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Glosario: 
AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios
AcM: Anticuerpo Monoclonal
AUC: área bajo la curva

AVAC: años de vida ajustados por calidad
CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cmax: concentración máxima

CR: complete response (respuesta completa)
DARA: daratumumab

DE: desviación estándar

DEX: dexametasona

EMA: European Medicines Agency
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
EPAR: European Public Assessment Report
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructive crónica

ESMO: European Society for Medical Oncology
FDA: Food and Drugs Administration
FISH: hibridación fluorescente in situ
GHEMA: Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía
HR: hazard ratio

IMWG: International Myeloma Working Group
IC: intervalo de confianza

INE: Instituto Nacional de Estadística

IP: inhibidor del proteasoma

IPT: Informe de Posicionamiento Terapéutico

ISS: International Staging System
ITT: intención de tratar
IV: intravenoso

LEN: lenalidomida

MM: mieloma múltiple

MER: mínima enfermedad residual
NA: no alcanzado

NCCN: National Comprehensive Cancer Network 
ORR: overall response rate (tasa de respuesta global)
RP: respuesta parcial
PVL: precio venta laboratorio
RCe: respuesta completa estricta

RDL: real decreto ley

RPMB: respuesta parcial muy buena
RRP: reacciones relacionadas con la perfusión
SC: subcutáneo

SG: supervivencia global
SLP: supervivencia libre de progresión
TAPH: trasplante autólogo progenitores hematopoyeticos
VGPR: very good partial response (muy buena respuesta parcial)
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Daratumumab + Bortezomib + Talidomida + Dexametasona
Indicación clínica solicitada: Mieloma múltiple de nuevo diagnóstico en pacientes que son candidatos a un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos. 
Autores / Revisores: Inmaculada Reyes Torres, Pablo Montejano Hervás. 
Tipo de informe: Original, borrador público.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existen conflictos de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe.
Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y Guía EE e IP

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de una indicación aprobada recientemente, cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Daratumumab + Bortezomib + Talidomida + Dexametasona
Nombre comercial: Darzalex® + Bortezomib + Thalidomide® + Fortecortin®
Laboratorio: 
· Daratumumab: Janssen Cilag
· Bortezomib: Genérico
· Talidomida: Celgene
· Dexametasona: Laboratorios ERN
Grupo terapéutico. 
· Daratumumab: Denominación: Antineoplásicos, anticuerpos monoclonales. Código ATC: L01XC24
· Bortezomib: Denominación: Otros agentes antineoplásicos. Código ATC: L01XX32
· Talidomida: Denominación: Otros inmunosupresores. Código ATC: L04AX02
· Dexametasona: Denominación: Corticoesteroides sistémicos. Código ATC: H02AB.
Vía de administración: 
· Daratumumab: perfusión intravenosa o subcutánea.
· Bortezomib: vía subcutánea.
· Talidomida: vía oral.
· Dexametasona: vía oral.
Tipo de dispensación: 
· Daratumumab: uso hospitalario
· Bortezomib: uso hospitalario
· Talidomida: uso hospitalario
· Dexametasona: sujeto a prescripción médica. 
Información de registro: 
· Daratumumab: Registro centralizado. Medicamento huérfano (17/07/2013). EMA (20/05/2016). AEMPS (20/05/2016).
· Bortezomib: Registro centralizado por EMA (26/4/2004). AEMPS (26/4/2004).
	Presentaciones y precio  DARATUMUMAB

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL*+ IVA 

	Vial 100mg/5ml
	1
	711286
	585,08 €

	Vial 400mg/20ml
	1
	711285
	2376,92 €

	Vial 1800mg/15 ml
	1
	728747
	7142,19 €**


*PVL notificado. Incluido el descuento del 4% aplicable según RDL 8/2010 e IVA del 4%.
**Presentación no financiada para esta indicación.

	Presentaciones y precio  BORTEZOMIB

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

	Vial 3,5 mg polvo para inyectable
	1
	-
	524,97 €


	Presentaciones y precio TALIDOMIDA

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

	Talidomida Celgene 50 mg 
	28
	EXTRANJERO
	393,70  €


	Presentaciones y precio DEXAMETASONA

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL*+ IVA 

	Fortecortin 1 mg 
	30
	-
	2,46  €


*PVL notificado. Incluido el descuento del 15% aplicable según RDL 8/2010 e IVA del 4%.

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 una neoplasia maligna que se caracteriza por la infiltración de células malignas en médula ósea y otros tejidos. Las células plasmáticas se convierten en tumorales produciendo un mismo anticuerpo en cantidades superiores a las habituales. Este anticuerpo se denomina paraproteína (componente M) y puede aparecer en suero y/o orina del paciente1. 

	Principales manifestaciones clínicas
	El MM interfiere en el funcionamiento de la médula ósea. Se produce una alteración en el sistema inmunológico dando lugar a un descenso de glóbulos rojos (anemia) y un aumento de riesgo de infecciones, altera la renovación de hueso que cursa con dolor y fracturas óseas espontáneas y produce una hipercalcemia y fracaso renal1,2.

	Incidencia y prevalencia
	Representa aproximadamente el 1% de todas las neoplasias y un 10% de todas las neoplasias hematológicas3,4.
La incidencia de MM en España es de 2,8 casos por cada 100.000 habitantes (datos 2018)5. 
La edad media en el momento del diagnóstico es de 65 años y menos del 15% de los casos se dan por debajo de los 50 años4. 

	Evolución / Pronóstico
	El pronóstico del MM depende de la estadificación en la que se encuentre en el momento del diagnóstico, de los datos citogenéticos, de las células plasmática, de las enfermedades relacionadas y de la respuesta al tratamiento. Los mielomas indolentes que sólo necesitan vigilancia tienen muy buen pronóstico. En el resto, un tratamiento inicial con quimioterapia o esquemas de nuevos agentes combinados se consigue una respuesta en más del 80% de los casos. Tras esta terapia, si hay control de la enfermedad, en los menores de 65-70 años se recomienda la realización de un trasplante autólogo para conseguir respuestas completas y mayor supervivencia. 
El curso del MM es muy variable y la clínica heterogénea. Cursa con una fase crónica que dura varios años con sucesivas recaídas que conducen a una fase terminal agresiva6. Según los estadios de la enfermedad, la mediana de SLP era 66 meses para pacientes con R-ISS estadio I, 42 meses para los R-ISS estadio II y 29 meses para los de estadio R-ISS III. A los 5 años la supervivencia global era 82% para los de estadio R-ISS I, 62% para los R-ISS II y 40% para los R-ISS III3. 
En Europa, las tasas de supervivencia global a los cinco años se encuentran entre el 23% y el 47% y a los 10 años se estima en un 18%. El MM se considera una enfermedad incurable, los pacientes tratados en los años 90 con quimioterapia convencional y trasplante autólogo consiguieron una respuesta completa en un 35%. Los nuevos tratamientos mejoraron la calidad de vida y supervivencia de los pacientes, aunque se requiere de tiempos de observación más prolongados para conocer la curabilidad del MM con los tratamientos actuales7.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Actualmente existen dos sistemas de clasificación o estadificación del mieloma múltiple:

· Sistema de Durie-Salmon, se basan en el tipo de inmunoglobulina (paraproteina) producida por las células del mieloma:

ESTADIO I (masa celular pequeña): hemoglobina >10 g/dl, calcio en serico normal, estructura ósea normal, nivel bajo de componente M, niveles de IgG <5 g/dl, IgA <3 g/dl. 

ESTADIO II (masa celular intermedia): pacientes que no cumplen los criterios de los estadios I y III. Pueden tener lesiones óseas, pero no son líticas ni fracturas. 

ESTADIO III (masa celular grande): deben cumplirse uno o varios criterios siguientes: hemoglobina < 8,5 g/dl, calcio sérico > 12 mg/dl, lesiones óseas avanzadas y nivel alto de componente M, niveles de IgG >7g/dl, IgA >5 g/dl. 

Cada uno de estos tres estadios se puede subclasificar en A o B en función de la alteración renal: subgrupo A si la creatinina sérica es < 2 mg/dL (función renal normal), y B si es > 2 mg/dL (función renal anormal)8,9.
· Sistema internacional, International Staging System (ISS), el más utilizado actualmente.

ESTADIO I: Beta-2 microglobulina serica < 3,5 mg/L y albúmina serica > 3,5 g/dL.

ESTADIO II: No estadio I ni III.
ESTADIO III: Beta-2 microglobulina serica > 5,5 mg/L, independientemente de la albúmina. 
- El sistema ISS fue recientemente revisado (Revised ISS, R-ISS) incorporándose dos nuevos parámetros: nivel sérico de LDH y presencia de determinadas alteraciones a nivel cromosómico. Algunas como t(4;14), del(17/17p), t(14;16), t(14;20), ausencia de hiperdiploidía o ganancia en 1q confieren características de alto riesgo al mieloma y pueden acompañarse de un peor pronóstico3,9. Según R-ISS:
Estadio I. ISS estadio I, riesgo estándar de anomalías cromosómicas (por FISH) y lactato deshidrogenasa (LDH) sérico ≤ límite superior de normalidad

Estadio II. No cumple I ni III.

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

	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 o 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. 


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
Las opciones terapéuticas están basadas en los nuevos fármacos (fármacos no quimioterápicos que se dirigen a las células tumorales), los corticosteroides, la inmunoterapia, la quimioterapia estándar y la quimioterapia de altas dosis (acondicionamiento para Trasplante de Medula ósea). Algunos de estos tratamientos se pueden administrar de forma combinada. 
Todos los pacientes de reciente diagnóstico deben ser divididos según: la edad, co-morbilidades (otras enfermedades asociadas), la escala de fragilidad en dos grupos: los que son candidatos a trasplante y los que no son candidatos a trasplante de medula ósea.

En la siguiente tabla se recogen las opciones de tratamiento que National Comprehensive Cancer Network (NCCN) indica como terapia en pacientes de nuevo diagnostico según sean o no candidatos a trasplante10.
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Si la enfermedad progresa después del tratamiento inicial, la elección de la siguiente opción terapéutica dependerá del tratamiento previo, duración de la remisión, comorbilidades y preferencias del paciente. En el siguiente cuadro se recogen las opciones de tratamiento que National Comprehensive Cancer Network (NCCN) indica para pacientes previamente tratados10:
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Las recomendaciones de ESMO en la guía de práctica clínica de mieloma múltiple 2017 son3:

Los pacientes menores de 65 años o menores de 70 años en buenas condiciones clínicas candidatos a trasplante autólogo de células madre reciben un tratamiento de inducción para reducir la carga de la enfermedad antes del trasplante y mantener la respuesta el mayor tiempo posible con un trasplante autólogo.

El tratamiento de inducción se compone generalmente de un régimen de tres fármacos:

· Bortezomib/talidomida/dexametasona (BTD)

· Bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona (BCD)

· Bortezomib/doxorrubicina/dexametasona (BAD)

· Bortezomib/Lenalidomida/dexametasona (BLD), esta combinación no está aprobada en Europa. 
Un ciclo de tratamiento dura 21 o 28 días. El número total de ciclos necesarios para completar el tratamiento de inducción varía de 4 a 6. Esta terapia de inducción seguida de altas dosis de melfalán (200mg/m2 intravenoso) y el posterior trasplante autólogo de células madre (TAPH) se considera la terapia de elección en primera línea de tratamiento para pacientes jóvenes y en buen estado de salud. 
En los pacientes de edad avanzada no candidatos a TAPH. Las opciones de tratamiento aprobadas por la EMA son: daratumumab, bortezomib/melfalan/prednisona (DBMP) o daratumumba, lenalidomida más dexametasona a bajas dosis (DLd) bortezomib/melfalan/prednisona (VMP) o lenalidomida más dexametasona a bajas dosis (Ld). Melfalan/prednisona/talidomida (MPT) también está aprobado por la EMA, pero tiene como resultado una menor supervivencia libre de progresión y supervivencia global que Ld. 

