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GLOSARIO:
ASCO American Society of Clinical Oncology
AST Aspartato aminotransferasa
ATE Alternativa Terapéutica Equivalente
AUC Área Bajo la Curva
BT Bilirrubina Total
CDER Center for Drug Evaluation and Research
CEI Coste Eficacia Incremental
CI Comparación Indirecta
Cmáx Concentración máxima
CMDI Comité de Monitorización de Datos Independiente
CRCL Aclaramiento de Creatinina
ESMO European Society for Medical Oncology
EMA European Medicines Agency
ENCEPP European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance
FDA Food and Drugs Administration
GPT (ALT) Alanina Aminotransferasa
HD Hospital de Día
INE Instituto Nacional de Estadística
ISS International Staging System
IV Intravenoso
LSN Límite superior de Normalidad
µβ2 Microglobulina β2
MM Mieloma Múltiple
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NICE National Institute for Health and Care Excellence
R-ISS International Staging System revisado
RC Respuesta Completa
RCE Respuesta Completa Estricta
RP Respuesta Parcial
RPMB Respuesta Parcial Muy Buena
RRP Reacciones Relacionadas con la Perfusión
SC Subcutáneo
SEOM Sociedad Española de Oncología Médica
SG Supervivencia Global
SLP Supervivencia Libre de Progresión
t1/2 Semivida de eliminación
VHB Virus Hepatitis B
GLOSARIO DE ESQUEMAS DE TRATAMIENTO:
CPR = Cyclophosphamide-Prednisone-Lenalidomide
CTD = Cyclophosphamide-Thalidomide-Dexamethasone
D-VMP = Daratumumab-Bortezomib-Melphalan-Prednisone
DRd = Daratumumab-Lenalidomide-Dexamethasone
MP= Melphalan-Prednisone
MPR = Melphalan-Prednisone-Lenalidomide
MPR-R = Melphalan-Prednisone-Lenalidomide and Lenalidomide maintenance
MPT = Melphalan-Prednisone-Thalidomide
MPT-T = Melphalan-Prednisone-Thalidomide and Thalidomide maintenance
Rd = Lenalidomide-Dexamethasone
Rd-R: Lenalidomide-Dexamethasone and Lenalidomide maintenance
Rd18 = 18 cycles Lenalidomide-Dexamethasone
RVd = Lenalidomide-Bortezomib-Dexamethasone
TD = Thalidomide-Dexamethasone
VMP = Bortezomib-Melphalan-Prednisone
VMPS = Bortezomib-Melphalan-Prednisone-siltuximab
VMPT-VT = Bortezomib-Melphalan-Prednisone-Thalidomide and Bortezomib-Thalidomide
VTP = Bortezomib-Thalidomide-Prednisone
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Daratumumab
Indicación clínica solicitada: en combinación con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple (MM) de nuevo diagnóstico.
Autores / Revisores: Alberto Soria Martín (Hospital Punta de Europa), Raquel Claramunt García (Hospital Universitario de Jaén), Andrés Sánchez Ruiz (Agencia Sanitaria Alto Guadalquivir)
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ninguno. Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Evaluación del grupo GHEMA por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.
Fecha recepción de la solicitud: 04/11/19
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Daratumumab
Nombre comercial: Darzalex®
Laboratorio: Janssen-Cilag International NV  
Grupo terapéutico. Anticuerpos monoclonales                                Código ATC: L01XC24
Vía de administración: Perfusión Intravenosa
Tipo de dispensación: Uso hospitalario
Información de registro:  Centralizado EMA (20/05/16)
	Presentaciones y precio  

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

	Vial de 100 mg en 5 ml (20 mg/ml)
	1
	711286
	-
	586,02 €



	Vial de 400 mg en 20 ml (20 mg/ml)
	1
	711285
	-
	2.376,92 €




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


	Definición
	El MM es una patología de carácter neoplásico caracterizada por la proliferación clonal de células plasmáticas (último estadio de maduración de la serie de células B), las cuales secretan inmunoglobulinas monoclonales: IgG (50-60% de los casos), seguido de IgA (30%), IgD (2%), IgM (0,5%) y raramente IgE), pudiendo detectarse en sangre y/u orina(1).

	Principales manifestaciones clínicas
	En MM la infiltración plasmática medular provoca la aparición de citopenias, destrucción ósea con la consiguiente aparición de dolores óseos, fracturas patológicas e hipercalcemia, además de inmunodeficiencia por déficit de las restantes inmunoglobulinas normales, predisponiendo a infecciones. Las manifestaciones clínicas pueden ser muy diferentes, siendo las más frecuentes (1):
-Dolor óseo. Es el más prevalente. La localización más habitual es la espalda, aunque puede aparecer a nivel costal, precordial o de extremidades.
-Debilidad y astenia, asociada a la anemia y la pérdida de peso.
- Síntomas de patología renal (sed, poliuria, edemas,)
La afectación renal se debe principalmente al incremento de la eliminación de cadenas ligeras, así como por la hipercalciuria e hiperuricosuria.

	Incidencia y prevalencia
	El MM constituye el 1% de los cánceres y alrededor del 10% de los hematológicos. En Europa la incidencia es de 4,5–6,0/100.000/año con una mediana de edad al diagnóstico de 72 años(1). Se estima que en España habrá 3.171 casos nuevos en 2019(2).
La mayoría de los casos comienzan con una gammapatía monoclonal de significado incierto inicialmente asintomática que progresa en un ratio de un 1% en un año a MM. En algunos pacientes, puede darse una etapa pre-maligna asintomática intermedia pero más avanzada denominada MM latente, la cual progresa a MM a una tasa del 10% por año durante los primeros 5 años tras el diagnóstico, 3% por año durante los siguientes 5 años, y 1,5% por año a partir de entonces(3).

	Grados de gravedad / Estadiaje
	El estadiaje suele realizarse usando dos escalas que valoran el pronóstico en función de los niveles séricos de microglobulina β2 (µβ2) y albúmina sérica (International Staging System, ISS), anomalías cromosómicas de alto riesgo y niveles séricos de LDH (International Staging System revisado, R-ISS). Se distinguen los siguientes grupos de riesgo (4,5):
- R-ISS I: ISS I (µβ2 <3,5 mg/L y albúmina ≥3.5 g/dl), LDH normal y sin deleción 17p, translocación 4;14 o translocación 14;16.
- R-ISS II: incluyen todas las combinaciones no asociadas a los grupos I ni III.
- R-ISS III: ISS III ( µβ2 ≥5.5 mg/L), LDH por encima de los límites normales y/o detección de deleción 17p, translocación 4;14 y/o translocación 14;16.

