexametasona)

POM + LoDEX  (pomalidomida y dexametasona a bajas dosis)
C, comparador: Estándar del tratamiento en ese momento. A veces se encontraron comparaciones con dexametasona o estudios con un único brazo.
O, resultados: resultados clínicos asociados a MM:

· Supervivencia Global 

· PFS, tiempo hasta progresión

· Tasa de respuesta global 

· Calidad de vida

· Eventos adversos (eventos grado 2 y 3, tasa de eventos adversos graves, interrupción tratamiento, muertes relativas al tratamiento).
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- Refractory to LEN & BOR: 82%

ELOQUENT-2* - Median age: 66
OpenabelRcT  [ZOIERT
Phase Il - 155 Stage Il: 21%

- Previous SCT: 54%
- del(17p): 32%

- Prior regimens (median): 2
- Prior BOR: 70%

- Prior LEN: 6%

Elotuzumab (ELO)

TOURMALINE- - Median age: 66
MMz - ECOG=2: 6%

Double-blind ReT  [RIEE IS ED)

Phase Il - Previous SCT: 57%

h risk: 19%

- Prior regimens (median): 1
- Prior BOR: 69%

- Prior LEN: 12%

ixazomib (1X)

(TS - Median age: 63
Double-blind RCT  [IZevlc -
Phase Il - 155 Stage Ill: 22%

Panobinostat
(PaN)

- Prior LEN: 21%
MM-003% - Median age 65
OpenlabelReT  [R¥ZOPERT]

Phase Il - 155 Stage Il 32%
Pomalidomide - Previous SCT: 70%

(Pom) - Prior regimens (median): 5

- Prior LEN & BOR: 100%

- Refractory to LEN & BOR: 75%

Treatment Comparator
CFZ+LEN:DEX LENSDEX
(n=396) (n=396)

“Median f/u:323m - Medanf/u:315m
- 05 HR: 0.79 (95% Cl: 0.63-0.99; p=0.04)
« PFS HR: 0.69 (95% C: 0.57-0.83)

Median PFS:263m  * Median PFS: 17.6m
- ORR: 87.1% ~ ORR: 66.7%, p<0.001
DARA None

(n=106)

- Median f/u: 93 m
- Median O5: 17.5 m (95% CI: 13.7-NE)
- Median PFS: 3.7 m

- ORR:29.2%
ELO+LEN+DEX LENSDEX
(n=321) (n=325)

- Median f/u: 24.5 m
- 05 HR: 0.77 (95% CI: 0.61-0.97)
- PFS HR: 0.70 (95% CI: 0.57-0.85; p<0.001)

= Median PFS: 19.4m = Median PFS: 14.9 m
- ORR:79% - ORR: 66%, p<0.001
IX+LEN+DEX Placebo+LEN+DEX
(n=350) (n=362)

- Median f/u (PFS): 23 m

- Deaths: 22.5% Deaths: 24.8%

- PFS HR: 0.74 (95% CI: 0.59-0.94; p=0.01)
- Median PFS: 206m - Median PFS: 14.7m

- ORR: 78% - ORR: 72%, p=0.04
PAN+BOR:DEX Placebo:BOR+DEX.
(n=387) (n=381)

- Median f/u: 6.4 m - Median f/u:5.3m
- 05 HR: 0.94 (95% Cl: 0.78-1.14; p=0.5435)
- PFS HR: 0.63 (95% Cl: 0.52-0.76; p<0.0001)
- Median PFS: 1199 m - Median PFS: 808 m
- ORR: 60.7% « ORR: 54.6%, p=0.09
POM#LODEX (n=302) ~ HIDEX [=153)

« Median /u (PFS): 10.0m
.74 (95% CI: 0.56-0.97; p=0.285)

.48 (0.39-0.60; p<0.0001)

- Median PFS: 40 m - Median PFs: 1.9 m
- ORR:31% - ORR: 10%, p<0.0001

Harms
(Treatment Arm)
- D/C dueto AEs: 15%
- SAES: 60%

= T-related deaths: 2%

- D/C due to AEs: 5%
- SAES: 30%
* Txcrelated deaths: 0

- D/C due to AEs: 13%
- SAES: 65%
« Tx-related deaths: 29

- D/C due to AEs: 17%
- SAES: 47%
« Tx-related deaths: NR

- D/C due to AEs: 36%
- SAES: 60%
« Tx-related deaths: 3%

- D/C due to AEs: 9%
- SAES: 61%
« Tx-related deaths: 4%

ECOG Ps=Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status score; Iss=International Staging System; SCT=stem cell transplant; f/u=follow-up;

Os=overall survival; PFs=Progression-free survival; Hi

Tx=treatment

zard ratio; ORR=overall response rate; D/C=discontinuation; SAEs=serious adverse events;



En el tratamiento de las recaídas habría que tener en cuenta 1) la presencia de enfermedad agresiva, generalmente caracterizada por alteraciones (ejem t[14:16], del17p13), enfermedad esquelética masiva o la presencia de leucemia de células plasmáticas. 2) Duración de la respuesta del tratamiento previo, uso de un enfoque de “control de la enfermedad“ maximizando calidad de vida y minimizando toxicidad, edad, estado funcional ECOG, y comorbilidades (EPOC, insuficiencia renal).
Figura 5. Estudios clave de interés para la revisión31
En el estudio se identificaron 6 estudios clave de interés para la revisión: Cinco estudios de fase III y el estudio de fase II SIRIUS de daratumumab.

En los ensayos de carfilzomib, elotuzumab, ixazomib y panobinostat se especificaron criterios de inclusión similares. Las poblaciones de estos ensayos fueron similares con respecto a la edad, el estado funcional ECOG, estadio, la recepción de trasplante de células madre, y el número y distribución de los regímenes anteriores. Las definiciones de riesgo de enfermedad variaron, pero el porcentaje de pacientes con enfermedad de alto riesgo osciló entre 13-32%.

En los ensayos MM-00315 y Sirius21 de POM + LoDEX y daratumumab, respectivamente, son incluidos  pacientes con niveles más avanzados de la enfermedad. Por ejemplo, en el ensayo POM + LoDEX, los pacientes deben haber sido refractarios al tratamiento previo, intentado al menos dos ciclos consecutivos anteriores de BOR y LEN (solo o en combinación), y ha fallado el tratamiento con cualquiera BOR o LEN. 
Todos los estudios incluidos en esta revisión fueron diseñados para medir como variable principal la supervivencia libre de progresión, excepto el estudio de daratumumab que mide la tasa de respuesta como variable principal. En la figura 6 se presentan los resultados de SLP mediana para cada uno de los estudios revisados

Los pacientes del ensayo de pomalidomida y los del ensayo de daratumumab presentaban enfermedad más avanzada que el resto de tratamientos comparados en la Figura 6, por ello que la SLP es más corta.