Sin embargo, la mayoría de los pacientes presentan recaídas o progresión de la enfermedad. Los pacientes que recaen tras regímenes basados en bortezomib puede responder a un nuevo inhibidor del proteasoma como carfilzomib, aunque también podría considerarse emplear un agente inmunomodulador al presentar un mecanismo de acción distinto. De forma similar, pacientes que recaen tras un régimen basado en lenalidomida pueden beneficiarse de pomalidomida, aunque podría optarse por un inhibidor del proteasoma.
Los pacientes que progresen a pesar de lenalidomida y bortezomib pueden ser tratados con otros regímenes específicos para esa línea como los basados en panobinostat o daratumumab.

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	Nombre
	DARATUMUMAB11,12

	LENALIDOMIDA13

	TALIDOMIDA14

	BORTEZOMIB15

	DEXAMETASONA



	Presentación
	Viales de concentrado para perfusión:

100 mg en 5 ml

400 mg en 20 ml 
Viales de solución para inyección subcutánea:

1800mg en 15 ml 
	Cáps duras 5 mg

Cáps duras 10 mg

Cáps duras 15 mg

Cáps duras 20 mg

Cáps duras 25 mg
	Cáps duras 50 mg
	Vial 3,5 mg polvo para solución inyectable
	Comp 1 mg

Comp 4 mg

Comp 8 mg

	Posología
	Dosis: IV, 16 mg/kg

Dosis: SC, 1800 mg

Combinado con bortezomib, talidomida y dexametasona (BTd)

INDUCCION: 

Semanal (semana 1-8)

Bisemanal (semana 9-16)

Detener para quimioterapia a dosis altas y TAPH

CONSOLIDACIÓN

Bisemanal (semana 1 a 8)
	Mantenimiento con lenalidomida en pacientes con TAPH:

Oral, 10 mg/día

(ciclo de 28 días)
	Oral, 100 mg O 200 mg diarios. Máximo 12 ciclos de 6 semanas.  

	IV ó SC, 1,3 mg/m2 los días 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo de 21-28 días. 
	En combinación con bortezomib en mieloma múltiple en 1ª línea:
Oral, 40 mg días 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 y 11 de cada ciclo de 21 días.



	Indicación aprobada en FT
	· En combinación con lenalidomida y dexametasona o con bortezomib, melfalán y prednisona para el tratamiento de pacientes adultos con MM de nuevo diagnóstico que no son candidatos a un TAPH.
· En combinación con bortezomib, talidomida y dexametasona en MM de nuevo diagnóstico que son candidatos a un TAPH.
· En combinación con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes adultos con MM que han recibido al menos un tratamiento previo.
· En 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 monoterapia para tratamiento de mantenimiento de MM de nuevo diagnóstico que se han sometido a un TAPH.
- En combinación con dexametasona, o bortezomib y dexametasona, o melfalán y prednisona para MM sin tratamiento previo que no son candidatos para un TAPH.
- En combinación con dexametasona para MM que hayan recibido al menos un tratamiento previo.


	En combinación con melfalán y prednisona, en 1ª línea de MM no tratado de edad > 65 años o no aptos para recibir quimioterapia a altas dosis.
	- En monoterapia o combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o con dexametasona en MM progresión que han recibido al menos 1 tratamiento y que han sido sometidos o no son candidatos a TAPH.
- En combinación con melfalán y prednisona, en MM no tratado previamente y que no sean candidatos a TAPH.
- En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, en tratamiento de inducción en MM que no han sido previamente tratado candidatos a TAPH.
	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, neuropatía periférica sensitiva
	Diarrea, fatiga, astenia, neumonía, insuficiencia renal, exantema, espasmos musculares, neutropenia, anemia, trombocitopenia, tromboembolismo venoso, parestesia, hipopotasemia.
	Anemia, neutropenia, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia, neuropatía periférica, temblores, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, reacciones cutáneas graves, síncope, bradicardia, mareos.
	Náuseas, diarrea, vómitos, trombocitopenia, neutropenia, anemia, herpes zóster, dolor musculoesquelético, neuropatía periférica, convulsiones, hipotensión, insuficiencia cardíaca, infección de las vías respiratorias, insuficiencia renal y hepática.
	Leucocitosis moderada, linfopenia, esosinopenia, poliglobulia, cataratas, glaucoma, úlcera péptica, hemorragia gastrointestinal, pancreatitis, atrofia muscular, osteoporosis, supresión adrenal, inducción de síndrome de Cushing, aumento de peso, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, retención de sodio con edema.

	Utilización de recursos
	Administración en hospital de día

	No requiere hospital día.
	No requiere hospital de día.
	Administración en hospital de día.
	No requiere hospital de día.

	Conveniencia
	Administración IV o SC
	Administración oral
	Administración oral

	Administración IV o SC
	Administración oral

	Otras características diferenciales
	Reciente aprobación.
	Amplia experiencia de uso.
	Amplia experiencia de uso.
	Amplia experiencia de uso.
	Amplia experiencia de uso.


4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.
4.1 Mecanismo de acción. 
Daratumumab es un anticuerpo monoclonal (AcM) humano IgG1κ que se une a la proteína CD38 que se expresa con un alto nivel en la superficie de las células tumorales del mieloma múltiple, inhibiendo su crecimiento. Tras la unión de daratumumab a la proteína CD38 expresada en estas neoplasias malignas, se activa una respuesta mediada por el sistema inmune del paciente, a través de un mecanismo de citotoxicidad dependiente del complemento, citotoxicidad mediada por anticuerpos y fagocitosis celular dependiente de anticuerpos que en conjunto inducen la lisis de células tumorales11.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
AEMPS: 
- En combinación con bortezomib, talidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple de nuevo diagnóstico que son candidatos a un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos11.
- En combinación con lenalidomida y dexametasona o con bortezomib, melfalán y prednisona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple de nuevo diagnóstico que no son candidatos a un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos11. IPT daratumumab en mieloma multiple de nuevo diagnostico en pacientes que no son candidatos a trasplante [9/10/2019]16.
- En combinación con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo11. IPT Daratumumab en mieloma multiple [21/06/2018]7.
- 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 tratamiento11. IPT de daratumumab en monoterapia en mieloma múltiple en recaída y refractario [17/01/2017]17.
EMA: 
En pacientes con mieloma múltiple de nuevo diagnóstico se utiliza: 

- En combinación con el bortezomib, la talidomida y la dexametasona, en pacientes que pueden someterse a un trasplante autólogo de células madre [12/12/2019]. 

- En combinación con los medicamentos lenalidomida [17/10/2019] y dexametasona o con bortezomib, melfalán y prednisona [26/07/2018] en pacientes que no son candidatos a un trasplante autólogo de células madre. 

En pacientes con un mieloma múltiple previamente tratado se utiliza: 

- En combinación con dexametasona y lenalidomida, o dexametasona y bortezomib [23/02/2017]. 

- En monoterapia, cuando la enfermedad ha reaparecido después del tratamiento con inhibidores del proteasoma o con medicamentos inmunomoduladores, o cuando la enfermedad no ha mejorado con estos medicamentos [20/05/2016]. 

El mieloma múltiple es «raro», y daratumumab fue designado «medicamento huérfano» (un medicamento utilizado en enfermedades raras) el 17 de julio de 201311,18.
FDA: 
- En combinación con carfilzomib y dexametasona para el tratamiento de pacientes con MM en recaída o refractarios que han recibido de una a tres líneas de tratamiento previas [20/08/2020].

- Daratumumab-hialuronidasa en pacientes con MM de nuevo diagnóstico, refractarios o en recaída, y pacientes candidatos a trasplante [02/05/2020].

- En combinación con el bortezomib, la talidomida y la dexametasona, en pacientes con MM de nuevo diagnostico que pueden someterse a un trasplante autólogo de células madre [26/09/2019].
- En combinación con los medicamentos lenalidomida y dexametasona en pacientes con MM de nuevo diagnostico que no son candidatos a un trasplante autólogo de células madre [27/06/2019]. 

- En combinación con bortezomib, melfalán y prednisona en pacientes con MM de nuevo diagnostico que no son candidatos a un trasplante autólogo de células madre [07/05/2018]. 

- En combinación con pomalidomida y dexametasona en pacientes con MM que han recibido al menos dos líneas de tratamiento, incluido lenalidomida e inhibidor del proteasoma [16/06/2017].

- En combinación con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes con MM que han recibido al menos un tratamiento previo [21/11/2016].
- En monoterapia para el tratamiento de pacientes con MM que hayan recibido al menos tres líneas de tratamiento previas, incluyendo un inhibidor del proteasoma (IP) y un agente inmunomodulador, o que son doble-refractarios a un IP y un agente inmunomodulador [16/11/2015]18.

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
· La dosis recomendada de daratumumab combinado con bortezomib, talidomida y dexametasona (BTD); ciclos de tratamiento de 4 semanas es de 16 mg/kg de peso administrada en perfusión intravenosa o 1800 mg administrados en inyección subcutánea conforme a la pauta posológica indicada en la Tabla 111,12:
	Tabla 1

	
	Frecuencia de administración
	Semanas

	INDUCCION
	Semanal
	1 a 8 (8 dosis en total)

	
	Cada dos semanas 
	Semanas 9 a 16* (4 dosis en total)

	Detener para quimioterapia a dosis altas y TAPH

	CONSOLIDACIÓN
	Cada dos semanas
	Semanas 1 a 8 (4 dosis en total)**


* La primera dosis de la pauta posológica cada 2 semanas se administra en la semana 9.

** La primera dosis de la pauta posológica cada 2 semanas se administra en la semana 1 tras la reanudación del tratamiento después del TAPH.

Deben administrarse medicamentos previos y posteriores a la perfusión para reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la perfusión (RRP) con daratumumab. 

Previamente a la perfusión o a la inyección subcutánea, aproximadamente 1-3 horas antes administrar:

- Corticosteroide intravenoso (dexametasona 20 mg, o dosis equivalente de un corticosteroide de acción intermedia o prolongada). Cuando la dexametasona sea el corticosteroide administrado como tratamiento específico de base, la dosis de dexametasona servirá en su lugar como premedicación los días de perfusión.
- Antipiréticos orales (paracetamol 650 mg a 1.000 mg)

- Antihistamínico oral o intravenoso (difenhidramina 25 mg a 50 mg o equivalente vía oral o intravenosa)

· Para perfusión intravenosa: Daratumumab deberá diluirse con un volumen de cloruro de sodio al 0,9%, extraer un volumen de cloruro de sodio al 0,9% de la bolsa de perfusión equivalente al volumen necesario de la solución de daratumumab. Posteriormente extraer la cantidad necesaria de la solución de daratumumab y diluirla en la bolsa/envase de perfusión con cloruro de sodio al 0,9%. Las bolsas/envases de perfusión deben ser de polivinilcloruro (PVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) o mezcla de poliolefinas (PP + PE).

Tras la dilución, la perfusión de daratumumab se administrará por vía intravenosa con la velocidad de perfusión inicial apropiada utilizando un equipo de perfusión con regulador de flujo y filtro incorporado estéril con escasa fijación proteínica (0,22 µm). Los incrementos en la velocidad sólo se realizarán si la perfusión previa fue bien tolerada, según Tabla 2.