	Evolución / Pronóstico
	El pronóstico según el ISS y el R-ISS es (4,5):
- R-ISS I: La supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresión (SLP) a cinco años fueron del 82 y 55%, respectivamente. La mediana de SG no fue alcanzada a los 5 años y la mediana de SLP fue de 66 meses.
- R-ISS II: La SG y SLP estimadas a 5 años fueron 62 y 36%, respectivamente. La mediana de SG y SLP fueron 83 y 42 meses, respectivamente.
- R-ISS III: La SG y SLP estimadas a 5 años fueron 40 y 24%, respectivamente. La mediana de SG y SLP fueron de 43 y 29 meses.

	Carga de la enfermedad
	Existen varios estudios que aplican el cuestionario EORTC QLQ-C30 para comparar calidad de vida de la población general respecto a los diagnosticados de MM. Los valores para el estado de salud global, el funcionamiento físico y social son más altos en la población general, mientras que los valores de fatiga, dolor, pérdida de apetito y dificultades financieras son más altos en pacientes con MM (6).
Según un estudio estadounidense el coste total por paciente al año es de 213,361$ en pacientes con eventos asociados a afectación ósea (compresión medular, fracturas patológicas, entre otras), mientras que el gasto sin estos eventos es de 94,896$(7).


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias
A pesar de que el tratamiento del MM ha evolucionado rápidamente en los últimos años, todavía se considera una enfermedad incurable. Por tanto, el objetivo del tratamiento es paliativo, incrementando la duración y calidad de vida mediante el control de la enfermedad (8).
Según la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (8) las opciones preferidas en primera línea para los no candidatos a trasplante son:
bortezomib/lenalidomida/dexametasona, lenalidomida/dexametasona de dosis bajas, bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona y daratumumab/bortezomib/melfalán/prednisona.
- Bortezomib/lenalidomida/dexametasona:
Los resultados del estudio de fase II (en contexto del trasplante) han demostrado que esta terapia es activa y bien tolerada en los pacientes recién diagnosticados de MM, independientemente del estado del trasplante autólogo de células madre.
El ensayo aleatorizado de fase III SWOG S0777(9) compara bortezomib/lenalidomida/ dexametasona versus lenalidomida/dexametasona como terapia de inducción sin intención del trasplante inmediato, obteniéndose resultados superiores en el esquema con bortezomib.
-  Lenalidomida/dexametasona de dosis bajas:
El ensayo SWOG SO232(10) incluyó pacientes no elegibles para trasplante y el ECOG E4A03 (11) pacientes ancianos con MM. Se demostró que la lenalidomida en combinación con dexametasona en dosis bajas es un régimen bien tolerado y eficaz. En el ensayo ECOG E4A03, la tasa de SG fue significativamente mayor en el grupo de lenalidomida más dosis bajas de dexametasona, en comparación con lenalidomida más dosis alta de dexametasona.
El resultado inferior de supervivencia global observado con dosis alta de dexametasona fue más destacado en pacientes de 65 años o más. A los 2 años, los pacientes que no trasplantados tuvieron una tasa de SG del 91% con lenalidomida y dexametasona en dosis bajas.
El ensayo FIRST (12) evaluó la eficacia y la seguridad de la lenalidomida/dexametasona de forma continua o durante 72 semanas con respecto a melfalán/prednisona/talidomida en pacientes ancianos (n = 1.623) no elegibles para trasplante con diagnóstico reciente de MM. La variable primaria de este ensayo fue la SLP, y las secundarias fueron SG y eventos adversos, incluida la incidencia de tumores malignos secundarios. Después de una mediana de 37 meses de seguimiento, el riesgo de progresión o muerte se redujo un 28% en los pacientes que recibieron lenalidomida/dexametasona continua versus melfalán/prednisona/talidomida [HR 0,72; intervalo de confianza (IC) 95%, 0,6-0,85, p <0,001]. Lenalidomida de forma continua/dexametasona también redujo el riesgo de progresión o muerte en comparación con 18 ciclos de lenalidomida/dexametasona (HR, 0,70; IC 95%, 0,89–1,20; p = 0,70). En el análisis intermedio, se observó un beneficio de SG con lenalidomida/dexametasona versus MPT (HR 0,78; IC 0,64–0,96, p = 0.02). (De acuerdo con el informe Génesis sobre esta opción terapéutica, en el análisis de las curvas de supervivencia se observan subpoblaciones diferenciadas con respecto al beneficio obtenido: los pacientes con mejor pronóstico, que llegan a poder beneficiarse de un uso de lenalidomida más allá de los 18 ciclos, son principalmente los que se benefician de este tratamiento. Los pacientes con peor pronóstico, incluyendo aquellos con riesgo citogenético elevado, entre otros, no parecen obtener beneficio).
Hay varios informes que muestran mayor incidencia de neoplasias malignas secundarias al usar lenalidomida en mantenimiento después del trasplante o en asociación con melfalán. En el ensayo FIRST (12), la incidencia general de neoplasias malignas secundarias (incluidas neoplasias hematológicas) fue menor. La tasa general de segundos cánceres primarios fue del 3,0% en el brazo de lenalidomida en mantenimiento/dexametasona, del 6,0% en el brazo que recibió 18 ciclos de lenalidomida/dexametasona y del 5,0% en el brazo con MPT.
- Bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona:
Este triplete como tratamiento inicial de pacientes con MM no candidatos a trasplante fue analizado en un ensayo pequeño de fase II (n = 20). Tras una mediana de 5 ciclos, la tasa de respuesta global fue del 95%, con el 70% de los pacientes logrando muy buena respuesta parcial o mejor. Con respecto a la toxicidad, 6 pacientes experimentaron eventos adversos no hematológicos de grado 3-4 (20%), incluyendo debilidad muscular, sepsis y neumonía. Se observó neutropenia y trombocitopenia en 2 pacientes (10%).
El ensayo EVOLUTION (13) evaluó la eficacia y seguridad de la combinación bortezomib/ciclofosfamida/lenalidomida/dexametasona versus bortezomib/lenalidomida/ dexametasona versus bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona, obteniendo una tasa de respuesta global de bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona del 75% y una SLP del 93% al año de seguimiento. Esta es una opción adecuada especialmente en pacientes con insuficiencia renal aguda, pudiendo pasar a bortezomib/lenalidomida/dexametasona al mejorar la función renal.
- Daratumumab/bortezomib/melfalán/prednisona:
El ensayo fase III ALCYONE (14) evaluó la eficacia y seguridad de la combinación bortezomib/melfalán/prednisona con o sin daratumumab en pacientes recién diagnosticados no candidatos a trasplante. En la rama con daratumumab la tasa de respuesta global aumentó (90,9% frente a 73,9%). La SLP a los 18 meses fue 72% frente a 50%. En cuanto a toxicidad, hubo un incremento de la tasa de infecciones grado 3-4 (23% frente a 15%), y las reacciones de infusión asociadas a Daratumumab se dieron en el 27,7% de los pacientes.
Este ensayo sitúa este esquema como una opción de tratamiento en pacientes con MM de recién diagnósticos no candidatos a trasplante.
Otros regímenes recomendados por la NCCN (8), basados en estudios fase II, aun sin aprobación en primera línea, son:
- Carfilzomib/lenalidomida/dexametasona:
Los resultados de un ensayo fase I/II demostraron que esta combinación es bien tolerada y eficaz en los pacientes de recién diagnóstico. Un análisis de seguimiento actualizado del subgrupo de 23 pacientes mayores de 65 años mostró este triplete con dexametasona de dosis baja durante un período prolongado produjo respuestas duraderas. Todos los pacientes lograron una RP y con una mediana de seguimiento de 30,5 meses. La tasa de SLP fue de 79,6% (IC del 95% de 53,5 a 92,0) y la SG fue del 100%.
El ensayo fase II realizado por Korde et al (15). también mostró que este tratamiento produce tasas altas de remisión profunda. Los resultados fueron similares en todos los grupos etarios, siendo el paciente de mayor edad de 88 años, encontrándose además que este triplete era eficaz en pacientes con enfermedad de alto riesgo.
- Carfilzomib/ciclofosfamida/dexametasona:
Un estudio fase II evaluó la seguridad y eficacia de esta combinación en pacientes mayores de 65 años con MM de recién diagnóstico no candidatos a trasplante. De los 55 pacientes, 52 (95%) lograron al menos una RP, 39 (71%) al menos una RPMB, 27 (49%) una casi RC o RC, y 11 (20%) una RCE. Tras una mediana de 18 meses de seguimiento, los índices a dos años de SLP y SG fueron del 76% y 87% respectivamente. Las toxicidades grado 3-5 informadas con frecuencia fueron: neutropenia (20%), anemia (11%) y eventos cardiopulmonares (7%). La neuropatía periférica se limitó a los grados 1 y 2 (9%).
- Ixazomib/lenalidomida/dexametasona:
Un estudio fase I/II (16) evaluó la seguridad y eficacia de esta combinación en pacientes de recién diagnóstico tratados con lenalidomida/dexametasona. La tolerancia y actividad de este régimen en pacientes mayores de 65 años fueron semejantes a las de pacientes más jóvenes en este estudio.
La NCCN (8) también hace un resumen de regímenes útiles bajo circunstancias especiales para pacientes no candidatos a trasplante:
- Bortezomib/Dexametasona:
El ensayo UPFRONT (17) de fase III comparó eficacia y seguridad de 3 regímenes basados en bortezomib en pacientes ancianos con MM no tratados previamente y  no elegibles para trasplante. Los pacientes fueron asignados al azar (1:1:1) a uno de los siguientes regímenes: bortezomib/dexametasona (n=168); bortezomib/talidomida/dexametasona (n=167); o melfalán/prednisona/bortezomib (n=167) seguido de una terapia de mantenimiento con bortezomib. La variable primaria fue SLP y las variables secundarias incluyeron las tasas de respuesta global, RC y RPMB, SG y seguridad.
Los tres regímenes de inducción mostraron una tasa de respuesta global del 73% (bortezomib/dexametasona), del 80% (bortezomib/talidomida/dexametasona) y del 69% (melfalán/prednisona/bortezomib) durante el período de tratamiento. Después de una mediana de seguimiento de 42,7 meses, no se observó una diferencia significativa en la SLP entre los brazos de tratamiento. Las tasas de respuesta, incluidas la RC y la RPMB o mejor, se vieron incrementadas después del mantenimiento con bortezomib, sin un aumento en la incidencia de neuropatía periférica. Por tanto, los pacientes ancianos o frágiles pueden ser tratados con regímenes de dos fármacos.
Otros esquemas utilizados en primera línea según la European Society for Medical Oncology (ESMO) (3) son:
- Bortezomib/melfalán/prednisona.
- Melfalán/prednisona/talidomida.
- Bortezomib/talidomida/dexametasona.
Destacar que esta guía no se actualiza desde 2017.