[image: image4.emf]
Figura 6. SLP mediana en los ensayos principales para las nuevas terapias para Mieloma Múltiple 

[image: image11.png]Table 5. Measures of Safety, Including Commonly Reported Grade 3-4 Adverse Events

15% 5% 13% 13% 36% 9%
60% 30% 65% 40%° 60% 61%
2% 0 2% NR 3% 4%
8% 3% 8% NR 24% 5%
4% 1% 5% 6% 25% 1%
3% NR 4% 2% 18% 1%
18% 24% 19% 9% 18% 33%
17% 19% 19% 13% 67% 22%
30% 12% 34% 19% 34% 48%
25% 40%" 32% NR 23% 9%

*Data were pooled from 3 trials reported in FDA Prescribing Information; a treatment-emergent serious AE; B 68% experienced AE
> Grade 3; F Death from an adverse event; AE=adverse event; NR=not reported



Figura 7. Tabla resumen comparativa de los resultados de seguridad31.
Limitaciones:

La supervivencia global no es conocida excepto para POM + LoDEX. El artículo discute y concluye que mejoras en SLP no garantizan un SG final superior.

La incertidumbre también se encuentra entre los diferentes esquemas, la eficacia de PAN fue cuestionada por la FDA por la gran ausencia de datos en el estudio PANORAMA-1 (47% en el grupo PAN fueron censurados). La mayor mortalidad no ha sido aclarada suficientemente.

La eficacia actualmente publicada de daratumumab no es robusta al ser de un solo brazo y limitarse a dos ensayos fase II.

Respecto a los resultados del análisis coste eficacia incremental:
El objetivo principal de este análisis fue estimar el coste-eficacia de los diversos tratamientos para pacientes con mieloma múltiple que han recibido una o dos terapias anteriores (es decir, de segunda o tercera línea de tratamiento), se centra en los pacientes con recaída de la enfermedad y / o refractaria, que no se encuentran actualmente en el tratamiento de mantenimiento, y no estaban siendo considerado para el trasplante de células madre. 

Para el tratamiento de segunda línea, el análisis primario genera una relación costo-efectividad incremental de aproximadamente $ 267.000 / AVAC para CFZ + LEN + DEX, $ 255.000 / AVAC para ELO + LEN + DEX, y aproximadamente $ 391.000 / AVAC para el IX + LEN + DEX, relativa al comparador tratamiento con LEN + DEX. Estas proporciones son todos muy por encima de los umbrales comúnmente citados para el coste-efectividad de las intervenciones de salud (es decir, $ 50.000 y $ 150.000 por AVAC ganado). 

Se observaron resultados similares para estos regímenes en la terapia de tercera línea. También se analizaron PAN + BOR + DEX en la población de tercera línea, y se encontró más eficiente que el tratamiento LEN + DEX. La reducción de costes se debe en gran parte al menor coste de adquisición de BOR en relación con LEN, así como el carácter limitado en el tiempo del PAN + BOR + DEX. Estos resultados deben ser interpretados con cautela, ya que la estimación del efecto del tratamiento para este régimen era mucho más incierto que el de la otra regímenes, y que los resultados generales de eficacia del ensayo Fase III del PAN + BOR + DEX fueron interrogados por los reguladores y las agencias de ETS debido a tasas inusualmente altas de la censura y la interrupción relacionado con la toxicidad.

En resumen, la introducción de nuevos regímenes de uso de segunda y tercera línea en el mieloma múltiple parece conferir beneficios clínicos en términos de alargamiento de la supervivencia libre de progresión y global, así como una mejor calidad de vida. Sin embargo, el coste calculado para estos regímenes supera en mucho los umbrales comúnmente citados.
El trabajo no incluye daratumumab en su análisis económico.

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
Puesto que los ensayos pivotales carecen de brazo control no es posible llevar a cabo un análisis del coste eficacia incremental.

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
No procede.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
No procede.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
Según la encuesta Globocan4 en España se estimaron unos 5.700 pacientes anuales con mieloma múltiple (datos del año 2012).

En el estudio de Blommestein et al.
 se describe la secuencia de tratamientos reales de pacientes con MM de los Países Bajos. La cohorte 2 (pacientes que reciben la primera línea de tratamiento entre los años 2008-2013) está compuesta por 658 pacientes, de los cuales 288 (44%) pacientes reciben tratamiento de segunda línea, y 109 (17%) pacientes llegan a recibir tratamiento de tercera línea.

Si asumimos estos porcentajes como propios, podríamos calcular que aproximadamente 1.000 pacientes en España llegarán a recibir tercera y sucesivas líneas de tratamiento. 

Suponiendo que aproximadamente la mitad de ellos se tratasen con daratumumab, y que el coste medio del tratamiento (suponiendo 4 meses de duración de tratamiento medio) supone unos 85.775 € por paciente (31.436 € en el escenario 2 del análisis de sensibilidad), el impacto presupuestario a nivel nacional podría llegar a los 42 millones de euros (16 millones de euros en el escenario 2 del análisis de sensibilidad).

	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


Es un fármaco que presenta como inconveniente la administración en el hospital de día. Las primeras dosis producen reacciones de infusión en más del 50% de los pacientes, por este motivo es preciso seguir estricto seguimiento de la premedicación.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
La eficacia de daratumumab ha sido evaluada en monoterapia en pacientes con MM en recaída o refractario, que hayan recibido tratamiento previo con >= 3 líneas, incluyendo IP e IMiD. Se han llevado a cabo un ensayo fase I/II y un ensayo fase II, no comparativos con objetivo principal de seguridad y en los que como objetivo secundario se evalúa la eficacia, medida principalmente como tasa de respuesta global (ORR). El ensayo fase I/II demuestra una ORR = 35,7% y el ensayo fase II una ORR = 29,2%. El análisis combinado de todos los pacientes que recibieron la dosis autorizada en ficha técnica (16mg/kg) muestra una ORR = 31,1%, una duración de la respuesta mediana de 7,6 meses, una SLP de 4 meses y una SG de 20,1 meses.