	Tabla 2

	
	Volumen de dilución
	Velocidad de perfusión inicial (primera hora)
	Incrementos de la velocidad de perfusióna
	Velocidad de perfusión máxima

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

	Segunda perfusiónb
	500 mL
	50 mL/h
	50 mL/h cada hora
	200 mL/h

	Perfusiones subsiguientesb
	500 mL
	100 mL/h
	50 mL/h cada hora
	200 mL/h


a Se debe considerar un aumento de velocidad de perfusión en ausencia de reacciones relacionadas con la perfusión.
b Usar un volumen de dilución de 500 ml para la dosis de 16 mg/kg si no se han producido RRP en la semana anterior. De lo contrario, usar un volumen de dilución de 1000 ml. 

En caso de RRP de cualquier grado/intensidad, se debe interrumpir la perfusión y tratar los síntomas. Puede requerirse la reducción de la velocidad o la interrupción permanente del tratamiento con daratumumab según el grado de las RRP.

Posteriormente a la perfusión en tratamientos combinados, se debe considerar administrar metilprednisolona oral en dosis bajas (≤ 20 mg) o equivalente el día siguiente a la perfusión de daratumumab. Si se administra un corticosteroide como tratamiento específico de base (p. ej., dexametasona) el día siguiente a la perfusión de daratumumab pueden no ser necesarios medicamentos adicionales posteriores a la perfusión.
· Para inyección subcutánea: Inyectar 15 ml de daratumumab vial de 1800 mg para inyección subcutánea en el tejido subcutáneo del abdomen aproximadamente a 7,5 cm a la derecha o a la izquierda del ombligo durante aproximadamente 3-5 minutos. No inyectar en otras zonas del cuerpo. En inyecciones sucesivas alternar las zonas de administración. Pausar o reducir la velocidad de administración si el paciente experimenta dolor. Si el dolor no remite al reducir la velocidad de inyección, se puede optar por administrar el resto de la dosis en una segunda zona de inyección en la zona opuesta del abdomen. 
En los pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crónica, usar broncodilatadores de acción corta y prolongada y corticosteroides inhalados después de la perfusión. Después de las cuatro primeras perfusiones se pueden suspender si el paciente no ha presentado ninguna RRP de importancia.

Se debe considerar administrar profilaxis antiviral para la prevención de la reactivación del virus

herpes zóster.
· Talidomida se administró por vía oral antes de acostarse en dosis de 100 mg al día (2 cápsulas de 50 mg) durante los seis ciclos de 28 días14.

· Bortezomib, se añade al vial de 3,5 miligramos de polvo de bortezomib 1,4 ml de solución estéril para inyección de cloruro sódico 0,9%. Se administra mediante inyección subcutánea en el muslo o abdomen en una dosis de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces a la semana durante las dos primeras semanas de cada ciclo (días 1, 4, 8 y 11) tanto en la fase de inducción como en la de consolidación. Si se producen reacciones locales en el lugar de administración tras la inyección por vía subcutánea, se puede cambiar a inyección intravenosa15. 
· La dexametasona (oral o intravenosa) se administró en dosis de 40 mg los días 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 de los ciclos 1 y 2, y de 40 mg los días 1-2 y 20 mg los días de administración posteriores (días 8, 9, 15, 16) de los ciclos 3-4. Se administraron 20 mg de dexametasona los días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de los ciclos 5 y 6.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Según los datos reflejados en la ficha técnica de daratumumab11:
Pediatría: No se dispone de datos para establecer la seguridad y eficacia de daratumumab en niños menores de 18 años. 

Mayores de 65 años: No se considera necesario ajustar la dosis. La edad no tiene un efecto clínicamente relevante en la farmacocinética de daratumumab.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática.
4.5 Farmacocinética. 
En las cohortes de 1 a 24 mg/kg, las concentraciones séricas máximas (Cmax) tras la primera dosis aumentaron en proporción aproximada a la dosis y el volumen de distribución fue consistente con la distribución inicial en el compartimento plasmático. Después de la última perfusión semanal, la Cmax aumentó en una proporción superior a la dosis, lo que es consistente con la disposición del fármaco mediada por la diana. El área bajo la curva (AUC) aumentó en proporción superior a la dosis y el aclaramiento (Cl) disminuyó al aumentar la dosis. Esto sugiere que CD38 se puede saturar a dosis más altas.

La semivida terminal estimada media (desviación estándar, DE) después de la primera dosis de 16 mg/kg fue de 9 (4,3) días. La semivida terminal que se prevé con la saturación completa del aclaramiento mediado por la diana y con la administración repetida de daratumumab es de 18 (9) días.

Para la dosis de 16 mg/kg, la media (DE) de la Cmax sérica fue de 915 (410,3) microgramos/mL y la media (DE) de la concentración sérica mínima (previa a la dosis) fue de 573 (331,5) microgramos/mL al final de la administración semanal en monoterapia.
El estado estacionario se alcanza aproximadamente a los 5 meses del período de administración cada 4 semanas (21ª perfusión) en el análisis farmacocinético poblacional de daratumumab en monoterapia11. 

La exposición a daratumumab en monoterapia siguiendo la administración recomendada de 1800 mg de daratumumab formulación subcutánea en comparación con 16 mg/kg de daratumumab intravenosos con la misma pauta posológica, mostró la no inferioridad en objetivo coprimario Cvalle máxima (Día 1 del Ciclo 3 antes de la administración), con una media ±DE de 593±306 µg/ml frente a 522 ± 226 µg/ml para daratumumab intravenoso. Siguiendo la dosis recomendada de 1800 mg solución inyectable subcutánea, las concentraciones máximas (Cmax) aumentaron 4,8 veces y la exposición total (AUC0-7 días) aumentó 5,4 veces desde la primera dosis a la última dosis semanal (8ª dosis). Las concentraciones valle más altas se observan al final de las pautas posológica semanales tanto en monoterapia como en combinación12. 
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone de un informe EPAR de la EMA (06/2020) donde se describe un ensayo clínico fase III MMY3006, CASSIOPEIA11. Pero a fecha de redacción del presente informe no se dispone de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) de daratumumab en combinación con bortezomib, talidomida y dexametasona en pacientes no tratados y candidatos a trasplante. 
A fecha 10/09/2020 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline - PubMed para consultar la evidencia científica disponible sobre el uso de daratumumab, bortezomib, talidomida y dexametasona, así como cualquiera de sus combinaciones en primera línea de tratamiento para MM en pacientes candidatos a TAPH. Se usaron como descriptores [(daratumumab AND bortezomib AND thalidomide AND dexamethasone) AND myeloma] filtrando por tipo de artículo “Clinical Trial”, localizando una sola referencia correspondiente al ensayo clínico fase III CASSIOPEIA (Moreau et al., 2019) con el número de registro NCT02541383 que evaluó eficacia y seguridad de daratumumab, bortezomib, talidomida y dexametasona en pacientes con MM de nuevo diagnostico candidatos a TAPH. 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 3. Variables empleadas en el ensayo clínico NCT02541383: Moreau et al. Daratumumab, Bortezomib, thalidomide and Dexamethasone for transplant-eligible patients with newly diagnosed multiple myeloma. Lancet 2019; 394:29-3818.

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal 
	Tasa de respuesta completa estricta (RCe)
	Proporción de pacientes que alcanzan sRC de acuerdo con criterios del IMWG
	Intermedia

	Variable secundaria
	Mínima enfermedad residual (MER) negativa
	Proporción de pacientes que alcanzan MER negativa en cualquier momento después de la primera dosis.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Respuesta RC o mejor
	Proporción de pacientes que alcanzan respuesta completa (RC) o mejor según criterios del IMWG
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	Tiempo desde la aleatorización hasta progresión (según criterios del IMWG) o muerte, lo que ocurra primero
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia global (SG)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte.
	Final

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

	Intermedia

	Variable secundaria
	Tasa de respuesta global (ORR)
	Proporción de pacientes que alcanzan respuesta completa (RC), parcial muy buena (RPMB), estricta (RCe) o parcial (RP) (según criterios del IMWG)
	Intermedia

	SEGURIDAD
	
	
	

	Variable secundaria
	Eventos adversos asociados al tratamiento 
	Cualquier síntoma desfavorable y no deseado que aparece durante la utilización del tratamiento, clasificado según los criterios del National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.
	Final

	Variable secundaria
	Muerte
	
	Final

	Variable secundaria
	Reacciones relacionadas con la perfusión (RRP)
	
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 4. Ensayo clínico NCT02541383: Moreau et al. Daratumumab, Bortezomib, thalidomide and Dexamethasone for transplant-eligible patients with newly diagnosed multiple myeloma. Lancet 2019; 394:29-3811,18.

	- Nº de pacientes: 1085 aleatorizados en la primera parte del estudio: 543 al brazo con daratumumab, bortezomib, talidomida y dexametasona (D-BTD, grupo experimental) y 542 al brazo con bortezomib, talidomida y dexametasona (BTD, grupo control). Tras el TAPH los pacientes volverían a randomizarse, 458 al brazo D-BTD y 428 al brazo BTD. 
- Diseño: Ensayo clínico fase III, aleatorizado 1:1, abierto, multicéntrico, frente a comparador activo. Tiene una primera parte pre-TAPH y una segunda parte post-TAPH. Se asumió que el 75% de los pacientes en la fase 1 se aleatorizarían a la fase 2.  
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- Tratamiento grupo experimental y tratamiento grupo control:
Los ciclos tienen una duración de 28 días, en total 6 ciclos: 4 en la fase de inducción y 2 en la fase de consolidación. Todos los pacientes recibieron: 
· Bortezomib se administró mediante inyección subcutánea o inyección intravenosa en una dosis de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces a la semana durante las dos primeras semanas de cada ciclo (días 1, 4, 8 y 11) tanto en la fase de inducción como en la de consolidación. 
· Talidomida se administró por vía oral en dosis de 100 mg al día durante los seis ciclos.

· La dexametasona (oral o intravenosa) se administró en dosis de 40 mg los días 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 de los ciclos 1 y 2, y de 40 mg los días 1-2 y 20 mg los días de administración posteriores (días 8, 9, 15, 16) de los ciclos 3-4. Se administraron 20 mg de dexametasona los días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de los ciclos 5 y 6.

El grupo experimental recibió: daratumumab a dosis de 16 mg/kg de peso por vía intravenosa en la fase de inducción de forma semanal durante 8 semanas (ciclo 1 y 2) y cada dos semanas durante 8 semanas (ciclos 3 y 4). En la fase de consolidación la dosis de daratumumab de 16 mg/kg de peso se administró cada dos semanas (ciclo 1 y 2).
-Criterios de inclusión: Pacientes de 18 a 65 años con mieloma múltiple no tratados previamente, que eran candidatos a TAPH y con ECOG 0-2, recuento absoluto de neutrófilos ≥1x109/L, hemoglobina ≥7,5 g/dL, plaquetas ≥70x109/L, aclaramiento de creatinina ≥40mL/min, niveles de calcio sérico corregido de ≤14mg/dL y una función hepática adecuada. 
-Criterios de exclusión: Pacientes que habían recibido o TAPH tratamiento previo, neuropatías o dolor neuropático grado 2 o mayor, recuento de neutrófilos <1,0 x 109/L, hemoglobina <7,5 g/dL, recuento de plaquetas <70 x 109/L, aclaramiento de creatinina < 40 mL/min, nivel de calcio sérico corregido ≥14 mg/dL o insuficiencia hepática. 
-Pérdidas: Un total de 24 pacientes (4%) en el grupo D-BTD y 31 (6%) en el grupo de BTD abandonaron el tratamiento durante la fase de inducción, y 5 (1%) y 11 (2%) durante la consolidación; 23 (4%) y 36 (7%) no continuaron la terapia después del TAPH. 14 muertes en el grupo experimental y 32 en el grupo control. 
- Tipo de análisis: Por intención de tratar (ITT).