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación.
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Daratumumab (Darzalex®) + Lenalidomida (Relimad®) + Dexametasona
	Daratumumab (Darzalex®) + Bortezomib
en combinación con Melfalán/ Prednisona
	Bortezomib + Lenalidomida (Revlimid®) en combinación con Dexametasona
	Lenalidomida (Revlimid®) en combinación con Dexametasona

	Presentación
	Daratumumab 20 mg/ml concentrado para solución para perfusión.
Cápsulas duras: Lenalidomida 25 mg, 20 mg, 15 mg, 10 mg, 5 mg
	Daratumumab 20 mg/ml concentrado para solución para perfusión.
Bortezomib vial 3,5 mg
Melfalán comprimidos de 2 mg
	Bortezomib vial 3,5 mg
Cápsulas duras: Lenalidomida 25 mg, 20 mg, 15 mg, 10 mg, 5 mg
	Cápsulas duras: Lenalidomida 25 mg, 20 mg, 15 mg, 10 mg, 5 mg

	Posología
	Daratumumab 16 mg/kg iv semanal en ciclos 1 y 2, bisemanal en ciclos 3-6 y cada 4 semanas hasta progresión.
Lenalidomida 25 mg vo día 1-21 en ciclos de 28 días hasta progresión
	Ciclos de 6 semanas: Daratumumab iv 16 mg/kg semanal en ciclo 1, después cada 3 semanas ciclos 2-9, después  c/4 semanas. Bortezomib 9 ciclos sc a 1,3 mg/m2, 2 veces a la semana en semanas 1, 2, 4 y 5 de ciclo 1, y una vez semanal en semanas 1, 2, 4 y 5 de ciclos 2-9. Melfalán 9  ciclos iv 9 mg/m² diario 1-4 días por ciclo.
	8 ciclos de ciclos de 21 días.
Bortezomib 1,3 mg/m² subcutáneo días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días.
Lenalidomida 25 mg oral diario en los días 1-14 de cada ciclo.
Mantenimiento (ciclos de 28 días):
Lenalidomida 25 mg durante 21 días.
Dexametasona 40 mg en días 1,8,15 y 22.
	25 mg/día días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días