Estos resultados van en la misma línea que otros tratamientos aprobados para la misma indicación: pomalidomida presenta una ORR de 31%, pero hay que tener en consideración que  los pacientes fueron tratados con diferentes líneas previamente en los estudios de pomalidomida con respecto a daratumumab, daratumumab cuenta con estudio fase II y pomalidomida con un fase III con comparador adecuado y cuenta adicionalmente con resultados de supervivencia.
La falta de rama control y el pequeño número de pacientes hace difícil interpretar los resultados en cuanto a relevancia clínica, si bien es cierto que ofrece una opción de tratamiento para aquellos pacientes que no disponen de otras alternativas (aquellos que han recibido alquilantes, antraciclinas, trasplante si indicado, bortezomib, lenalidomida y pomalidomida)
En cuanto a la seguridad, los efectos adversos más comunes en orden decreciente son fatiga (38%), nauseas (26%), anemia (25%), neutropenia (22%), dolor de espalda (21%), tos y trombopenia (20%). Los eventos adversos de especial interés son:
· Reacciones a la infusión: incluye, entre otras, congestión nasal, tos, escalofríos, rinitis alérgica, irritación de garganta, disnea, náuseas, broncoespasmo, hipertensión e hipoxia. El tiempo medio hasta la aparición de la reacción fue de 1,5 horas (rango 0,02 – 9,3 horas).

· Infecciones

· Neoplasias secundarias

Los efectos adversos graves más frecuentes fueron neumonía, deterioro de la salud física general, pirexia e hipercalcemia.

En el EPAR se analizan conjuntamente todos los pacientes que recibieron la dosis de 16mg/kg (156 pacientes), de los cuales el 9% falleció en los 30 días siguientes a la última dosis de daratumumab, pero sólo en 3 pacientes (1,9%) la muerte se atribuyó a efectos adversos del tratamiento.
En sus estudios principales, daratumumab presenta un 5% de discontinuaciones por eventos adversos; mientras que con la combinación de pomalidomida más dexametasona a dosis bajas es del 9% y con carfilzomib más lenalidomida más dexametasona es del 15%.

Las reacciones adversas de grado 3 o mayores más frecuentes con estas tres opciones terapéuticas se describen a continuación:

	
	Carfilzomib + lenalidomida + dexametasona*
	Daratumumab
	Pomalidomida + dexametasona dosis bajas

	Fatiga
	8%
	3%
	5%

	Diarrea
	4%
	1%
	1%

	Neuropatía periférica
	3%
	-
	1%

	Anemia
	18%
	24%
	33%

	Trombocitopenia
	17%
	19%
	22%

	Neutropenia
	30%
	12%
	48%

	Leucopenia
	25%
	40%
	9%


*Carfilzomib + lenalidomida + dexametasona está autorizado en pacientes a partir de segunda línea, daratumumab en monoterapia y pomalidomida + dexametasona están autorizados en pacientes a partir de tercera línea
El coste del medicamento recién comercializado en España es de 2380,73€ el vial de 400 mg y de 586,02€ el vial de 100 mg (precios notificados). Con estos precios, el coste del tratamiento (suponiendo una duración media de 4 meses) completo asciende a 85.775€, muy superior al coste calculado para otras alternativas.
En un análisis de sensibilidad, realizando un 65% de descuento sobre el precio notificado de daratumumab, se obtiene un coste del tratamiento completo (suponiendo una duración media de 4 meses) es aproximadamente de 31.436€, similar a otras alternativas como pomalidomida
Al carecer de brazo control en los estudios pivotales no es posible hacer un cálculo del coste eficacia incremental. 

Actualmente se están llevando a cabo ensayos en fase III que evalúan la eficacia de daratumumab en combinación con otras moléculas en pacientes recién diagnosticados de MM y también en pacientes en recaída y refractarios a otros tratamientos. Los resultados de estos estudios ayudarán a seleccionar el mejor lugar en terapéutica de daratumumab en combinación en el tratamiento del MM, aunque no en monoterapia. Es de destacar que el medicamento actualmente tiene una aprobación condicional.
9.2 Decisión
D2. Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas, y con el compromiso de revisión cuando existan nuevos datos sobre efectos adversos a largo plazo y eficacia clínica (datos comparados con las alternativas y/o ensayo clínico fase III).
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
En aquellos pacientes que hayan recibido al menos tres líneas previas de tratamiento, habiendo sido tratados con agentes como lenalidomida, bortezomib y un agente alquilante. Si existe progresión o toxicidad inaceptable al último tratamiento, daratumumab se considera una opción terapéutica más o alternativa, donde deben prevalecer los criterios de eficiencia en su selección. Con los datos actuales, se recomienda haber recibido previamente pomalidomida, ya que este fármaco cuenta con un ensayo en fase III y parece que ofrece un menor coste incremental. Si se modificase el precio de daratumumab se debería reevaluar el coste incremental.
Otras consideraciones: 

- Por la toxicidad elevada, asegurar que el paciente posee un ECOG 0-2 y una expectativa de vida mayor de 3 meses. 

- Criterios de no recomendación: mieloma involucre meninges, conocida EPOC o asma en los últimos 5 años. VIH seropositivo, hepatitis B/C. Condición cardiovascular (arritmias, infarto, fallo cardiaco congestivo), neutropenia < 1000/mm3, aclaramiento de creatinina < 20 mL/min por 1,73 m2, tumor maligno.

9.4 Plan de seguimiento
Identificar sistemas de definición del uso restringido a través de sistemas de prescripción, validación y dispensación. 
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ANEXO II. ALEGACIONES

CELGENE

Tutor/Revisor: María Espinosa Bosch
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Cristina Varela

Cargo: HE&Pricing Sr. Manager

Centro, 

Sociedad o empresa: Celgene S.L


	Apartado 3.2b. En el informe se explica que “Los pacientes cuya enfermedad progresa a pesar de un inmunomodulador y bortezomib son candidatos para carfilzomib (no comercializado en España, disponible a través de la aplicación de Gestión de Medicamentos en situaciones especiales de la AEMPS) o múltiples combinaciones”

Dado que Carfilzomib tal y como se indica posteriormente en el texto, está aprobado por la EMA en combinación con lenalidomida y dexametasona para los pacientes que han sufrido al menos una progresión de la enfermedad (sin especificar esa población doble recaída tras lenalidomida y bortezomib) debería mencionarse previamente como opción para el tratamiento de la primera recaída, tras progresión a un tratamiento previo. Si bien es verdad, como explica el documento, que CHMP ha emitido una opinión positiva con respecto a su combinación exclusivamente con dexametasona también a partir de la primera recaída

Sugerimos que al hablar del tratamiento a partir de la segunda recaída se mencione que el único fármaco aprobado actualmente en España para estos pacientes progresores a lenalidomida (inmunomodulador) y bortezomib es pomalidomida (FT Imnovid, IPT Imnovid): “Los pacientes cuya enfermedad progresa a pesar de un inmunomodulador y bortezomib son candidatos para pomalidomida más dexametasona. Pomalidomida pertenece al grupo farmacoterapéutico…”. 