-Cálculo de tamaño muestral: Se estimó una muestra de 1080 sujetos (540 por tratamiento) para conseguir una potencia de 85% que detectase una mejora en la proporción de pacientes que alcanzan RCe de 25% a 35% en el brazo experimental con un test log-rank asumiendo un alfa a dos caras de 0,05.  

	Resultados (1)

	Variable evaluada en el estudio
	Daratumumab + bortezomib+talidomida+ dexametasona

(N = 543)
	Bortezomib+talidomida+ dexametasona
(N = 542)
	Diferencia (IC 95%)
	NNT
	P

	Resultado principal 

- % pacientes que alcanzan respuesta completa estricta (RCe) después de 100 días de TAPH.
	157 (29%)

	110 (20%)

	OR 1,60 (1,21-2,12)


	-


	0,001

	Resultados secundarios de interés
- % de pacientes que alcanzan respuesta completa (RC) o mejor
- % de pacientes que alcanzan respuesta parcial muy buena (RPMB) o mejor

- % de pacientes con respuesta global (ORR)
- % pacientes que alcanzan MER (para 1 célula tumoral por cada 105 células sanas)
- Supervivencia libre de progresión (SLP)
- Supervivencia global (SG)


	211 (39%)
453 (83%)
503 (92,6%)
346 (64%)
NA
NA
	141 (26%)
423 (78%)
487 (89,9%)
236 (44%)
NA
NA
	OR 1,81 (1,40-2,34)
OR 1,42 (1,04-1,92)
OR 1,42 (0,93-2,17)
OR 2,28 (1,78-2,91)
HR 0,47 (0,33-0,67)
HR 0,43 (0,23-0,80)
	-
-
-
-
-
-
	< 0,001

0,024
0,11
< 0,001

< 0,001

-


(1) En todas las variables reflejadas en la tabla se hace referencia a los pacientes incluidos en el análisis por intención de tratar.
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Figura A. Supervivencia libre de progresión (Progression-free Survival, SLP)

Moreau et al. Bortezomib, talidomida y dexametasona con o sin daratumumab antes y después de trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos en nuevo diagnóstico de mielo múltiple. Lancet 2019; 394: 29-38
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Figura B. Supervivencia libre de progresión comparando pacientes que alcanzan RCe y los que no alcanzan RCe

Kaplan-Meier estimada para la supervivencia libre de progresión en pacientes en los que se evalua y no se evalua la RCe  (post-hoc analysis) 

Moreau et al. Bortezomib, talidomida y dexametasona con o sin daratumumab antes y después de trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos en nuevo diagnóstico de mielo múltiple. Lancet 2019; 394: 29-38
El total de 45 pacientes progresaron o murieron en el grupo D-BTD frente a los 91 pacientes del grupo BTD. En el momento del análisis, la mediana de supervivencia libre de progresión no fue alcanzada en el grupo D-BTD ni en el grupo BTD. La probabilidad de supervivencia libre de progresión a los 18 meses fue 93% (IC 95%, 90-95) en el grupo D-BTD y 85% (IC 95%, 81-88) en el grupo de BTD. En el análisis de progresión de la enfermedad, 118 eventos fueron observados (42(8%) de 543 pacientes en el grupo D-BTD y 76 (14%) de 542 pacientes en el grupo BTD) HR 0,52 [IC95% 0,36-0,76, p=0,0006].

En el grupo D-BTD se observaron 14 muertes frente las 32 en el grupo BTD. La mediana de supervivencia global no fue alcanzada en ningún grupo. 
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Figura C. Análisis de subgrupos para RCe (diagrama Forest Plot)
Moreau et al. Bortezomib, talidomida y dexametasona con o sin daratumumab antes y después de trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos en nuevo diagnóstico de mielo múltiple. Lancet 2019; 394: 29-38
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Diseño: Se trata del ensayo clínico MMY3006 aleatorizado (1:1) abierto y multicéntrico (111 centros europeos) fase III frente a comparador activo en los que los pacientes fueron aleatorizados a recibir daratumumab, bortezomib, talidomida y dexametasona (grupo experimental) o bortezomib, talidomida y dexametasona (grupo control)
En la primera parte, los pacientes se estratificaron según el centro, el estadio de la enfermedad (I, II, or III), el riesgo citogenético (presente, alto riesgo o ausente, riesgo estándar) de del17p o t[4;14] confirmado por durante el screening). Se asumió que el 75% de los pacientes randomizados en la primera parte se randomizarían en la segunda parte. 
El tipo de análisis utilizado es por intención de tratar, considerándose todos los pacientes incluidos en el ensayo. El análisis primario y final de la primera parte evaluaba la eficacia después de que los pacientes completaran 100 días después de la respuesta o en el momento de abandono del estudio. 
La variable principal es la proporción de pacientes que alcanzan repuesta completa estricta a los 100 días del TAPH, esta variable se considera de relevancia clínica en el contexto del estudio, ya que la SLP y la SG pueden verse afectadas por la segunda randomización y son consideradas variables secundarias. El resto de variables secundarias fueron adecuadas. No se estableció RCe como variable la calidad de vida en estos pacientes, lo que podría haber dado información sobre el estado de salud vital del paciente durante el período de SLP y permitido el cálculo de ganancia en términos de AVAC (años de vida ajustado por calidad).

Hay que tener en cuenta que el diseño de ensayo abierto puede ser un posible sesgo a la hora de valorar los resultados obtenidos. Sin embargo, los resultados de eficacia y seguridad fueron valorados por un comité independiente de monitorización de datos. 

Seguimiento: Tanto la variable de mayor relevancia la SG como la SLP se consideran variables secundarias por la influencia de la segunda randomización. Aunque se describe un efecto mínimo en el momento de la evaluación ya que un porcentaje similar de paciente se randomizaron a ambos grupos en la segunda parte (84% en el grupo D-BTD y 79% en el grupo BTD).
Población: la población está balanceada.

Comparador: En el estudio se incluyen pacientes que no habían sido tratados previamente utilizando como comparador el esquema estándar de quimioterapia en primera línea descritos en las guías previamente comentadas. 

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
En el ensayo clínico de Moreau et al. (MMY3006) daratumumab se añadió a bortezomib+talidomida+dexametasona (grupo experimental) y se comparó frente a bortezomib+talidomida+dexametasona (grupo control). El estudio se realizó en pacientes con mieloma múltiple de nuevo diagnostico que no habían recibido tratamiento previo y que eran candidatos a TAPH. 
El comparador estaría justificado en el estudio, dado que la combinación bortezomib+talidomida+dexametasona es el tratamiento estándar en pacientes con mieloma múltiple candidatos a TAPH que no han recibido tratamiento previo, y el único autorizado por la EMA para este perfil de pacientes. Bortezomib se administró en el estudio MMY3006 a dosis de 1,3 mg/m2 por vía subcutánea los días 1, 4, 8 y 11 (ciclos 1-4 de la fase de inducción; ciclos 1 y 2 de la fase de consolidación). Talidomida se administró por vía oral en dosis de 100 mg al día durante los seis ciclos.

La dexametasona (oral o intravenosa) se administró en dosis de 40 mg los días 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 de los ciclos 1 y 2, y de 40 mg los días 1-2 y 20 mg los días de administración posteriores (días 8, 9, 15, 16) de los ciclos 3-4. Se administraron 20 mg de dexametasona los días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de los ciclos 5 y 6.

La selección de la pauta de daratumumab se basó en los datos en monoterapia previos y en los del estudio GEN503, en los que se había empleado la dosis en monoterapia de 16 mg/kg de forma semanal durante 8 semanas, posteriormente cada 2 semanas durante 16 semanas y finalmente cada 4 semanas hasta progresión o toxicidad inaceptable.

En el ensayo clínico, la mayor parte de los pacientes de ambos brazos presentaban un estadio II de la enfermedad (47% del grupo experimental y 43% del control), seguido en proporción de un estadio I el 38% del grupo experimental y un 42% del control. 

El perfil de los pacientes incluidos en el ensayo es similar al que se espera encontrar en la práctica clínica habitual, siendo adultos 18 a 65 años (media de edad 58 años), con una mediana de tiempo desde el diagnóstico de 0,9 meses y mediana de duración del seguimiento de 18 meses. El 49% de los pacientes en el grupo D-BTD y el 47% en el grupo BTD tenían ECOG 0, 41% frente a 42% ECOG I y 10% en ambos grupos ECOG II. En cuanto al perfil citogénetico la mayoría de pacientes tenía riesgo estándar (85% en grupo D-BTD y 84% en el grupo BTD) y un menor porcentaje de pacientes tenía alto riesgo (15% en grupo D-BTD y 16% en el grupo BTD).
Hay que tener en cuenta que uno de los criterios de exclusión fue aclaramiento de creatinina < 40 mL/min, lo que excluye de un posible tratamiento a pacientes con insuficiencia renal grave; esto es más relevante si se tiene en cuenta que la insuficiencia renal es una de las complicaciones que puede asociarse al mieloma múltiple. Se excluyeron pacientes con patología hepática por lo que no se disponen datos en pacientes con insuficiencia hepática.

Se excluyeron en el estudio pacientes con un bajo recuento de neutrófilos, hemoglobina y plaquetas, lo que parece justificado dado el perfil de efectos adversos de daratumumab en los estudios publicados, siendo catalogadas como “muy frecuente” en la ficha técnica11 la aparición de anemia, neutropenia y trombocitopenia. 

	5.2.b.2 Tabla 5 CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO CLÍNICO MMY3006: Moreau et al. Daratumumab, bortezomib, talidomida y dexametasona. Lancet 2019; 394:29-38.

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SÍ
	El comparador es una de las opciones terapéuticas que se utilizan de forma habitual para el tratamiento del mieloma múltiple en pacientes de nuevo diagnostico candidatos a TAPH. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Para datos de SLP, el grupo de daratumumab obtuvo un HR=0,47 (0,33-0,67) frente al grupo control, con una RCe para el grupo del daratumumab OR=1,60 (1,21-2,12). Aunque para obtener unos resultados clínicamente relevantes deberíamos esperar a tener resultados de SG más maduros. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	Se prefiere el uso de la supervivencia global (SG) como variable principal. La SG y la SLP está medida como variable secundaria.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	El perfil de pacientes es similar, aunque se excluyen del tratamiento a pacientes con insuficiencia renal o hepática.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Daratumumab podría aportar beneficio al esquema estándar en pacientes de nuevo diagnostico candidatos a TAPH. Pero habría que esperar a tener datos de SG y SLP una vez concluida la fase de consolidación. 

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
Variable primaria: Respuesta completa estricta a los 100 días del TAPH
Aunque se prefiere tener como variable primaria la supervivencia global, la respuesta completa estricta a los 100 días del TAPH podría considerarse relevante teniendo en cuenta que es un tratamiento en primera línea y por tanto podría traducirse en un retraso de la progresión a segundas líneas, un menor uso de otros fármacos, por consiguiente, una reducción en reacciones adversas y un aumento de supervivencia global. 
En el estudio se obtiene una respuesta completa estricta en la población por intención de tratar significativamente mayor en el grupo D-BTD frente al grupo BTD con un OR=1,60 (1,21-2,12, p=0,001). En el grupo D-BTD alcanzaron RCe 211 (39%) de pacientes frente a 141 (26%) en el grupo BTD, p=0,0001, en cuanto a la proporción de pacientes que alcanzaron muy buena respuesta parcial o mejor fue 453 (83%) en el grupo D-BTD y 423 (78%) en el grupo BTD, p=0,024.
El beneficio de D-BTD frente a BTD fue consistente en todos los subgrupos preespecificados en la figura C en el análisis de respuesta completa estricta, con excepción de pacientes con alto riesgo citogenético y estadio III. En el estudio ALCYONE20 en el que los pacientes recibieron daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona o bortezomib melfalán prednisona en pacientes sin tratamiento previo no candidatos a TAPH, existe una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo de pacientes con riesgo citogenético elevado tratado con daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona con respecto al grupo de pacientes con riesgo citogenético estándar. La interpretación de los resultados para el estadio III y para el riesgo citogenético deberían tratarse con cautela por el bajo número de pacientes que se incluyen, menos de 50 pacientes. 
Variable secundaria: Supervivencia libre de progresión.