	Indicación aprobada en FT
	1ª línea en no candidatos a trasplante
	1ª línea en no candidatos a trasplante
	1ª línea en no candidatos a trasplante
	1ª línea en no candidatos a trasplante

	Efectos adversos
	Neutropenia,  anemia, linfopenia, leucopenia e infecciones (neumonía principalmente).
	Neutropenia, trombocitopenia, anemia, neuropatía periférica e infecciones
	Anemia, linfopenia, trombocitopenia, neutropenia, neuropatía periférica, fatiga, hiperglucemia y trombosis.
	Neutropenia, trombocitopenia

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

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


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.
Daratumumab (18) es un anticuerpo monoclonal humano IgG1κ que se une a la proteína CD38, con elevada expresión en células tumorales del mieloma múltiple y en otros tipos celulares. La proteína CD38 tiene múltiples funciones, entre ellas la adhesión mediada por receptores, transducción de señales y actividad enzimática. Este fármaco puede inducir lisis de células tumorales in vitro mediante citotoxicidad dependiente del complemento, citotoxicidad mediada por anticuerpos y fagocitosis celular dependiente de anticuerpos en neoplasias malignas que expresan la proteína CD38. Existe un subgrupo de células supresoras derivadas de la estirpe mieloide, células T reguladoras y células B reguladoras que disminuyen por lisis celular mediada por daratumumab. Además, esta molécula modula la actividad enzimática de la proteína CD38, inhibiendo la actividad de la enzima ciclasa y estimulando la enzima hidrolasa. No se conoce bien el significado de estos efectos in vitro en el marco clínico ni las implicaciones sobre el crecimiento del tumor.
Se sabe que los linfocitos T expresan CD38 según su fase de desarrollo y del nivel de activación. Se observaron aumentos significativos en recuentos absolutos de linfocitos T CD4+ y CD8+ con el tratamiento de daratumumab.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
· en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteosoma y un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresión de la enfermedad en el último tratamiento. [Fecha de aprobación EMA: 01/04/2016; fecha de aprobación AEMPS: 20/05/2016; fecha de aprobación FDA: 16/06/2017]
· en combinación con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo. [Fecha de aprobación AEMPS: 24/04/2017; fecha de aprobación EMA: 23/02/2017; fecha de aprobación FDA: 21/11/2016]
· en combinación con bortezomib, melfalán y prednisona para tratamiento de pacientes con mieloma múltiple recién diagnosticado que son inelegibles para el trasplante de células madre autólogas. [Fecha de aprobación EMA: 26/07/2018; fecha de aprobación AEMPS: 31/08/2019; fecha de aprobación FDA: 05/07/2018]
· en combinación con Lenalidomida y dexametasona para tratamiento de pacientes con mieloma múltiple recién diagnosticado que son inelegibles para el trasplante de células madre autólogas. [Fecha de aprobación EMA: 17/10/2019; fecha de aprobación FDA: 27/06/2019].
4.3 Posología, forma de preparación y administración.
POSOLOGÍA según el estudio MAIA (19): Daratumumab se administra a una dosis de 16 mg/kg intravenosa semanal en los ciclos 1 y 2, bisemanal en los ciclos 3-6 y cada 4 semanas hasta progresión de enfermedad o toxicidad no admisible. Los pacientes recibieron 25 mg de Lenalidomida oral diarios durante 21 días en ciclos de 28 días, ajustando la dosis en función de los niveles de creatinina, neutrófilos y plaquetas, y dexametasona 40 mg oral los días 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo.
FORMA DE PREPARACIÓN (18): La solución para perfusión debe prepararse utilizando técnica aséptica:
Comprobar que la solución del vial de daratumumab sea incolora-amarilla. No usar si presenta partículas opacas, cambios de color o partículas extrañas. Utilizando una técnica aséptica, extraer un volumen de cloruro de sodio al 0,9% del envase de perfusión equivalente al volumen necesario de la solución de daratumumab. Diluir la solución de daratumumab hasta volumen apropiado añadiéndola a un envase de perfusión con cloruro de sodio al 0,9%. Las bolsas/envases de perfusión deben ser de polivinilcloruro, polipropileno, polietileno o mezcla de poliolefinas. La solución diluida puede presentar partículas proteináceas pequeñas translúcidas-blancas. No usar si se observan partículas opacas visibles, cambios de color o partículas extrañas. La solución diluida se debe administrar en un plazo de 15 horas (incluido el tiempo de perfusión) a temperatura ambiente (15°C-25°C) y con luz ambiente. La solución diluida puede conservarse antes de su administración durante 24 horas entre 2°-8°C y protegida de la luz. No congelar. Administrar con equipo de perfusión con regulador de flujo y filtro incorporado con tamaño de poro, 0,22 o 0,2 µm. No se debe administrar junto con otros fármacos a través de la misma vía intravenosa.
FORMA DE ADMINISTRACIÓN:
· Daratumumab (18): Tras la dilución, la perfusión se debe administrar por vía intravenosa con velocidad de perfusión inicial indicada a continuación (Tabla 1, sacada de ficha Técnica de Daratumumab). Los incrementos de la velocidad de perfusión se deben considerar en ausencia de reacciones infusionales:
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en dos dias consecutivos, es decir, 8 mg/kg el dia 1y el dia 2, respectivamente; ver Tabla 4 a

‘continuacién.
Tabla 4: Velocidades de perfusion para la administracion de DARZALEX (16 mg/kg) EE)
Volumen de | Velocidad inicial | Incrementos de la Velocidad
dilucién (primera hora) velocidad® ‘maxima E%

Perfusion de la semana 1
Opcion 1 (perfusion de dosis =
iinica) o

Dia 1 de la semana 1 1.000 ml 50 ml/h 50 ml/h cada hora 200 ml/h

(16 mlke) =]
Opcion 2 (perfusion de dosis
divididas)

Dia 1 de la semana 1 500 ml 50 ml/h 50 ml/h cada hora 200 ml/h

(8 meke)

Dia 2 de la semana 1 500 ml 50 ml/h 50 ml'h cada hora 200 ml/h q

(S megke)
Perfusion de la semana 2 500 ml 50 mlh 50 ml'h cada hora 200 ml/h
(16 mg/kg)® V73
Perfusiones subsiguientes (a 500 ml 100 mi/h 50 ml/h cada hora 200 mlh

de la semana 3,
16 mg/kg)*
* Solo se debe considerar un aumento escalonado de Ia velocidad de -perfusion en ausencia de reacciones relacionadas

con la perfusin.