	Se modifica el párrafo:

Los pacientes cuya enfermedad progresa a la primera línea de tratamiento podrían ser también candidatos a tratamiento con carfilzomib (no comercializado en España, disponible a través de la aplicación de Gestión de Medicamentos en situaciones especiales de la AEMPS)



	Cristina Varela

Cargo: HE&Pricing Sr. Manager

Centro, 

Sociedad o empresa: Celgene S.L


	Apartado 3.3. Características comparadas con otras alternativas similares

Entendemos que sólo se debería comparar la indicación de daratumumab con la de pomalidomida, ya que el resto de tratamientos que aparecen en la tabla “Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares” muestra fármacos que no tienen indicación en pacientes recaídos y refractarios que han recibido al menos dos líneas de tratamiento incluyendo un inhibidor de proteosoma (bortezomib) y un fármaco inmunomodulador (lenalidomida) y en la que precisamente lenalidomida y bortezomib no son un rescate óptimo pues ya han progresado/han mostrado refractariedad en tratamientos previos.

Adicionalmente, se muestran tratamientos que no están aprobados en España ni siquiera en recaída como Talidomida y Bendamustina, por lo que deberían eliminarse de  la tabla de opciones terapeúticas en racaída.
	Se mantienen todas las alternativas pues la tabla ofrece una visión amplia de los fármacos usados en MM

	Cristina Varela

Cargo: HE&Pricing Sr. Manager

Centro, 

Sociedad o empresa: Celgene S.L


	Apartado 5.2.b - C.1. Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica

Creemos que merece la pena para contextualizar los resultados enmarcarlo dentro de las poblaciones de estudio tanto de daratumumab como pomalidomida (>2 líneas previas, 100% habían recibido tanto bortezomib como lenalidomida). 

Apartado 5.2.b - C.1 y apartado 9.1 En cuanto a la tasa de respuesta de pomalidomida + dexametasona, debería indicarse que esta oscila entre el 32% en su fase III y el 63% en los fase I/II en poblaciones similares. Lacy Q, et al.J Clin Oncol 2009 ; Vij R, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk, 2013 / Baz R, et al. Blood 2014


	Se mantiene igual, la ORR no es una variable robusta para determinar la relevancia clínica del fármaco

No procede, el informe es una evaluación de daratumumab, no de pomalidomida

	Cristina Varela

Cargo: HE&Pricing Sr. Manager

Centro, 

Sociedad o empresa: Celgene S.L


	Apartado 7.1. Coste tratamiento. Coste incremental

Creemos que existe un error en el cálculo del coste directo asociado al hospital de día, ya que en 4 meses de tratamiento con Daratumumab el paciente debe asistir 12 veces a recibir Daratumumab. Además, tal y como indica el documento GENESIS y los propios ensayos mencionados, habría que añadir al tiempo de infusión (7 horas para la primera infusión, 4,2 hrs para la segunda y 3,4 hrs para la tercera y posteriores ) el de la pre-medicación de 1hr. Así, la suma de horas consumidas en hospital de día sería: 

Primeras 8 semanas: 8 infusiones = 8 hrs premedicación + 7 hrs + 4,2 hrs + (3,4 hrs x 6 infusiones) = 39, 6 hrs

Segundas 8 semanas = 4 infusiones = 4 hrs premedicación + (3,4 hrs * 4 infusiones) = 17,6 hrs

Total 4 meses = 57,2 hrs a un coste de 100$/hr sería 5720$ y no 800 $ como se indica en el documento.

Por tanto, el Coste Global sería = 83.480$
	Se elimina la expresión 1h, se mantiene el cálculo porque nuestra aproximación es de 100€ por infusión IV, sin tener en cuenta la duración de la infusión.

	Cristina Varela

Cargo: HE&Pricing Sr. Manager

Centro, 

Sociedad o empresa: Celgene S.L


	Apartado 7.1. Coste tratamiento. Coste incremental

Tal y como hemos mencionado, no deberían aparecer alternativas como lenalidomida o bortezomib dado que los pacientes son recaídos y refractarios a estos tratamientos, por lo que no podrían ser una opción valida para estos pacientes y talidomida y bendamustina no tienen indicación aprobada en pacientes recaídos/refractarios.

El precio de Pomalidomida (21 comp, 4mg) ha sido revisado en Mayo de 2016, siendo el precio Unitario PVL-Ded RDL8/2010+IVA de 404,11 €, por lo tanto, considerando un PVL- Ded RDL8/2010+IVA un coste de 8.486,40 €/ciclo. El coste del tratamiento completo para 4 meses sería de 36.370,39 € (en lugar de los 38.080,8 € calculados en el informe).


	Se mantienen todas las alternativas pues la tabla ofrece una visión amplia de los fármacos usados en MM

Se corrige el precio de pomalidomida

	Cristina Varela

Cargo: HE&Pricing Sr. Manager

Centro, 

Sociedad o empresa: Celgene S.L


	Apartado 7.2.b Coste eficacia incremental y 7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal

En línea de lo explicado en anteriores alegaciones, debe variarse el coste global del tratamiento con pomalidomida a 83400$ (y con ello el impacto a nivel nacional).
	Se corrigen con los datos actualizados

	Cristina Varela

Cargo: HE&Pricing Sr. Manager

Centro, 

Sociedad o empresa: Celgene S.L


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

Actualmente daratumumab tras la aprobación de la EMA sí se encuentra aprobado en varios países de la UE, aunque no en España, lo cual puede ser válido para la obtención de un precio de referencia europeo.
	Se actualiza a la situación actual


ALEGACIONES AMGEN

Tutor/Revisor: María Espinosa Bosch
	Alegaciones al borrador público - AMGEN

	Ana Vieta, Directora Relaciones Institucionales, Amgen, S.A.
	Texto de la alegación