En el diagrama Forest Plot se puede observar el análisis de subgrupos preespecificados por intención de tratar que se llevó a cabo. Se observa un alto grado de solapamiento y no existe evidencia de diferencias entre los subgrupos; los resultados fueron consistentes en todos los subgrupos estudiados. La mediana de supervivencia libre de progresión no se alcanzó en ningún subgrupo excepto para ISSDS III del grupo BTD que fue 30,9 meses en el que hay un número reducido de pacientes. 
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Figura D. Análisis de subgrupos para SLP (diagrama Forest Plot)
Moreau et al. Bortezomib, talidomida y dexametasona con o sin daratumumab antes y después de trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos en nuevo diagnóstico de mielo múltiple. Lancet 2019; 394: 29-38
Los datos de SG y SLP son aún inmaduros, teniendo en cuenta que ninguno de los brazos ha alcanzado las medianas. Según los datos actualizados de SG (HR=0,43,0,23-0,80) se observan diferencias estadísticamente significativas de D-BTD frente BTD y de SLP (HR=0,47, 0,33-0,67).  

Hay también diferencias significativas favorables al grupo D-BTD en la proporción de pacientes que alcanzan MER negativa y respuesta completa o mejor después de la consolidación frente al grupo BTD (183 pacientes (34%) vs 108 (20%), p<0,0001) así como en la proporción de pacientes que alcanzan MER negativa y respuesta muy buena parcial o mejor (338 (62%) vs 231 (43%)). Esto tiene 
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No se dispone de estudios de equivalencia publicados a fecha de 10/09/2020.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
Hasta el momento ninguna de las combinaciones con daratumumab se ha considerado ATE de ningún otro tratamiento.

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
Evaluación de la respuesta
En la actualidad, se utilizan ampliamente los establecidos por el IMWG. A continuación, se refleja a modo de ejemplo la tabla recogida en el protocolo de uno de los ensayos30 conteniendo los criterios del IMWG para evaluación de la respuesta al tratamiento:
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Figura E. (1) Todas las categorías que hacen referencia a la respuesta (RC, RCe, VGPR, RP, MR y PD), requieren 2 medidas consecutivas realizadas previamente a la institución de un nuevo tratamiento.

(2) RC, RCe, VGPR, RP y SD requieren adicionalmente la ausencia de evidencia de progresión.
A pesar de la aceptación universal de estos criterios, se observó que seguían recayendo pacientes que ya habían alcanzado una respuesta completa, reflejando así una enfermedad persistente que no podía ser detectada con las técnicas de evaluación recomendadas. Se introdujo el parámetro stringent complete response (respuesta completa estricta) que incluía criterios de respuesta completa además de una ratio de cadenas ligeras normal y ausencia de células clonales en médula ósea por inmunohistoquímica inmunofluorescencia. Aún así, IMWG ha redefinido recientemente los criterios para definir una respuesta completa, incluyendo ahora la medición de MER (mínima enfermedad residual). Hoy día se ha observado que la negativización de la MER es uno de los factores más importantes de los que contribuyen a la relación entre calidad de la respuesta y resultados a largo plazo. En estudios previos, se ha evidenciado que en pacientes que habían alcanzado respuesta completa, los que presentaban MER positiva tenían una SLP inferior que aquellos que tenían MER negativa. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
Se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica en Pubmed para consultar la existencia de revisiones sistemáticas publicadas sobre el uso de daratumumab en combinación con bortezomib, talidomida y dexametasona en primera línea de tratamiento para MM en pacientes candidatos a trasplante. Se obtuvieron dos citas bibliográficas que hacían referencia al uso de daratumumab en combinación con bortezomib, talidomida y dexametasona en primera línea en pacientes candidatos a trasplante. 
- Smith Giri et at. Evaluación de daratumumab para el tratamiento de myeloma multiple en pacientes con alto riesgo citogenético. Una revision sistematica y meta-analisis.
Los estudios analizados fueron ensayos fase III randomizados que comparan combinaciones estándar de tratamiento de MM con la misma combinación más daratumumab en pacientes de nuevo diagnostico o en recaída con alto riesgo citogenético. Se evaluó la asociación de la incorporación de daratumumab a la terapia estándar con la mejora de la supervivencia libre de progresión en pacientes de nuevo diagnostico o recaída con alto riesgo citogenético. El alto riesgo citogenético se definió como la presencia de t(4;14), t(14;16), o del(17p).

Utilizaron la SLP como variable principal. En los ensayos de pacientes en recaída (CANDOR, CASTOR, POLLUX) hubo mejoría estadísticamente significativa en la SLP cuando se añadía daratumumab a la terapia estándar tanto en pacientes con riesgo citogenético estándar como en los de alto riesgo, pero no está tan claro en los estudios con pacientes de nuevo diagnóstico sin tratar (ALCYONE, MAIA, CASSIOPEIA). Además, únicamente el estudio CASSIOPEIA evalúa sujetos de nuevo diagnostico candidatos a trasplante autólogo.
 En pacientes no tratados con mieloma múltiple de riesgo estándar hay una mejoría estadísticamente significativa en la SLP cuando se asocia daratumumab a la terapia estándar, pero no es así en pacientes con alto riesgo. 
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CANDOR, 162019 05447 03364 48 2% 058 (030-1.12)
CASTOR,® 2019 -0.8916 03414 41 37 0.41(0.21-0.80)
POLLUX, 2019 09943 03676 35 35 037(0.18-0.76)
Subtotal 124 98 045 (030-0.67)

Heterogeneity: ©=0.00; 3=093; P=.63; #=0%

Overall effect:

.98; P<.001
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IV indicates inverse variance.





Figura F. Resultados de la combinación da daratumumab y terapia estándar en pacientes con mieloma multiple de alto riesgo.
Smith Giri et al. Evaluación de daratumumab para el tratamiento de myeloma multiple en pacients con alto riesgo citogénetico. Una revision sistematica y meta-analisis. JAMA Oncol. 2020 Sep 24:e204338
El metaanalisis encuentra una mejoría en la SLP en pacientes con nuevo diagnóstico de mieloma múltiple tanto de alto riesgo como de riesgo estándar cuando se añade daratumumab a la terapia estándar21. 
Limitaciones
Las características de los pacientes no estaban balanceadas entre los grupos, aunque esta limitación se minimizó por la estratificación de otras variables (como el estadio de la enfermedad) que afecta al riesgo de progresión o muerte. El estudio no muestra el beneficio de añadir daratumumab a la terapia estándar en pacientes que también pueden ser de alto riesgo: enfermedad extramedular, altos niveles de lactato deshidrogenasa, estadio 3 o presentar del(17p)21. 
- Moreau P, et al. Front-line daratumumab-VRd versus standard-of-care in ASCT-eligible multiple myeloma: matching-adjusted indirect comparison (MAIC).
Este es un MAIC que permitió comparar los efectos de los tratamientos mediante ensayos clínicos ajustando las diferencias de las poblaciones entre los estudios y que tenía como objetivo comparar la eficacia de los tratamientos D-BTD y BTD del ensayo CASSIOPEIA, con los estándares de tratamientos BLd, BCd y Bd de los ensayos IFM 2009, GMMG-MM5, y IFM 2005-1 respectivamente. Tanto la Supervivencia Libre de Progresión (SLP) como la Supervivencia Global (SG), mostraron un beneficio significativo a favor de D-BTD en comparación con BLd, BCd y Bd.
Este análisis tiene múltiples limitaciones, ya que los datos se pueden ver afectados por el reducido número de pacientes y los diferentes tiempos de seguimiento entre los estudios, además del limitado seguimiento del estudio CASSIOPEIA. Tampoco fue factible ajustar las diferencias en el esquema de tratamiento lo que podría afectar a los datos de SLP y SG23. 
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Figura G. Progression-free survival before and after matching adjustment versus bortezomib, lenalidomide and dexamethasone; bortezomib, cyclophosphamide and dexamethasone; and bortezomib and dexamethasone in base-case matching-adjusted indirect comparison analysis. 
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Figura H.  Overall survival before and after matching adjustment versus bortezomib, lenalidomide and dexamethasone; bortezomib, cyclophosphamide and dexamethasone; and bortezomib and dexamethasone in base-case matching-adjusted indirect comparison analysis.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
En la búsqueda bibliográfica descrita con anterioridad ningún resultado abordaba una comparación indirecta del uso de daratumumab en primera línea en pacientes con MM candidatos a trasplante.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
   
No se dispone de estudios óptimos para poder llevar a cabo comparaciones indirectas con daratumumab, bortezomib, talidomida y dexametasona en pacientes de con mieloma múltiple de nuevo diagnostico candidatos a trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
- NCCN: National Comprehensible CAncer Network10.
Hace referencia al esquema daratumumab en combinación con talidomida, bortezomib y dexametasona como tratamiento de primera línea en pacientes candidatos a trasplante con MM (Categoria 2A) considerándola una opción utilizada en ciertas circunstancias. 

- HematoGuía Mieloma Múltiple 2020- versión 4.124
Considera daratumumab combinado con BTD superior a BTD en SLP y en la calidad de la respuesta (I-A).

- Guía Andaluza para el diagnóstico y tratamiento del mieloma múltiple25
Consideran que los resultados mejoran considerablemente tras el TAPH y la consolidación con dos ciclos más de este esquema (categoría 1, nivel evidencia 1b). 
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
A día 01/11/2020 no se ha elaborado Informe de Posicionamiento Terapéutico en España.
Tampoco se han encontrado evaluaciones de otros países, habiéndose realizado búsquedas en NICE, CADTH, SMC, NPS-RADAR, NHS.
Sin embargo, la Agencia Europea del medicamento ya tiene elaborado el informe EPAR18:

En el estudio MMY3006 los resultados del análisis de la supervivencia libre de progresión (SLP) censurando pacientes que fueron aleatorizados a mantenimiento con daratumumab en la segunda aleatorización, mostraron un HR=0,50; IC del 95%: 0,34, 0,75; p=0,0005 en el momento de la segunda aleatorización.
5.4.3 Opiniones de expertos 
No se observaron alusiones a esta indicación de daratumumab. 