Se debe usar un volumen de difucién de 500 ml para Ia dosis de 16 mgkg solamente si no se han producido RRP en la
Semana anterior. De lo contrario, se usar un volumen de dilucién e 1.000 ml

© S6lo se debe usar una velocidad inicial modificada (100 m/h) para Ias perfusiones subsiguientes (es decir, a partr de
1a semana 3) si no se han producido RRP durante las perfusiones anteriores. De lo contrario, continuar siguiendo las

instrucciones indicadas en Ia tabla para Ia velocidad de perfusion de Ia semana 2. m
v

Tratamiento de las reacciones relacionadas con la perfusion
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· Lenalidomida (20): Las cápsulas deben tomarse por vía oral aproximadamente a la misma hora en los días programados. Las cápsulas no deben abrirse, romperse ni masticarse. Las cápsulas deben tomarse enteras, preferiblemente con agua, con o sin alimentos.
· Dexametasona (21): Se recomienda su administración tras las comidas.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Pediatría:
· Daratumumab (18): No se ha establecido la seguridad y eficacia en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.
· Lenalidomida (20): no se debe utilizar en niños y adolescentes desde el nacimiento hasta menos de 18 años por motivos de seguridad.
· Dexametasona (21): El uso de este medicamento durante la fase de crecimiento está sujeto a un estricto manejo del balance beneficio-riesgo. En caso de tratamientos de larga duración, el tratamiento debería ser intermitente o alterno. En general, la dosis diaria recomendada en niños es de 0,08-0,3 mg/kg.
Mayores de 65 años:
· Daratumumab (18): De acuerdo con el análisis de farmacocinética poblacional en pacientes tratados con monoterapia y con tratamiento combinado, la edad no tuvo un efecto clínicamente significativo en la farmacocinética y exposición a daratumumab entre los pacientes más jóvenes y los pacientes mayores de 65 años.
· Lenalidomida (20): Antes de considerar el tratamiento, se debe evaluar detenidamente a los pacientes con mieloma múltiple de nuevo diagnóstico de 75 años y mayores. Lenalidomida se ha usado en ensayos clínicos con pacientes con mieloma múltiple de hasta 91 años de edad, con pacientes con síndromes mielodisplásicos de hasta 95 años de edad y con pacientes con linfoma de células del manto de hasta 88 años de edad. Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayor probabilidad de presentar un deterioro de la función renal, se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y sería recomendable monitorizar la función renal.
· Dexametasona (21): Debido al elevado riesgo de sufrir osteoporosis de los pacientes mayores de 65 años, sólo debe administrarse en estos casos si el balance beneficio-riesgo de este tratamiento para el paciente ha sido estrictamente valorado. En los pacientes de edad avanzada tratados con lenalidomida en combinación con dexametasona, la dosis inicial de dexametasona es de 20 mg/día en los días 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de tratamiento de 28 días (20).
Insuficiencia renal:
· Daratumumab (18): No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia renal. Se realizó un análisis farmacocinético poblacional basado en datos preexistentes de la función renal en pacientes tratados en monoterapia, incluyendo 71 pacientes con función renal normal (aclaramiento de creatinina [CRCL] ≥ 90 ml/min), 78 con insuficiencia renal leve (CRCL 60-89 ml/min), 68 con insuficiencia renal moderada (CRCL 30-59 ml/min) y 6 con insuficiencia renal grave o insuficiencia renal terminal (CRCL < 30 ml/min). Análisis de farmacocinética poblacional adicionales en pacientes que recibieron tratamientos en combinación tampoco demostraron diferencias clínicamente significativas en la exposición a daratumumab entre pacientes con insuficiencia renal (leve, n=264; moderada, n=166; grave, n=12) y los pacientes que presentaban función renal normal (n=251). No se observaron diferencias clínicamente importantes en la exposición a daratumumab entre pacientes con insuficiencia renal y con función renal normal. De acuerdo con análisis de farmacocinética poblacional, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
· Lenalidomida (20): Lenalidomida se excreta principalmente a través del riñón; los pacientes con insuficiencia renal de grados superiores pueden tolerar peor el tratamiento. Se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y se aconseja monitorizar la función renal. En pacientes con insuficiencia renal leve no es necesario realizar ajustes de la dosis. En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave o Insuficiencia Renal Terminal, se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis al inicio del tratamiento y durante el tratamiento (Tabla 2).
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Mieloma miiltiple

Insuficiencia renal moderada 10 mg una vez al dia!

(30 <CLcr <50 ml/min)
Insuficiencia renal grave
(CLer <30 ml/min, no requiere dialisis) 15 mg en dias alternos

7.5 mg una vez al dia?

Insuficiencia renal terminal 5 mg una vez al dia. En los dias de dialisis, la
(CLer <30 ml/min, requiere didlisis) dosis debe administrarse tras la dialisis.

' La dosis puede aumentarse a 15 mg una vez al dia después de 2 ciclos si el paciente no responde al tratamiento y lo tolera.
2 En los paises donde s comercializa la capsula de 7,5 me.

Sindromes mielodisplasicos

5 mg una vez al dia
(dias 1 a 21 de ciclos repetidos de 28 dias)

2,5 mg una vez al dia

Dosis inicial

Insuficiencia renal moderada
(30 ? CLcr <50 ml/min)