En relación a la afirmación de la pág. 6: “Los pacientes cuya enfermedad progresa a pesar de un inmunomodulador y bortezomib son candidatos para carfilzomib (no comercializado en España, disponible a través de la aplicación de Gestión de Medicamentos en situaciones especiales de la AEMPS) o múltiples combinaciones.”
Destacar que, en base a la indicación de carfilzomib aprobada en Europa, el uso de carfilzomib no está limitado a pacientes que hayan progresado a un IMiD y a bortezomib, sino que carfilzomib (en combinación con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola) está indicado en pacientes adultos con MM con el único requisito de que hayan recibido como mínimo un tratamiento previo. [Ficha técnica Kyprolis®]

En consecuencia, sugerimos valorar la eliminación del párrafo (por considerar que podría inducir a confusión acerca del perfil de pacientes candidatos a recibir carfilzomib según la indicación aprobada en Europa), o bien valorar reformularlo según indicado a continuación:

Los pacientes cuya enfermedad progresa a la primera línea de tratamiento son candidatos a carfilzomib (no comercializado en España, disponible a través de la aplicación de Gestión de Medicamentos en situaciones especiales de la AEMPS), que está autorizado por la Comisión Europea en combinación con lenalidomida y dexametasona o con dexametasona sola en pacientes que hayan recibido como mínimo un tratamiento previo, o bien múltiples combinaciones.


	Se modifica el párrafo: 

“Los pacientes cuya enfermedad progresa a la primera línea de tratamiento podrían ser también candidatos a tratamiento con carfilzomib.

	Ana Vieta, Directora Relaciones Institucionales, Amgen, S.A.
	Texto de la alegación

En relación a la afirmación de la pág. 6: “Tras el ensayo fase 3 ENDEAVOR, se ha emitido una opinión positiva por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) para ampliar la indicación actual en combinación con dexametasona en pacientes adultos que han recibido un tratamiento previo, al duplicar la SLP de 9,4 meses a 18,7 meses al compararlo con bortezomib más dexametasona (HR=0,53; IC95%: 0,44 - 0,65).”
Señalar que la indicación de Kyprolis® sólo con dexametasona ya ha sido autorizada por la Comisión Europea, con fecha de 29 de Junio de 2016. 

En consecuencia, sugerimos valorar reformular el párrafo según indicado a continuación:

Tras el ensayo fase 3 ENDEAVOR, también se ha autorizado en la Unión Europea la indicación de carfilzomib en combinación con dexametasona sola en pacientes adultos que han recibido un tratamiento previo, al duplicar la SLP de 9,4 meses a 18,7 meses al compararlo con bortezomib más dexametasona (HR=0,53; IC95%: 0,44 - 0,65).


	Se modifica el párrafo como se sugiere

	Ana Vieta, Directora Relaciones Institucionales, Amgen, S.A.
	Texto de la alegación

En relación a la afirmación de la pág. 17: “El objetivo principal de eficacia se mide en ORR. El resultado en el estudio fase II en los sujetos tratados con la dosis de 16mg/kg es de 29,2%. Este resultado es similar al obtenido con la combinación de pomalidomida + dexametasona a bajas dosis y algo mayor que el obtenido por carfilzomib.”
Señalar que, tal y como se indica en este mismo Informe (ver apartado 5.3.b Comparaciones indirectas), actualmente no hay publicadas comparaciones indirectas entre daratumumab y carfilzomib, ni tampoco es posible realizarlas con los datos publicados. 

Aunque el programa de desarrollo clínico de carfilzomib ha incluido 2 estudios de carfilzomib en monoterapia en pacientes que habían recibido como mínimo 2 o 3 líneas previas, respectivamente (el estudio PX-171-003-A1 [Siegel 2012] y el estudio FOCUS [Hájek 2016]), en Europa carfilzomib está aprobado en combinación con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola para el tratamiento de pacientes adultos con MM que han recibido como mínimo un tratamiento previo. La ORR de carfilzomib en estas indicaciones aprobadas es del 87,1% con KRd (vs. 66,7% con Rd; P<0,001; estudio ASPIRE) y del 54% con Kd (vs. 29% con Vd; P<0,0001; estudio ENDEAVOR). [Stewart 2015; Dimopoulos 2016]

Asimismo, y como se muestra en la Tabla 41 del documento EPAR de daratumumab elaborado por la Agencia Europea del Medicamento, el número de pacientes incluidos en el estudio fase II de daratumumab era de 106 pacientes, con únicamente 42 pacientes adicionales del estudio de fase I/II GEN501, un tamaño muestral muy menor al de los estudios de carfilzomib en monoterapia incluidos en la tabla (257 pacientes en el estudio de fase II PX171-003-A1 y 157 en el de fase III FOCUS). [EPAR daratumumab]

En este sentido, el EPAR de daratumumab señala que “la ausencia de un brazo control y el bajo número de pacientes tratados con daratumumab en los estudios MMY2002 y GEN501 impacta en la interpretación del beneficio clínico de daratumumab” (ver pág. 87 del EPAR de daratumumab), por lo que la aprobación de daratumumab por parte de la Agencia Europea del Medicamento es por el momento condicional, pendiente del envío de los resultados finales de los estudios fase III en marcha MMY3003 y MMY3004. [EPAR daratumumab]

En consecuencia, sugerimos modificar el párrafo según indicado a continuación:

El objetivo principal de eficacia se mide en ORR. El resultado en el estudio fase II en los sujetos tratados con la dosis de 16mg/kg es de 29,2%. Este resultado es similar al obtenido con la combinación de pomalidomida + dexametasona a bajas dosis. y algo mayor que el obtenido por carfilzomib.

	Se mantiene la afirmación y se matiza mediante la adición de la siguiente frase:

, sin embargo con los datos publicados actualmente no es posible realizar comparaciones indirectas que permitan concluir si estas diferencias son clínicamente relevantes.

	Ana Vieta, Directora Relaciones Institucionales, Amgen, S.A.
	Texto de la alegación

En relación a la afirmación de la pág. 25: “Las poblaciones del ensayo fueron similares con respecto a la edad, el estado funcional ECOG, estadio, la recepción de trasplante de células madre, y el número y distribución de los regímenes anteriores. Las definiciones de riesgo de enfermedad variaron, pero el porcentaje de pacientes con enfermedad de alto riesgo osciló entre 13-32%”.
Señalar que los ensayos a los que se hace referencia (incluidos en la Tabla 3 del informe) se realizaron en poblaciones marcadamente distintas, ya que se incluyen tanto estudios en monoterapia en poblaciones con enfermedad más avanzada y con elevado tratamiento previo (como el estudio MMY2002 [SIRIUS] de daratumumab en monoterapia, en pacientes que hubieran recibido como mínimo 3 líneas previas [mediana de 5]) y como estudios en combinación en enfermedad más temprana  y con menor tratamiento previo (como el estudio ASPIRE de carfilzomib con lenalidomida y dexametasona, en pacientes que hubieran recibido de 1-3 líneas previas [mediana de 2] [Stewart 2015]). 