5.4.4 Otras fuentes.
No se observaron alusiones a esta indicación de daratumumab. 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
La evaluación de la seguridad se realizó apoyándonos en los datos de los ensayos clínicos incluidos en el informe EPAR de la EMEA. Y en concreto en el ensayo fase III para esta indicación, CASSIOPEIA19.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
Los ensayos recogidos en el informe EPAR han evaluado la seguridad de daratumumab en 2.066 pacientes con mieloma múltiple, entre ellos 1.910 pacientes que recibieron daratumumab en combinación con tratamientos estándar y 156 pacientes que recibieron daratumumab en monoterapia. Las reacciones adversas más frecuentes (≥ 20%) fueron reacciones relacionadas con la perfusión, fatiga, náuseas, diarrea, estreñimiento, fiebre, disnea, tos, neutropenia, trombocitopenia, anemia, edema periférico, astenia, neuropatía periférica sensitiva e infección del tracto respiratorio superior. Las reacciones adversas graves fueron neumonía, bronquitis, infección del tracto respiratorio superior, edema pulmonar, gripe, fiebre, deshidratación, diarrea y fibrilación auricular11.
En el ensayo clínico CASSIOPEIA (MMY3006), los eventos adversos más comunes grados 3 o 4 (en ≥10 pacientes en cada grupo) son los hematológicos: neutropenia, linfopenia, estomatitis y trombocitopenia. Los eventos adversos más frecuentes (ocurren en ≥3 pacientes en cada grupo) para daratumumab, bortezomib, talidomida y dexametasona frente a bortezomib, talidomida y dexametasona: neutropenia (4% vs 1%), neumonía (4% vs 2%), pirexia (3% vs 4%) y embolismo pulmonar (1% vs 4%).
Las interrupciones del tratamiento debido a efectos adversos fueron similares en ambos brazos: 7% en el grupo experimental y 8% en el control. Los eventos adversos que llevaron a la muerte se observaron en 1 paciente en el grupo D-BTD y 9 pacientes en el grupo BTD. 

Las infecciones fueron más frecuentes en el grupo D-BTD que en el BTD (351(65%) de 536 vs 306(57%) de 538) pero el número de infecciones de grado 3 y 4 fue similar 118(22%) vs 105(20%). Se interrumpió el tratamiento con daratumumab por infección en 6 pacientes (1%).
Hubo 190 (35%) de 536 pacientes que tuvieron reacciones relacionadas con la perfusión (RRP) de daratumumab. Estas RRP ocurrieron en la primera infusión (144(27%)), en la segunda infusión ocurrió en diez pacientes (2%) y 62 (12 %) las sufrieron en las demás infusiones. Cuando se interrumpió la administración de daratumumab en el contexto de un TAPH, al reanudar la administración de daratumumab, la incidencia de RRP fue del 11% en la primera perfusión después del TAPH. La mayoría de las RRP fueron de grado 1 ó 2, un 3% grado 3 y menos del 1% de grado 4.
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Figura F. Reacciones relacionadas con la perfusión en el grupo daratumumab

Moreau et al. Bortezomib, talidomida y dexametasona con o sin daratumumab antes y después de trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos en nuevo diagnóstico de mielo múltiple. Lancet 2019; 394: 29-38
	Tabla 5. Ensayo clínico NCT02541383: Moreau et al. Daratumumab, Bortezomib, thalidomide and Dexamethasone for transplant-eligible patients with newly diagnosed multiple myeloma. Lancet 2019; 394:29-3811,19.

	Resultados de seguridad1

	Eventos hematológicos más frecuentes
	Daratumumab + botezomib+talidomida+desametasona
N = 536
	Botezomib+talidomida+desametasona 

N = 538
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 - Neutropenia

- Trombocitopenia

- Linfopenia


	157(29%)
109(20%)

99(18%)
	89(17%)
73(14%)

67(12%)
	12,7% (7,8 a 17,7)
6,8% (2,3 a 11,2)

6% (1,7 a 10,3)
	<0,05
<0,05

<0,05
	8(6-13)
15(9-43)

17(10-59)

	Eventos hematológicos más frecuentes grado 3 ó 4
	Daratumumab + botezomib+talidomida+desametasona

N = 536
	Botezomib+talidomida+desametasona 

N = 538
	RAR (IC 95%)

	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 - Neutropenia

- Trombocitopenia

- Linfopenia
	148(28%)
59(11%)

91(17%)
	79(15%)
40(7%)

52(10%)
	12,9% (8,1 a 17,8)
3,6% (0,1 a 7)

7,3% (3,3 a 11,4)
	<0,05

-
<0,05
	8(6-12)
-
14(9-30)

	Eventos no hematológicos más frecuentes
	Daratumumab + botezomib+talidomida+desametasona

N = 536
	Botezomib+talidomida+desametasona 

N = 538
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Neuropatía periférica

- Estreñimiento
- Astenia

- Edema periférico

- Nauseas

- Fiebre

- Parestesias

- Estomatitis
	314(59%)
272(51%)

171(32%)

162(30%)

162(30%)

140(26%)

118(22%)

86(16%)
	340(63%)
262(49%)

155(29%)

148(28%)

130(24%)

114(21%)

108(20%)

104(19%)
	-4,6%(-10,4 a 1,2)
2%(-3,9 a 8)

3,1%(-2,4 a 8,6)

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

6,1%(0,7 a 11,4)

4,9%(-0,1 a 10)

1,9%(-2,9 a 6,8)

-3,3%(-7,8 a 1,3)
	-

-
-

-

-

-

-

-
	-

-

-

-

-

-

-

-

	Eventos no hematológicos más frecuentes grado 3 ó 4
	Daratumumab + botezomib+talidomida+desametasona

N = 536
	Botezomib+talidomida+desametasona 

N = 538
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Neuropatía periférica

- Estreñimiento

- Astenia

- Edema periférico

- Nauseas

- Fiebre

- Parestesias

- Estomatitis
	47(9%)
7(1%)

7(1%)

3(<1%)

21(4%)

14(3%)

4(<1%)

68(13%)
	46(9%)
7(1%)
6(1%)

7(1%)

12(2%)

12(2%)

6(1%)

88(16%)
	0,2%(-3,1 a 3,6)
0%(-1,4 a 1,14)
0,2%(-1,1 a 1,5)

0,7%(-0,4 a 1,9)

1,7(-0,4 a 3,8)

0,4%(-1,5 a 2,2)

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

-3,7%(-7,9 a 0,5)
	-
-

-

-

-

-

-

-


	-

-

-

-

-

-

-

-

	Otros eventos de seguridad
	Daratumumab + botezomib+talidomida+desametasona

N = 536
	Botezomib+talidomida+desametasona 

N = 538
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Reacciones relacionadas con la perfusión
	190(35%)
	-
	-
	-
	-

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 


(1) La población sobre la que se evaluó la seguridad incluye a pacientes que recibieron al menos una dosis del tratamiento.
Las reacciones adversas más frecuentes de la terapia con la que se combina daratumumab son: 

- Lenalidomida/dexametasona: fatiga, neutropenia, estreñimiento, diarrea, calambres musculares, anemia, trombocitopenia y erupción cutánea.
- Bortezomib/dexametasona: náuseas, diarrea, estreñimiento, vómito, fatiga, pirexia, trombocitopenia, anemia, neutropenia, neuropatía periférica (incluida sensitiva), cefalea, parestesia, pérdida del apetito, disnea, exantema, herpes zóster y mialgia.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No existen ensayos clínicos comparativos.              

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
Existe una notificación de actualización de la Agencia Europea del Medicamento sobre las reacciones infusionales de daratumumab. La Agencia Europea del Medicamento ya tiene elaborado el informe EPAR ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"Zz2lLo90","properties":{"formattedCitation":"(41)","plainCitation":"(41)","noteIndex":0},"citationItems":[{"id":150,"uris":["http://zotero.org/users/5103425/items/AWW8QLRZ"],"uri":["http://zotero.org/users/5103425/items/AWW8QLRZ"],"itemData":{"id":150,"type":"article","title":"European Medicines Agency (EMA). Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Daratumumab European Assessment Report [Internet]","URL":"https://www.ema.europa.eu/en/search/search?search_api_views_fulltext=daratumumab","accessed":{"date-parts":[["2019",2,12]]}}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} , donde se evalúa la seguridad de daratumumab en combinación con bortezomib, talidomida y dexametasona:
Las reacciones adversas más frecuentes (≥ 20%) fueron reacciones relacionadas con la perfusión, fatiga, náuseas, diarrea, estreñimiento, fiebre, disnea, tos, neutropenia, trombocitopenia, anemia, edema periférico, astenia, neuropatía periférica sensitiva e infección del tracto respiratorio superior. Las reacciones adversas graves fueron neumonía, bronquitis, infección del tracto respiratorio superior, edema pulmonar, gripe, fiebre, deshidratación, diarrea y fibrilación auricular. En el estudio MMY3006, el número de células CD34+ obtenidas fue numéricamente menor en el grupo de D-BTd que en el de BTd (mediana: D-BTd: 6,3 x 106 /kg; BTd 8,9 x 106 /kg) y, entre los que completaron la movilización, hubo más pacientes en el grupo de D-BTd que recibieron plerixafor en comparación con el grupo de BTd (D-BTd: 21,7%; BTd: 7,9%). Las tasas de injerto y reconstitución hematopoyética fueron similares entre los pacientes trasplantados de los grupos de D-BTd y BTd (DBTd: 99,8%; BTd: 99,6%; medido en función de la recuperación de neutrófilos > 0,5 x 109 /l, leucocitos > 1,0 x 109 /l y plaquetas > 50 x 109 /l sin transfusión). Cuando se interrumpió la administración de daratumumab en el contexto de un TAPH (estudio MMY3006) durante una mediana de 3,75 (intervalo: 2,4; 6,9) meses, al reanudar la administración de daratumumab, la incidencia de RRP fue del 11% en la primera perfusión después del TAPH. La velocidad de perfusión/volumen de dilución utilizada cuando se reanudó el tratamiento fue la que se utilizó para la última perfusión de daratumumab antes de la interrupción para el TAPH. Las RRP que se produjeron al reanudar el tratamiento con daratumumab después del TAPH fueron consistentes en cuanto a síntomas e intensidad (grado 3/4:<1%) con las notificadas en otros estudios previos en la semana 2 o en perfusiones posteriores11.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 
Según los datos reflejados en la ficha técnica de daratumumab11:
Pediatría: No se dispone de datos para establecer la seguridad y eficacia de daratumumab en niños menores de 18 años.

Mayores de 65 años: No se considera necesario ajustar la dosis. La edad no tiene un efecto clínicamente relevante en la farmacocinética de daratumumab.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Se realizó un análisis farmacocinético poblacional con datos de función renal en pacientes tratados con daratumumab, sin observar diferencias clínicamente importantes en la exposición al fármaco entre los pacientes con insuficiencia renal y los que tenían una función renal normal.
Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Se considera improbable que cambios en la función hepática tengan efecto en la eliminación de daratumumab dado que no se metaboliza a través de esta vía. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave, por lo que no se pueden realizar recomendaciones posológicas en estas poblaciones.
Mujeres en edad fértil: Se deberán utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con daratumumab y 3 meses después de finalizarlo.
Embarazo: No se dispone de datos en humanos ni en animales para valorar el riesgo de uso durante el embarazo. Los anticuerpos monoclonales IgG1 atraviesan la placenta después del primer trimestre del mismo, por lo que no se debería usar durante el embarazo a menos que se considere que el beneficio del tratamiento para la mujer supera los posibles riesgos para el feto.