Nivel de dosis —1*
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· Dexametasona (21): Aunque la dexametasona se excreta principalmente por vía renal en forma de alcohol de dexametasona libre, no es necesario ningún ajuste de dosis específico para pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepática:
· Daratumumab (18): No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia hepática. Es improbable que los cambios en función hepática tengan algún efecto en la eliminación, ya que moléculas de IgG1 como daratumumab no se metabolizan por vía hepática. El análisis de farmacocinética poblacional de pacientes tratados con monoterapia incluyó a 189 pacientes con función hepática normal (bilirrubina total [BT] y aspartato aminotransferasa [AST] ≤ límite superior de normalidad [LSN]) y a 34 pacientes con insuficiencia hepática leve (BT entre 1,0 x LSN y 1,5 x LSN o AST > LSN). No se observaron diferencias clínicamente significativas en la exposición entre pacientes con insuficiencia hepática leve y los que presentaban función hepática normal. Un análisis de farmacocinética poblacional adicional de pacientes con MM que recibieron daratumumab en diversos tratamientos en combinación incluyó a 598 pacientes con función hepática normal, 83 pacientes con insuficiencia hepática leve y 5 pacientes con insuficiencia hepática moderada (BT entre >1,5 x LSN y 3,0 x LSN) o grave (BT > 3,0 x LSN). No se observaron diferencias clínicamente significativas en la exposición a daratumumab entre pacientes con insuficiencia hepática y los que presentaban una función hepática normal. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática.
· Lenalidomida (20): No se ha estudiado formalmente lenalidomida en los pacientes con insuficiencia hepática y no hay ninguna recomendación específica acerca de la dosis.
· Dexametasona (21): En pacientes con insuficiencia hepática pueden ser suficientes dosis comparativamente inferiores o puede ser necesario reducir la dosis.
4.5 Farmacocinética.
· Daratumumab (18):
DISTRIBUCIÓN: Las concentraciones séricas máximas (Cmax) tras la 1ª dosis aumentaron proporcionalmente a la dosis, y el volumen de distribución fue consistente con la distribución inicial en el compartimento plasmático. Tras la última perfusión semanal, Cmax y AUC aumentaron en proporción superior a la dosis y el aclaramiento disminuyó.
BIOTRANSFORMACIÓN: CD38 podría saturarse a dosis más altas, por lo que el impacto del aclaramiento de la unión a la diana se reduce al mínimo y el aclaramiento se aproxima al aclaramiento lineal de IgG1 endógena. El aclaramiento disminuyó con dosis múltiples. La semivida terminal aumenta con la dosis y administración repetida. La semivida terminal estimada media después de la primera dosis de 16 mg/kg fue de 9 días. De acuerdo con el análisis farmacocinético poblacional, la semivida media asociada a la eliminación lineal inespecífica fue de aproximadamente 18 días; esta es la semivida terminal que se puede prever con la saturación completa del aclaramiento mediado por la diana y con la administración repetida. De acuerdo con el análisis farmacocinético poblacional de daratumumab en monoterapia, el estado estacionario se alcanza aproximadamente a los 5 meses del período de administración cada 4 semanas (21ª perfusión), y la media del cociente de la Cmax en estado estacionario y la Cmax después de la primera dosis fue de 1,6 (0,5). Los perfiles de concentración-tiempo de daratumumab fueron similares tras la monoterapia y los tratamientos en combinación. Se determinó que el peso corporal era una covariable estadísticamente significativa para el aclaramiento de daratumumab. Por tanto, la posología se basó en el peso corporal.
INTERACCIONES FARMACOCINÉTICAS: No se han realizado estudios de interacciones. Como anticuerpo monoclonal IgG1қ, es improbable que la excreción renal y el metabolismo mediado por enzimas hepáticas representen vías de eliminación importantes. Las evaluaciones de farmacocinética clínica de pomalidomida, talidomida y bortezomib indicaron que no había una interacción farmacológica clínicamente significativa con daratumumab.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR(22) de la EMA para daratumumab/lenalidomida/dexametasona con fecha 15/11/2019 y con el que la agencia ha emitido un dictamen favorable a la autorización de comercialización en la UE y sus condiciones de uso. En este informe se describe el ensayo pivotal fase III MAIA (NCT02252172) (19), que ha dado la indicación a daratumumab en combinación con lenalidomida y dexametasona, para tratar el MM en adultos de recién diagnóstico no candidatos a trasplante.
Se dispone de una actualización del Center for Drug Evaluation and Research (CDER) de la FDA (06/2019) donde se incluye la indicación de daratumumab en combinación con lenalidomida y dexametasona en pacientes con MM no tratados previamente y no candidatos a trasplante. En este informe se describe el mismo ensayo pivotal fase III MAIA.
En fecha 06/11/2019 se realizó una búsqueda bibliográfica en MEDLINE-Pubmed Clinical Queries utilizando como descriptor [daratumumab AND lenalidomide]. Se obtuvo en la opción de Clinical Study Therapy (narrow) 1 solo resultado en relación con la indicación estudiada y correspondiente con el ensayo clínico pivotal fase III (MAIA trial) en el que se basó la FDA y la EMA para la aprobación de la misma y que incluyeron en la ficha técnica de daratumumab: Facon T, Kumar S, Plesner T, Orlowski RZ, Moreau P, Bahlis N, et al. Daratumumab plus Lenalidomide and Dexamethasone for Untreated Myeloma. N Engl J Med. 30 de mayo de 2019;380(22):2104-15.
El número de ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación es de 1. En el ensayo encontrado, se compara el fármaco evaluado, daratumumab en asociación con lenalidomida y dexametasona con el esquema lenalidomida en asociación con dexametasona.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos
	Tabla 3. Variables empleadas en el ensayo clínico fase III, ensayo MAIA(19)

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

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

	Variables secundarias
	Tasa de SLP a los 30 meses
	Igual que SLP pero a los 30 meses.
	Intermedia

	
	Tasa de respuesta completa (RC)  o mejor
	Incluye RC y Respuesta Completa Estricta (RCE). RC: Nivel indetectable de proteína M en dos pruebas consecutivas de inmunofijación en suero y orina y <5% de células plasmáticas en la médula ósea. RCE: RC más una relación normal de niveles de cadena ligera libre y ausencia de células plasmáticas clonales, evaluado por inmunofluorescencia o análisis inmunohistoquímico o por citometría de flujo.
	Intermedia

	
	Estado negativo de enfermedad mínima residual (EMR)
	Proporción de pacientes con EMR negativa desde la randomización. EMR fue definida como menos de 1 célula tumoral por cada 105 células blancas.
	Intermedia

	
	Tasa de respuesta global
	Incluye respuesta parcial (RP) o mejor.
	Intermedia

	
	Tasa de respuesta parcial muy buena (RPMB) o mejor
	Incluye RPMB, definida como una reducción ≥90% en la proteína M en suero y <100 mg de proteína M en orina en 24 horas RC y RCE.
	Intermedia

	
	Supervivencia global
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte.
	Final

	Otras variables

	Tiempo hasta la progresión
	Tiempo desde la aleatorización hasta el momento que se cumplan los criterios de progresión.