En consecuencia, proponemos valorar la eliminación del párrafo.

	No se modifica, esa afirmación es una trascripción fiel del documento al cual se hace referencia

	Ana Vieta, Directora Relaciones Institucionales, Amgen, S.A.
	Texto de la alegación

En relación a la afirmación de la pág. 28: “Estos resultados van en la misma línea que otros tratamientos aprobados para la misma indicación: pomalidomida presenta una ORR =31% y carfilzomib una ORR = 19%.”
Destacar que la indicación aprobada de carfilzomib no es la misma que la de daratumumab ni la de pomalidomida. Las indicaciones descritas en las fichas técnicas de los 3 fármacos disponibles en la web de la Agencia Europea del Medicamento son:

· Carfilzomib: en combinación con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola para el tratamiento de pacientes adultos con MM que han recibido como mínimo un tratamiento previo. [Ficha técnica Kyprolis®]

· Daratumumab: en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con MM en recaída y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresión de la enfermedad en el último tratamiento. [Ficha técnica Darzalex®]

· Pomalidomida: en combinación con dexametasona en el tratamiento de los pacientes adultos con MM resistente al tratamiento o recidivante que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresión de la enfermedad en el último tratamiento. [Ficha técnica Imnovid®] 

En consecuencia, sugerimos modificar el párrafo según indicado a continuación:
Estos resultados van en la misma línea que otros tratamientos aprobados para la misma indicación: pomalidomida presenta una ORR =31%. y carfilzomib una ORR = 19%.
En caso de descartarse dicha opción, solicitamos que se valore especificar que la ORR de carfilzomib que se indica corresponde a los resultados del estudio FOCUS de carfilzomib en monoterapia y no a la indicación de carfilzomib aprobada en Europa.


	Se añade la referencia bibliográfica

	Ana Vieta, Directora Relaciones Institucionales, Amgen, S.A.
	Texto de la alegación

En relación a la información de la pág. 28 sobre los resultados de seguridad de carfilzomib (incluyendo la tabla de reacciones adversas y el siguiente párrafo): “En sus estudios principales, daratumumab presenta un 5% de discontinuaciones por eventos adversos; mientras que con la combinación de pomalidomida más dexametasona a dosis bajas es del 9% y con carfilzomib más lenalidomida más dexametasona es del 15%.”
Señalar que, en este caso la comparación se ha realizado con el estudio ASPIRE (el estudio pivotal de carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona). Por lo tanto, se trataría de una comparación de daratumumab en monoterapia frente a carfilzomib en régimen de triplete. Asimismo, en el estudio ASPIRE, a pesar de que la duración del tratamiento fue mayor con KRd (88 semanas vs. 57 con Rd), la tasa de interrupción del tratamiento debida a acontecimientos adversos (AA) fue similar entre ambos grupos (15,3% y 17,7%, respectivamente), así como el porcentaje de pacientes que experimentó AA de grado ≥ 3 (83,7% y 80,7%). [Stewart 2015]

De todos modos, y como punto principal, recordar que los pacientes incluidos en los estudios ASPIRE y ENDEAVOR, estudios en los que se basa la indicación aprobada de Kyprolis® en Europa (a partir de 1 línea previa de tratamiento), se corresponden a una población con enfermedad sustancialmente más temprana que los pacientes incluidos en los estudios de daratumumab en monoterapia y de pomalidomida que sustentan su indicación. [Ficha técnica Kyprolis®; Ficha técnica Darzalex®; Ficha técnica Imnovid®] Por ejemplo, tal y como se indica en la Tabla 3 del Informe (pág. 24), la mediana de regímenes previos en cada estudio era de 2 en el estudio ASPIRE frente a 5 en los estudios SIRIUS (daratumumab) y MM-003 (pomalidomida). 
En consecuencia, sugerimos valorar eliminar la comparación indirecta con carfilzomib, por estar aprobado en Europa en una indicación marcadamente distinta a daratumumab y pomalidomida.
	Se añade  nota al pie de la tabla recordando la línea a partir de la cual están autorizados:

*Carfilzomib + lenalidomida + dexametasona está autorizado en pacientes a partir de segunda línea, daratumumab en monoterapia y pomalidomida + dexametasona están autorizados en pacientes a partir de tercera línea



Referencias:

· Dimopoulos MA, et al. Carfilzomib and dexamethasone versus bortezomib and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma (ENDEAVOR): a randomised, phase 3, open-label, multicentre study. Lancet Oncol 2016;17(1):27-38.

· European Medicines Agency. EPAR Darzalex® (daratumumab). EMA/278085/2016. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/004077/WC500207295.pdf Fecha de acceso: 29 Septiembre 2016. 

· Ficha técnica de Kyprolis® (carfilzomib). Laboratorios Amgen.

· Ficha técnica de Darzalex® (daratumumab). Laboratorios Janssen-Cilag.

· Ficha técnica de Imnovid® (pomalidomida). Laboratorios Celgene. 

· Hájek R, et al. A randomized phase III study of carfilzomib versus low-dose corticosteroids with optional cyclophosphamide in relapsed and refractory multiple myeloma (FOCUS). Leukemia 2016; Jul 15. Doi: 10.1038/leu.2016.176.

· Siegel DS, et al. A phase 2 study of single-agent carfilzomib (PX-171-003-A1) in patients with relapsed and refractory multiple myeloma. Blood 2012;120:2817-2825.

· Stewart AK, et al. Carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med 2015; 372: 142–152. 
ALEGACIONES BRISTOL MYERS SQUIBB

Tutor/Revisor: María Espinosa Bosch
	Eduardo Villa Alegre. Market Acces Manager. Bristol-Myers Squibb
	3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
En la sección mencionada, incorporar al listado de tratamientos actuales:

· anticuerpos monoclonales (elotuzumab)

Al final de la misma sección (“Recientemente la EMA ha autorizado”) añadir:

· carfilzomib …

Elotuzumab, carfilzomib  y panobinostat aún no se encuentran comercializados en España
	Respuesta Tutor

Se modifica según la propuesta

	Eduardo Villa Alegre. Market Acces Manager. Bristol-Myers Squibb.
	Consideramos que la frase siguiente (del final del mismo apartado) debería ser revisada, ya que de acuerdo a nuestra información no responde a la situación Regulatoria real del fármaco.