Lactancia: Se desconoce si se excreta en la leche materna humana o animal. No se conoce el efecto de daratumumab en recién nacidos/lactantes. Se debe considerar si es necesario interrumpir la lactancia o el tratamiento tras considerar el beneficio clínico de ambas situaciones.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones.
Precauciones especiales de empleo:
Reacciones relacionadas con la perfusión (RRP)
Se debe vigilar a los pacientes durante la perfusión y en el período posterior. Según los datos disponibles hasta la fecha, la mayoría de las RRP se producen con la primera perfusión de daratumumab. Los síntomas consisten principalmente en congestión nasal, tos, irritación de garganta, escalofríos, vómitos y náuseas, sibilancias, rinitis alérgica, fiebre, molestias torácicas, prurito e hipotensión y son de intensidad leve a moderada. Se han notificado también RRP graves incluyendo broncoespasmo, hipoxia, disnea, hipertensión, edema laríngeo y edema pulmonar. Para reducir el riesgo de RRP, se debe premedicar a los pacientes con antihistamínicos, antipiréticos y corticoesteroides antes de la infusión. Ante la aparición de una RRP de cualquier intensidad debería interrumpirse la perfusión de daratumumab, instaurándose tratamiento médico/de apoyo según proceda y reanudando la administración con reducción de la velocidad de perfusión. En caso de RRP de gravedad y potencialmente mortales, el tratamiento con daratumumab se debe suspender permanentemente. Para la prevención de RRP diferidas, se recomienda administrar corticoesteroides orales a todos los pacientes el primer y el segundo días después de todas las perfusiones. Además, se debe considerar usar medicamentos posteriores a la perfusión (por ejemplo, corticosteroides inhalados, broncodilatadores de acción corta y prolongada) en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crónica ante posibles complicaciones respiratorias.
En el caso de daratumumab subcutáneo (en estudios en monoterapia y en combinación; N=490), la incidencia de RRPs de todos los grados fue del 10,2% con la primera inyección de daratumumab (1800 mg, semana 1), del 0,2% con la inyección de la semana 2 y del 0,8% con las inyecciones posteriores. Se observaron RRPs de grado 3 en el 1,4% de los pacientes y ninguna RRPs de Grado 4.
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 que puede persistir durante un máximo de 6 meses tras la última perfusión de daratumumab. 

Antes de empezar el tratamiento con daratumumab se debe tipificar y cribar a los pacientes.

En el caso de transfusión, se debe informar a los centros de transfusión de sangre de la interferencia con la prueba de antiglobulinas indirecta. Si se requiere una transfusión de urgencia, se pueden administrar eritrocitos compatibles ABO/RhD sin realización de pruebas cruzadas, conforme a las prácticas locales.

Interferencia con la determinación de Respuesta Completa
Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG kappa que se puede detectar en los ensayos de electroforesis e inmunofijación de proteínas en suero usados para la monitorización clínica de la proteína monoclonal endógena (proteína M). Esto puede inducir a un falso positivo en los resultados de estas pruebas en pacientes con mieloma de proteína IgG kappa, pudiendo tener impacto en la evaluación de la respuesta completa y de la progresión de la enfermedad de acuerdo a los criterios del IMWG. En pacientes con respuesta parcial muy buena persistente, se deben considerar otros métodos para evaluar la calidad de respuesta.

Hemólisis
Hay un riesgo teórico de hemólisis. Se deberá realizar monitorización durante la postcomercialización.

Profilaxis frente a la reactivación del virus herpes zóster
Se debe considerar administrar profilaxis antiviral para la prevención de la reactivación del virus herpes zóster.
Excipientes
Cada vial de 5 mL y de 20 mL de daratumumab contiene 0,4 mmol y 1,6 mmol (9,3 mg y 37,3 mg) de

sodio, respectivamente. Debe tenerse en cuenta en pacientes que sigan una dieta con control del sodio.

Sobredosis
No se han registrado casos de sobredosis en los ensayos llevados a cabo. En un estudio clínico se han administrado dosis de hasta 24 mg/kg vía intravenosa. No existe antídoto específico para la sobredosis de daratumumab. En caso de sobredosis, se debe vigilar la aparición de signos y síntomas de reacciones adversas e instaurar el tratamiento sintomático apropiado.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
Se considera un primer escenario empleando el dato de precio notificado de cada fármaco y considerando el coste global de cada régimen terapéutico. Se incluyen los regímenes autorizados para el tratamiento del mieloma múltiple en pacientes de nuevo diagnóstico que son candidatos a un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos. 
	Tabla 7.1 Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	Medicamento

	
	DARA+BTD

(BOR+TAL+DEX)

Vial 400 mg

Vial 3,5 mg
Cáps 50 mg
	BTD

(BOR+TAL+DEX)
Vial 3,5 mg

Caps 50mg


	BLD

(BOR+LEN+DEX)) (1)
Vial 3,5 mg

Caps 25mg



	Precio unitario (PVL+IVA) (2)
	Vial (DARA): 2376,92 €

Vial (BOR): 524,97 €

Cáps (TAL): 14,06 € 
Comp (DEX): 0,08 €


	Vial (BOR): 524,97 €

Cáps (TAL): 14,06 € 
Comp (DEX): 0,08 €


	Vial (BOR): 524,97 €

Cáps (LEN): 287,48 € 
Comp (DEX): 0,08 €



	Posología (3)
	DARA: 16 mg/kg

INDUCCION:

Semanal (2 ciclos)

(sem 1-8; 8 dosis)

Cada dos semanas (2 ciclos)

(sem 9-16; 4 dosis)

CONSOLIDACION

Cada dos semanas (2 ciclos)

(sem 1-8; 4 dosis)

BOR:

1,3 mg/m2 días 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo de 28 días

(6 ciclos)

TAL:

100 mg/dia 

(6 ciclos)
	BOR:

1,3 mg/m2 días 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo de 28 días

(6 ciclos)

TAL(5) :
100 mg/dia 

(6 ciclos)
	BOR:

1,3 mg/m2 días 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo de 28 días

(6 ciclos)

LEN :
25 mg días 1-21
(6 ciclos)

	Coste/ciclo
	31.410,28 €

(ciclos 1-2 inducción)

17.148,76 €

(ciclos 3-4 inducción y ciclos 1 y 2 consolidación)
	2.887,24 €
	8.136,96 €

	Coste tratamiento completo
	131.415,6 €

(6 ciclos)
	17.323,44 €

(6 ciclos)


	48.821,76 €

(6 ciclos)




	Tabla 7.1 Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	Medicamento

	
	DARA+BTD

(BOR+TAL+DEX)

Vial 400 mg

Vial 3,5 mg
Cáps 50 mg
	BTD

(BOR+TAL+DEX)
Vial 3,5 mg

Caps 50mg


	BLD

(BOR+LEN+DEX)

Vial 3,5 mg

Caps 25mg



	Costes directos asociados (4)

	5.344€
	4008 €
	4008 €

	Coste global (7)
	136.759,6 €


	21.331,44 €


	52.829,76 €



	Coste incremental respecto a la terapia evaluada
	+ 115.428,16€


	REFERENCIA

	+ 31.498,36€



	
	DARA: Daratumumab;  BOR: Bortezomib; TAL: Talidomida; DEX: Dexametasona; LEN: Lenalidomida
(1) Lenalidomida no esta autorizada ni financiada para esta indicación.

(2) Precio unitario (PVL + IVA). En caso de deducción por RDL 8/2010, se aplica también la deducción correspondiente al PVL.

(3) En los medicamentos que se dosifican por peso o superficie corporal, se toma como referencia un paciente estándar de 70 kg o de 1,7 m2. 

(4) El coste de hospital de día (por visita) se ha estimado en 167 €, según precios publicados por varias Comunidades Autonónomas22 No se incluyen en los costes directos los derivados de la utilización de dexametasona dado que es común a todas las alternativas.

(5)  Se uliliza la pauta de dosificaciom de talidomida evaluada en el estudio CASSIOPEIA




Se incluye un cálculo adicional del coste estimando el máximo aprovechamiento de dosis de viales:
	Tabla 7.1.2 Análisis de sensibilidad. Coste incremental

	
	DARA+BTD

(BOR+TAL+DEX)


	BTD

(BOR+TAL+DEX)

	BLD

(BOR+LEN+DEX)

Vial 3,5 mg

Caps 25mg



	Coste tratamiento global


	136.759,6 €


	21.331,44 €


	52.829,76 €



	Coste del tratamiento global con aprovechamiento de dosis de los viales*
	124.491,64 €


	16.669,71 €


	48.168,03 €



	Coste incremental respecto a la terapia evaluada
	+107.821,9 €
	
REFERENCIA

	+31.498,32 €


Análisis de sensibilidad (con hipotéticos descuentos)

Se realiza un análisis de sensibilidad con una potencial reducción del precio en torno a un 30 % para daratumumab, con y sin aprovechamiento de dosis de los viales, obteniendo los siguientes costes de tratamiento:

	Tabla 7.1.3 Analisis de sensibilidad con descuento. Coste incremental

	
	DARA+BTD

(BOR+TAL+DEX)


	BTD

(BOR+TAL+DEX)

	BLD

(BOR+LEN+DEX)

Vial 3,5 mg

Caps 25mg



	Coste tratamiento global


	136.759,6 €


	21.331,44 €


	52.829,76 €



	Coste tratamiento global (con un descuento del 30% en el precio de daratumumab)


	102.531,94 €
	21.331,44 €


	52.829,76 €



	Coste tratamiento global (con un descuento del 30% en el precio de daratumumab y con aprovechamiento de dosis de los viales)
	92.545,86 €


	16.669,71€


	48.168,03 €



	Coste incremental respecto a la terapia evaluada
	+81.200,5 € 

(sin aprovechamiento de viales)

+75.876,15 € 

(con aprovechamiento de viales)


	
REFERENCIA

	+31.498,32 €


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
No se ha encontrado ninguna evaluación farmacoeconómica de daratumumab en sujetos con mieloma múltiple de nuevo diagnóstico.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
Dado que no se alcanzó la mediana de SLP ni la medina de SG en el ensayo MMY3006, se empleará el dato de tasa de SLP a los 18 meses estimado por Kaplan-Meier para la comparativa con el tratamiento a estudio para el calculo del CEI. No usar en este escenario una diferencia de tiempo de progresión, sino una tasa de SLP a un tiempo fijo, cuando los valores son altamente cambiantes a lo largo del tiempo, supone un sesgo importante que es preciso tener en cuenta al interpretar los resultados.
En el coste incremental se emplearán los datos de precio notificado. No se ha tenido en cuenta el importe de dexametasona al ser común a ambos tratamientos.
	Tabla 7.2b. Coste Eficacia Incremental (CEI). DARA+BTD(BOR+TAL+DEX) vs BTD(BOR+TAL+DEX)

	
	VARIABLE evaluada
	DARA+BTD

(BOR+TAL+DEX)


	BTD

(BOR+TAL+DEX)

	NNT 
(IC 95%)
	Coste incremental
	CEI 
(IC95%)

	MMY3006 (estudio CASSIOPEIA)

	Tasa de SLP a los 18 meses 
	93%

(IC 95%, 90-95)
	85%

(IC 95%, 81-88)
	12,5 

(11,1-14,29)
	+ 115.428,16 €


	1.442.852,0 €
(1.281.252,58 

– 
1.649.468,4)



Según los datos del estudio MMY3006 y el coste incremental del tratamiento con DARA+BTD(BOR+TAL+DEX) respecto a BTD(BOR+TAL+DEX), por cada paciente que consigue un beneficio en la tasa de SLP a los 18 meses (según Kaplan-Meier) el coste adicional estimado es de 1.442.852,0 €, aunque también es compatible con un CEI entre 1.281.252,58 € y 1.649.468,4 €)
Análisis de sensibilidad 

Se realiza un análisis de sensibilidad con una potencial reducción del precio en torno a un 30 % para daratumumab, obteniendo los siguientes costes de tratamiento:

	Tabla 7.2b1. Coste Eficacia Incremental (CEI). Analisis de sensibilidad. DARA+BTD(BOR+TAL+DEX) vs BTD(BOR+TAL+DEX)

	
	VARIABLE evaluada
	DARA+BTD

(BOR+TAL+DEX)


	BTD

(BOR+TAL+DEX)

	NNT 
(IC 95%)
	Coste incremental
	CEI 
(IC95%)

	MMY3006 (estudio CASSIOPEIA)

	Tasa de SLP a los 18 meses 
	93%

(IC 95%, 90-95)
	85%

(IC 95%, 81-88)
	12,5 

(11,1-14,29)
	+ 81.200,5 € €


	1.015.006,3 €
(901.325,6 

– 
1.160.355,1)



Según los datos del estudio MMY3006 y el coste incremental del tratamiento con DARA+BTD(BOR+TAL+DEX) respecto a BTD(BOR+TAL+DEX) y teniendo en cuenta una potencial reducción del precio en torno a un 30 % para daratumumab, por cada paciente que consigue un beneficio en la tasa de SLP a los 18 meses (según Kaplan-Meier) el coste adicional estimado es de 1.015.006,3 €, aunque también es compatible con un CEI entre 901.325,6 € y 1.160.355,1€)
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
La incidencia de MM mundial es de 4-5 casos por cada 100.000 habitantes. La Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia estima la incidencia de MM en unos 2.000-3.000 nuevos casos al año, lo que equivale a una incidencia de 4-6,4 (5,2) casos por cada 100.00 habitantes.  
Aproximadamente la mitad de los pacientes con MM son candidatos a trasplante, y por tanto, a recibir tratamiento con daratumumab más bortezomib/talidomida/dexametasona.
La población de España y de Andalucía, según datos del INE de 2020 es de 47.329.981 y

8.476.718 de habitantes respectivamente. Por tanto, serian candidatos a recibir tratamiento con daratumumab mas bortezomib/talidomida/dexametasona 1250 pacientes en España y unos 220 pacientes en Andalucía.