	Intermedia

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

	Intermedia

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


	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable secundaria
	Reacciones adversas observadas

	Reacciones adversas de cualquier grado más frecuentes
Reacciones adversas de grado 3-4 más frecuentes
	Final

	
	Discontinuaciones debido a reacciones adversas
	
	Final

	
	Muertes asociadas a reacciones adversas

	
	Final

	
	Reacciones infusionales

	
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos
	Tabla 4.  Daratumumab plus Lenalidomide and Dexamethasone for Untreated Myeloma.:
Referencia: Facon T, Kumar S, Plesner T, Orlowski RZ, Moreau P, Bahlis N, et al. Daratumumab plus Lenalidomide and Dexamethasone for Untreated Myeloma. N Engl J Med. 30 de mayo de 2019;380(22):2104-15.

	Breve descripción del ensayo:
-Nº de pacientes: 737 pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir daratumumab en combinación con lenalidomida y dexametasona (N=368) o lenalidomida y dexametasona (N=369).
-Diseño: Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico, multinacional.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 2 brazos de tratamiento. Los pacientes fueron asignados a recibir daratumumab a una dosis de 16 mg/kg intravenosa semanal en los ciclos 1 y 2, bisemanal en los ciclos 3-6 y cada 4 semanas hasta progresión de enfermedad o toxicidad no admisible. Los pacientes recibieron 25 mg de lenalidomida oral diarios durante 21 días en ciclos de 28 días, ajustando la dosis en función de los niveles de creatinina, neutrófilos y plaquetas, y dexametasona 40 mg oral los días 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo (grupo activo). Al grupo control se le asignó las mismas dosis de lenalidomida y dexametasona.
Los pacientes fueron estratificados según el estado de la enfermedad [(estadio I, II y III; International Staging System (ISS)], región geográfica (Norte América y otras) y edad (<75 años y ≥75 años).
-Criterios de inclusión: pacientes con MM de nuevo diagnóstico, ECOG entre 0-2, no candidatos a trasplante, hemoglobina > 7,5 g/dl, neutrófilos absolutos > 1000/mm3, plaquetas ≥ 70000/mm3 (o > 50000/mm3 si ≥50% de las células nucleadas de la médula ósea eran células plasmáticas), AST y GPT no aumentadas más de 2,5 veces el valor del límite superior de la normalidad, bilirrubina total no aumentada más de 2 veces el valor del límite superior de la normalidad, aclaramiento de creatinina ≥ 30 ml/min y niveles de calcio corregido ≤ 14 mg/dl.
-Criterios de exclusión: pacientes con gammapatía monoclonal de significado incierto, MM latente, amiloidosis primaria, macroglobulinema a de Waldenström, leucemia de células plasmáticas o síndrome de POEMS, terapia sistémica previa que incluye trasplante de células madre para el tratamiento del mieloma y malignidad dentro de los 5 años de la aleatorización no fueron elegibles.
-Pérdidas: 15 en la rama del grupo activo (13 por decisión del paciente y 2 por decisión del médico) y 45 en el grupo control (27 por decisión del paciente, 17 por decisión del médico y 1 por pérdida de seguimiento).
-Tipo de análisis: intención de tratar.
-Cálculo de tamaño muestral: Se estimó que una muestra de 730 pacientes proporcionaría al ensayo un 80% de potencia para detectar un riesgo de progresión de la enfermedad o muerte que fue 25% menor con daratumumab más lenalidomida y dexametasona que con lenalidomida y dexametasona sola, utilizando una prueba de log-rank en un nivel alfa bilateral de 0,05.

	Resultados  


	Variables cuantitativas  evaluadas en el estudio y unidad de medida
	DRd
N (368)*
	Rd
N (369)*
	Diferencia de medianas
	HR (IC95%)
	  P

	Resultado principal
           - Supervivencia libre de progresión (meses)
	No alcanzada
	31,9  (95% IC, 28,9 - no alcanzada)
	-
	0,56 (95% IC, 0.43–0.73)
	<0,001

	Resultado secundarios
- Supervivencia global (meses)*

	No alcanzada
	No alcanzada (95% IC, 39,23-no alcanzada)
	-
	0,78 (95% IC, 0,56-1,10)
	0,1528

	*: datos obtenidos del informe EPAR (22), con corte realizado en junio de 2019. En la publicación del estudio MAIA (19) no había datos de SG.
DRd: Daratumumab+lenalidomida+dexametasona
Rd: Lenalidomida+dexametasona


	Variables  cualitativas evaluadas en el estudio
	DRd
N (368)
	Rd
N (369)
	RAR (IC95%)
Calculado a partir
de HR (IC95%)
	NNT (IC95%)
Calculado a partir de HR (IC95%)
	p

	Tasa de SLP a los 30 meses
	70,6% [65,0–75,4]
	55,6% [49,5–61,3]
	15% [8,12–21,88]
	7 (4 a 12)
	<0,05

	Tasa de respuesta completa (RC)  o mejor
	47,6%
	24,9%
	22,7%  (15,9% a 29,4%)
	5 (4 a 7)
	<0,001

	Estado negativo de enfermedad mínima residual (EMR)
	24,2%
	7,3%
	16,9% (11,7% a 22,0%)
	6 (5 a 9)
	<0,001

	Tasa de respuesta global
	92,9% [89,8–95,3]
	81,3% [76,9–85,1]
	11,6% (6,9% a 16,4%)
	9 (7 a 15)
	<0,001

	Tasa de respuesta parcial muy buena (RPMB) o mejor
	79,3%
	53,1%
	26,2% (19,7% a 32,8%)
	4 (4 a 6)
	<0,001

	Tiempo hasta la progresión
	No alcanzada
	41,66 meses (34,50 – no alcanzada)
	-
	-
	-

	Tiempo hasta la respuesta
-Primera respuesta
- Respuesta completa
	1,05 meses
10,4 meses
	1,05 meses
11,2 meses
	-
0,8
	-
-
	-

	Duración de respuesta
	No alcanzada
	34,7 meses (95% CI: 30,8, no estimable)
	-
	-
	-