Ixazomib ha sido denegado por la EMA por no presentar hasta la fecha un balance riesgo/beneficio favorable. Ver cita abajo
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003844/smops/Positive/human_smop_000991.jsp&mid=WC0b01ac058001d127&source=homeMedSearch&category=human

	Se actualiza la información


ALEGACIONES INVESTIGADORES ESTUDIO SIRIUS

Tutor/Revisor: María Espinosa Bosch
	MV Mateos, Javier de la Rubia, Joan Bladé. Investigadores españoles del estudio SIRIUS
	Nuestra alegación está dirigida a la referencia que el informe Genesis hace sobre que los resultados reportados con daratumumab como fármaco único no son clínicamente relevantes en 5.2.b.2 tabla 3.

Para una interpretación adecuada de estos estudios es necesario subrayar que la población de pacientes incluida en los dos ensayos fase 2 (GEN501 y Sirius) había recibido una mediana de 5 líneas previas y carecían de alternativas terapéuticas pues todos los enfermos habían recibido terapias con inhibidores de proteasoma e immunomoduladores y habían fallado a ellas (el 87% de la población estudiada era doble refractaria). En este sentido, hay que recordar que, actualmente, la mediana de supervivencia global esperada para estos pacientes es inferior a 9 meses. Sin embargo, precisamente en este subgrupo de enfermos de tan alto riesgo la administración de Daratumumab como agente único logró controlar la enfermedad en el 84% de los casos y prolongar la supervivencia global que alcanzó una mediana de 20,1 meses, la más larga publicada hasta la actualidad en esta población y casi el doble de la observada con otros fármacos de reciente desarrollo (carfilzomib en monoterapia (10,2 meses) y pomalidomida (12.7 meses)) en grupos similares de pacientes. 
Por tanto, desde nuestro punto de vista, los datos obtenidos en los dos ensayos mencionados subrayan la utilidad de Daratumumab como agente único en el tratamiento de los pacientes con mieloma. Asimismo, su relevancia clínica se deriva de que fueron estos resultados fueron los empleados por la Agencia Europea del Medicamento para aprobar Daratumumab como fármaco único al cubrir una necesidad médica actualmente no cubierta, y de aplicación inmediata en la práctica clínica, en los pacientes tratados con inhibidores de proteasomas e inmunomoduladores y refractarios a ambos tipos de fármacos.

Propuesta alternativa para 5.2.b.2 Tabla 3: ¿son importantes clínicamente los resultados?: SI

Referencias: 

1.Usmani S et al. Analysis of Real-world Data on Overall Survival in Multiple Myeloma Patients with >3 Prior Lines of Therapy Including a PI and an IMiD, or Double Refractory to a PI and an ImiD TheOncologist 2016;21:1–7

2.AssessmentreportEMA/278085/2016(http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/004077/WC500207295.pdf)


	Respuesta Tutor

Se mantiene la clasificación:

Efectivamente, como indican las referencias citadas, los estudios publicados hasta la fecha revelan resultados prometedores, pero al ser de diseño fase I y/o II no se pueden considerar concluyentes. De hecho, en el EPAR se concluye “The absence of a control arm and the small number of patients treated with daratumumab in studies MMY2002 and GEN501 impacts on the interpretation of the clinical benefit of daratumumab in the treatment of adult patients with relapsed and refractory multiple myeloma, whose prior therapy included a proteasome inhibitor and an immunomodulatory agent and who have demonstrated disease progression on the last therapy”
Quedamos a la espera de los resultados de los estudios fase III para reconsiderar la clasificación




ALEGACIONES JANSSEN CILAG

Tutor/Revisor: María Espinosa Bosch
	Óscar Delgado

Manager

Market Access

JANSSEN CILAG, S.A.
	ALEGACIÓN Nº 1:Actualización sobre la aplicabilidad de los datos del ensayo clínico y la relevancia clínica de los datos

En el apartado 5.2.b.2 (Tabla 3) se considera que los resultados de daratumumab no son clínicamente importantes. Debido al tipo de diseño de los estudios (fase II yIb) y a la ausencia de un esquema de tratamiento estándar para estos pacientes, no se dispone de resultados comparativos. En el estudio combinado de registro (MMY2002 + GEN501) la mediana de supervivencia global fue de 20,1 meses. Este dato es relevante puesto que la población del ensayo no solo incluye pacientes altamente pre-tratados y altamente refractarios sino que también han desarrollado resistencia a nuevos fármacos como la pomalidomida y carfilzomib. En base al balance beneficio/riesgo positivo de los ensayos de daratumumab, la EMA no ha solicitado evidencia de fase III para la aprobación del fármaco.1
Como se menciona en el Apartado 3.2.a, sí se dispone de controles históricos en población de pacientes similar a la de la evidencia presentada, que pueden utilizarse como parámetro comparador de supervivencia.La mediana de supervivencia global en estos pacientes fue de 7,9 meses.2Cabe destacar que en este análisis ya se contabilizaban pacientes que habían sido tratados con nuevos fármacos como pomalidomida y carfilzomib. En base a estos resultados históricos y ante la falta de resultados comparativos se dispone de una comparación indirecta ajustada de daratumumab frente al control histórico que demuestra una reducción del riesgo de muerte del 67% (HR = 0.33 [95% CI, 0.24-0.46];P <0.001).3

Propuesta alternativa para 5.2.b.2 Tabla 3:

5.2.b.2 Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 
SI /NO

JUSTIFICAR
¿Son importantes clínicamente los resultados?
SI

A pesar de no disponer de datos comparativos, el beneficio clínico que aporta daratumumab en supervivencia global en una población que ya ha agotado otras alternativas terapéuticas eficaces es notablemente superior a los datos de controles históricos en práctica clínica habitual.
En el apartado C.1 se compara la tasa de respuesta de diferentes ensayos en población refractaria con daratumumab, pomalidomida y carfilzomib. Sería preciso tener en cuenta que mientras el 39% y el 55% de los pacientes en los ensayos de daratumumab eran refractarios a carfilzomib y pomalidomida respectivamente, los ensayos de éstos incluían sólo fármacos convencionales anti-mieloma como líneas previas. En este contexto, la magnitud del efecto clínico de daratumumab cobra una mayor relevancia.