Si consideramos que un hospital medio atiende un área de 300.000 habitantes, supondría unos 8 casos anuales de MM de nuevo diagnostico candidatos a trasplante autólogo.
Esto supondría, considerando los precios notificados, un coste adicional de entre 923.425,28 € y 862.575,2 € al año para el hospital (según aprovechamiento de dosis de los viales).

Con un hipotético descuento del 30% en el precio de daratumumab, supondría un coste anual adicional para el hospital de entre 649.604 y 607.009,2 € (según aprovechamiento de dosis de los viales).

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
No aplicable.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
No se aplica.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


8.1 Descripción de la conveniencia
Daratumumab se administra vía intravenosa durante un período de tiempo que varía en función del volumen de dilución y de la velocidad de la perfusión (como máximo será 200 mL/h) y que requiere que el paciente acuda a hospital de día para la administración del tratamiento. Además, la alta frecuencia de reacciones relacionadas con la perfusión (RRP) hace que sea necesario administrar medicamentos previos a la perfusión (aproximadamente 1 hora antes, vía iv) y posterior (vía oral). Adicionalmente en pacientes con antecedentes de EPOC, se recomienda emplear también después de la perfusión broncodilatadores de acción corta y prolongada, y corticoides inhalados. Si ocurriese alguna de estas RRP, sería necesario interrumpir la administración, tratar los síntomas y reducir la velocidad de perfusión.
Recientemente se ha autorizado el uso de la formulación subcutánea de daratumumab (1800mg  en un vial de 15 ml) en todas las indicaciones aprobadas para daratumumab intravenoso, incluyendo tanto pacientes que empiecen tratamiento con daratumumab como a pacientes que ya estén en tratamiento con daratumumab intravenoso que podrán pasar también a la formulación subcutanea. Sin embargo, la presentación subcutanea no está financiada por el SNS para esta indicación. Los tiempos de administración con esta nueva formulación se reducen hasta 3-5 minutos, optimizando recursos en el hospital de día. Además las RRP se también se reducen siendo la mayoría de grado 1-2, una pequeña proporción grado 3 y ninguna grado 412. 

Bortezomib debe administrarse vía intravenosa o subcutánea, lo que también precisa que el paciente acuda a hospital de día. 
Dexametasona se puede administrar vía oral, como tratamiento domiciliario. 
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No se considera que en este caso la conveniencia del tratamiento tenga influencia en su efectividad.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
A) Aspectos clínico-terapéuticos
El tratamiento del mieloma múltiple puede alcanzar la remisión, pero prácticamente todos los pacientes recaen en algún momento del proceso siendo una enfermedad incurable en la que se han obtenido avances en los últimos años. Los pacientes tienen una evolución heterogénea y van pasando sucesivamente por diferentes líneas de tratamiento disponibles. Los factores que influyen en la evolución de la enfermedad son estadificación, características del paciente y respuesta a la terapia2.
Dartumumab está indicado en combinación con bortezomib, talidomida y dexametasona para tratamiento de pacientes con mieloma múltiple de nuevo diagnóstico, elegibles para el trasplante de células madre autólogas11,12. 
Eficacia
El estudio CASSIOPEIA19 evalúa la combinación daratumumab, bortezomib, talidomida y dexametasona (D-BTD) frente a bortezomib, talidomida, dexametasona (BTD) en pacientes con mieloma múltiple de nuevo diagnostico candidatos a TAPH en el que la variable principal es la RCe. Se observó una RCe en la población por intención de tratar significativamente mayor en el grupo D-BTD frente al grupo BTD con un OR=1,60 (1,21-2,12, p=0,001). En el grupo D-BTD alcanzaron RCe 211 (39%) de pacientes frente a 141 (26%) en el grupo BTD, p=0,0001, en cuanto a la proporción de pacientes que alcanzaron muy buena respuesta parcial o mejor fue 453 (83%) en el grupo D-BTD y 423 (78%) en el grupo BTD, p=0,024. El beneficio de D-BTD fue consistente en todos los subgrupos evaluados, excepto en pacientes con alto riesgo citogenético y estadio III. Se encontró un metaanálisis que encuentra mejoría en la SLP en pacientes con nuevo diagnóstico de MM tanto de alto riesgo como de riesgo estándar cuando se añade daratumumab a la terapia estándar21. 
Respecto a las variables secundarias, la mediana de SG no se alcanzó, obteniéndose un HR 0,43 (IC95% 0,23 a 0,80). La supervivencia libre de progresión fue favorable a D-BTD en todos los subgrupos. Los datos de SG y SLP son aún inmaduros, teniendo en cuenta que ninguno de los brazos ha alcanzado las medianas. Según los datos actualizados de SG (HR=0,43,0,23-0,80) se observan diferencias estadísticamente significativas de D-BTD frente BTD y de SLP (HR=0,47, 0,33-0,67).  
Seguridad
En el ensayo clínico CASSIOPEIA19, los eventos adversos más comunes grados 3 o 4 son los hematológicos: neutropenia, linfopenia, estomatitis y trombocitopenia. Los eventos adversos más frecuentes para D-BTD frente a BTD son: neutropenia (4% vs 1%), neumonía (4% vs 2%), pirexia (3% vs 4%) y embolismo pulmonar (1% vs 4%). Las interrupciones del tratamiento debido a efectos adversos fueron similares en ambos brazos Los eventos adversos que llevaron a la muerte se observaron en 1 paciente en el grupo D-BTD y 9 pacientes en el grupo BTD. 

Las infecciones fueron más frecuentes en el grupo D-BTD que en el BTD (351(65%) de 536 vs 306(57%) de 538) pero el número de infecciones de grado 3 y 4 fue similar 118(22%) vs 105(20%). 

Hubo 190 (35%) de 536 pacientes que tuvieron reacciones relacionadas con la perfusión (RRP) de daratumumab. La mayoría de las RRP fueron de grado 1 ó 2, un 3% grado 3 y menos del 1% de grado 4.

B) Coste, coste eficacia incremental e impacto presupuestario

El precio notificado de daratumumab (aplicándose la deducción del Real Decreto 8/2010 y el IVA) es de 2376,92 € para el vial de 400 mg y de 585,08 € el vial de 100 mg, requiriéndose tres viales de 400 mg para cada administración si se considera un peso estándar de 70 kg (dosificación a 16 mg/kg).
El coste por ciclo de este esquema sería de 31.410,28 € (ciclos 1-2 inducción) y de 17.148,76 €

(ciclos 3-4 inducción y ciclos 1 y 2 consolidación), según el precio notificado y utilizando un peso medio de 70 kg por persona y SC de 1,72 m2 para el calculo de dosis. 
El coste total de tratamiento es de 136.759,6 € (6 ciclos), teniendo en cuenta los costes directos. Supone un coste incremental de +115.428,16€ respecto a bortezomib/talidomida/dexametasona.
Con un hipotético descuento del 30% sobre el precio notificado de daratumumab el coste total de tratamiento es de 102.531,94 €, con un coste incremental de +81.200,5 €. Añadiendo un aprovechamiento de dosis de los viales a este precio el coste de tratamiento es de 92.545,86 €, con un coste incremental de +75.876,15 €.

Para calcular el coste eficacia incremental, se ha utilizado la tasa estimada de SLP a los 18 meses, al no haberse alcanzado la mediana de SLP en el estudio CASSIOPEIA11. Considerar una tasa a tiempo fijo en esta variable resulta muy poco informativo y presenta importantes imitaciones.

La combinación daratumumab, bortezomib, talidomida y dexametasona supone un coste eficacia incremental en comparación con bortezomib, talidomida y dexametasona de 1.442.852,0 € (1.281.252,58-1.649.468,4) € (según un NNT 12,5), que en caso de los descuentos aplicados anteriormente se ajustaría a 1.015.006,3 € (901.325,6-1.160.355,1)€ por paciente libre de progresión a los 18 meses.
9.2 Decisión

D.2 SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno. 
Esta decisión está sujeta a posibles modificaciones, una vez se disponga de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) y decisión de financiación en España.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF
El ensayo que se describe en este informe ha demostrado una eficacia mayor de daratumumab, bortezomib, talidomida y dexametasona frente a bortezomib, talidomida y dexametasona, pero a un coste muy elevado. Siendo el tratamiento de referencia la combinación bortezomib, talidomida y dexametasona si optásemos por la combinación evaluada en este informe esta combinación, BTD, podría quedar en desuso, pero habría que esperar a tener datos más maduros de SG de los que muestra este ensayo clínico. La opción botezomib, lenalidomida y dexametasona no está autorizada, pero podría tener relevancia clínica por su buena eficacia y la baja toxicidad neuropática. 
Con los precios actuales considerados en este informe, no se consideraría el uso de esta opción en primera línea. Si tuviésemos que seleccionar de forma preferente la combinación D-BTD, deberían ser pacientes con ECOG ≤2 para llegar al acondicionamiento del trasplante en unas condiciones adecuadas y no deberían tener alto riesgo citogenético. Con las escasas alternativas que tenemos en estos pacientes, será necesario comparar el coste del tratamiento según los precios de compra en cada caso.
9.4 Plan de seguimiento
Las conclusiones de este informe están condicionadas a las del IPT cuando éste sea publicado.
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Durante el 2020 se han actualizado guías en el tratamiento del mieloma múltiple, que incluyen nuevos tratamientos como daratumumab combinado con bortezomib, talidomida y dexametasona en el tratamiento de pacientes con mieloma múltiple de nuevo diagnostico candidatos a trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos.
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El 4 de junio del 2020, la EMA aprobó la nueva formulación subcutánea de daratumumab, siendo este cambio extensible a todas las indicaciones de daratumumab intravenoso Desde el 1 de noviembre, la formulación subcutánea está financiada por el SNS. Gracias a esta nueva formulación, el tiempo de administración se reduce hasta los 3-5 minutos y las reacciones relacionadas con la administración se reducen hasta un 13%, siendo la mayoría de grado 1-2 (solo un 2% fue de grado 3 y ninguna de grado 4 y 5). Esta nueva formulación SC permite una mejora para todos los pacientes en tratamiento con daratumumab, manteniendo el número de visitas al hospital, pero reduciendo drásticamente el tiempo de administración.
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