Finalmente, se ha publicado un análisis de supervivencia global con daratumumab en monoterapia en función de la profundidad de la respuesta.El mayor beneficio se observó en los pacientes respondedores (mediana de supervivencia global no alcanzada).Los pacientes que alcanzaron respuesta mínima (RM) o enfermedad estable (EE) también se beneficiaron en términos de supervivencia global(mediana de 18,5 meses).Esto demuestra que el beneficio clínico de daratumumabse extiende a pacientes no recogidos en la tasa de respuesta global según criterios del IMWG.

Propuesta alternativa para el apartado C.1:

“El objetivo principal de eficacia se mide en ORR. El resultado en el estudio fase II en los sujetos tratados con la dosis de 16mg/kg es de 29,2%. Este resultado es similar al obtenido con la combinación de pomalidomida + dexametasona a bajas dosis y algo mayor que el obtenido por carfilzomib, si bien en la población del ensayo de daratumumab se incluía un 39% y un 55% de pacientes refractarios a carfilzomib y pomalidomida respectivamente. En este contexto la magnitud del efecto clínico de daratumumab cobra una mayor relevancia.”
Sin embargo, esta variable de medida no es la ideal para valorar la relevancia clínica de los resultados, siendo necesario nuevos estudios confirmatorios que utilizan como variable principal de eficacia alguna variable final como supervivencia global. En este sentido a pesar de no disponer de datos comparativos los resultados de supervivencia global del estudio combinado (MMY2002+GEN501) confirman una mediana de 20,1 meses superior a la observada con pomalidomida en su ensayo de registro MM-003 de 13,1 meses. Se debe tener en cuenta que el 55% de los pacientes en los ensayos de daratumumab presentaban refractariedad a pomalidomida.”

	Respuesta Tutor

Se mantiene la clasificación:

Los estudios publicados hasta la fecha revelan resultados prometedores, pero al ser de diseño fase I y/o II no se pueden considerar concluyentes. De hecho, en el EPAR se concluye “The absence of a control arm and the small number of patients treated with daratumumab in studies MMY2002 and GEN501 impacts on the interpretation of the clinical benefit of daratumumab in the treatment of adult patients with relapsed and refractory multiple myeloma, whose prior therapy included a proteasome inhibitor and an immunomodulatory agent and who have demonstrated disease progression on the last therapy”
No se modifica, ya se hace referencia a las características basales (y a la refractariedad de los tratamientos previos) en los apartados anteriores (Apartados A y B)

No es posible hacer la comparación indirecta con los datos disponibles, por lo que tampoco sacar conclusiones de comparaciones no metodológicas
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JANSSEN CILAG, S.A..
	ALEGACIÓN Nº 2:Revisión de la descripción del estudio comparativo publicado

En el apartado 7.2.a se incluye una revisión de los nuevos fármacos disponibles para el tratamiento del Mieloma Múltiple, realizada por el InstituteforClinical and EconomicReview (ICER). 

El informe original de ICER reconoce las diferencias poblacionales del grupo de ensayos de carfilzomib, panobinostat, ixazomib y elotuzumab (pacientes en recaída con una mediana de tratamientos previos de 1-2) frente a los de pomalidomida y daratumumab (pacientes con MM en recaída y refractario al tratamiento con una mediana de 5 tratamientos previos). La redacción actual del apartado 7.2.a da a entender que los seis ensayos comparados están dirigidos a un grupo de pacientes similar, cuando atendiendo a las características basales no es correcto (Figura 5). 

En mieloma múltiple, los objetivos terapéuticos y la valoración de los resultados en salud se modifican a medida que progresa la enfermedad.4 Mientras que en primera recaída se ha demostrado una clara correlación entre calidad de respuesta y supervivencia global “en las recaídas subsiguientes y en mieloma multiple en recaída y refractario apenas existe impacto de respuestas profundas en supervivencia global […] tal y como se demostró en el ensayo MM-003 de pomalidomida”.5 El empleo de la tasa de respuesta como indicador de eficacia en todas las fases del mieloma múltiple carece de sentido clínico. Por ejemplo, no es correcto enfrentar tasas de respuesta recogidas en pacientes de primeras recaídas con valores obtenido en MM en recaída y refractario de pacientes de quinta línea o superior. Por lo tanto no parece adecuado el empleo de la Figura 6 como comparativa de eficacia de los nuevos fármacos para el Mieloma Múltiple

Propuesta alternativas para el primer párrafo de la página 25:

“En los ensayos de carfilzomib, elotuzumabixazomib y panobinostat se especificaron criterios de inclusión similares. Las poblaciones de estos ensayos fueron similares con respecto a la edad, el estado funcional ECOG, estadio, la recepción de trasplante de células madre, y el número y distribución de los regímenes anteriores. Las definiciones de riesgo de enfermedad variaron, pero el porcentaje de pacientes con enfermedad de alto riesgo osciló entre 13-32%.”
Propuesta relativa a la Figura 6

Se propone su eliminación del informe.


	Se acepta alegación

Se acepta la alegación, se sustituye por la figura en la que se comparan SLP

	Óscar Delgado

Manager

Market Access

JANSSEN CILAG, S.A.
	ALEGACIÓN Nº 3: Inclusión de la supervivencia global como variable de eficacia en el coste eficacia incremental (CEI)
La tabla de coste eficacia incremental (CEI) incluye únicamente la supervivencia libre de progresión (PFS) como variable representativa de la eficacia. Como ya se ha argumentado, la supervivencia global es la variable secundaria en los ensayos de pomalidomida (MM-003) y daratumumab (SIRIUS/GEN501) de mayor relevancia clínica. Como precedente, en el informe GENESIS-SEFH definitivo de pomalidomida, se incluye tanto la supervivencia global como la supervivencia libre de progresión como variables a considerar en análisis de coste eficacia.

Se propone sustituir la tabla incluida en el informe por la siguiente:

Coste Eficacia Incremental (CEI). 
Tipo de resultado

VARIABLE  evaluada

Eficacia de A

Eficacia de B
Coste global /4 meses
Daratumumab

(análisis combinado de los EC)

Supervivencia Global (OS)

20,1
Meses

-
68.685 €
Daratumumab

(análisis combinado de los EC)

Supervivencia Libre de Progresión (PFS)

4
Meses

-
68.685 €
Ensayo MM-003

POM+LoDEX

Supervivencia Global (OS)

13,1
Meses

-
38.080 €
Ensayo MM-003

POM+LoDEX

Supervivencia Libre de Progresión (PFS)

4
Meses

-
38.080 €
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