A continuación se muestran las gráficas de Flujo de pacientes del ensayo MAIA (Figura 1), SLP (Figura 2), SG (Figura 3), y Análisis de supervivencia libre de progresión por subgrupos (Figura 4), todas ellas extraídas del ensayo MAIA (19).
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El análisis de estudio por subgrupos muestra una posible relación entre la SLP y el tipo de mieloma, perfil citogenético y función hepática basal. Por ello se calcula la p de interacción para estos subgrupos, obteniéndose:
- Tipo de mieloma: a simple vista parece tener mejor resultado en pacientes con Ig distinta a IgG. Se calcula la p interactiva mediante la calculadora de Joaquín Primo(23), obteniéndose un valor de 0,0115, no obstante, tras consultar otros ensayos de referencia para esta patología con esquemas con Daratumumab, únicamente el estudio ALCYONE(14) analiza este subgrupo, obteniendo una p = 0,0668. Teniendo en cuenta que el análisis por subgrupos conlleva una disminución inherente de la potencia estadística para detectar diferencias existentes, se suelen valorar la plausibilidad biológica y consistencia de aquellos análisis por subgrupos con valor de p de interacción <0,1. Mediante la realización del check-list, que contiene asociación estadística, plausibilidad biológica y consistencia, se concluye que el análisis de subgrupos no muestra diferencias que puedan ser consideradas de forma fiable en la práctica clínica. En este caso, se analizan 10 subgrupos en el estudio. El elevado número de subgrupos analizados reduce la confianza que nos da el resultado. Así mismo, el resultado del subgrupo tipo de mieloma no es consistente con resultados de la misma variable en otros estudios. Sin ir más lejos, en ALCYONE (estudio de la misma patología en condiciones similares y también con daratumumab) los resultados se invierten, siendo más cercano a 1 el HR para el brazo de no IgG. De esta manera, tanto la consistencia como la plausibilidad biológica del análisis de este subgrupo son, cuanto menos, dudosas. Los resultados por subgrupos no deben usarse para valorar la eficacia: el resultado atribuible a cada subgrupo no es otro que el global del estudio.
- Perfil citogenético: al calcular la p de interacción, da un valor de 0,1393, descartándose al no ser estadísticamente significativo.
- Función hepática basal: a simple vista Drd parece tener mejor resultado en pacientes con función hepática normal. Se calcula la p interactiva, obteniéndose un valor de 0,0792. Al igual que en el apartado tipo de mieloma, tras consultar otros ensayos de referencia, únicamente el ALCYONE(14) específica este subgrupo, no mostrando diferencia entre ellos. Mediante la realización del check-list, se obtienen los mismos resultados que en el tipo de mieloma, ya que de nuevo la consistencia es dudosa, al obtenerse en otros estudios como ALCYONE resultados mucho más similares en los dos brazos que en MAIA. 
Actualizaciones en el EPAR (22):
Los datos actualizados de SLP (corte 10 de junio de 2019) con una mediana de seguimiento de 36,4 meses continúan mostrando resultados estadística y clínicamente significativos (HR: 0,56 (0,44 – 0,71; P < 0,0001) (Figura 5).

[image: image1]
Los datos de supervivencia aún son inmaduros. El laboratorio responsable de la comercialización se ha comprometido a presentar el informe final del estudio MAIA (19) para el 4º trimestre 2.024.
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Como puede observarse en la figura 6, no hay diferencias relevantes con respecto a lo analizado anteriormente en la figura 4, lo que respalda la idea de que todos los subgrupos se comportan de manera similar respecto al tratamiento. El único que podría ser de interés sería el tipo de mieloma, analizándose en el análisis de subgrupos previo, donde se concluye que no muestra diferencias que puedan ser consideradas de forma fiable en la práctica clínica.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
El ensayo MAIA (19) es un ensayo multicéntrico, abierto y aleatorizado 1:1 a recibir daratumumab/lenalidomida/dexametasona o lenalidomida/dexametasona. El análisis de la variable de eficacia principal fue realizado por intención de tratar. Dentro de este contexto, esta variable se considera de relevancia clínica al ser un tratamiento de elección de una patología con un pronóstico de supervivencia considerable. Un incremento de SLP conlleva un retraso de la progresión de la enfermedad y de la utilización de otras alternativas terapéuticas, permitiendo reservar dichas alternativas en situaciones clínicas de peor pronóstico.  A pesar de tratarse de un estudio abierto, que por tanto podría restar validez a la variable principal susceptible de sesgo, los resultados de eficacia y seguridad fueron valorados por un Comité de Monitorización de Datos Independiente (CMDI).
Tabla unificada de sesgos de la Colaboración Cochrane: Ver anexo 1.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
El comparador empleado en el estudio MAIA(19), lenalidomida/dexametasona, es una de las alternativas terapéuticas adecuadas para los pacientes con MM no candidatos a trasplante en primera línea. El tratamiento con daratumumab/lenalidomida/dexametasona es hasta progresión, al igual que el resto de alternativas disponibles. La posología es daratumumab 16 mg/kg iv semanal en ciclos 1 y 2, bisemanal en ciclos 3-6 y cada 4 semanas hasta progresión y lenalidomida 25 mg vo día 1-21 en ciclos de 28 días, además de dexametasona 40 mg vo los días 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo, ambos también hasta progresión. Esta pauta coincide con la autorizada para el tratamiento en segunda línea de MM, y es la finalmente aprobada para tratamiento en primera línea.
La variable evaluada es considerada habitualmente en la clínica. Aunque aún se necesita mayor seguimiento al no haber alcanzado la mediana de SLP del grupo activo, se observa una mejora clínica relevante con respecto al grupo control. Las características de los pacientes evaluados en el ensayo MAIA (19) (nuevo diagnostico de MM no candidatos a trasplante, con los criterios de inclusión especificados anteriormente) son representativas de los pacientes encontrados en la práctica clínica habitual.
El seguimiento clínico y los cuidados se asemejan a los del hospital en la práctica clínica.
La mediana de seguimiento en el estudio MAIA (19) fue de 28 meses (0 a 41,4), y la duración del tratamiento fue de 25,3 meses (0,1 a 40,4) en el grupo activo y 21,3 meses (0,03 a 40,6) en el grupo control. El resultado de SLP es relevante, ya que se alcanzó la mediana en el grupo control, pero no en el grupo activo. En cambio, los datos de SG son aún inmaduros al no haberse alcanzado en ninguno de los grupos, requiriendo mayor tiempo de seguimiento.
En el Anexo 2 se encuentra la tabla resumen.
C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.
El beneficio de SLP observado con la combinación de daratumumab/lenalidomida/dexametasona frente a lenalidomida/dexametasona, no alcanzada y 31,9 meses respectivamente, con un HR de 0,56 (95% IC, 0.43–0.73), p<0,001, se considera de relevancia clínica al ser un tratamiento de elección de una patología con un pronóstico de supervivencia considerable. Un incremento de SLP conlleva un retraso de la progresión de la enfermedad y de la utilización de otras alternativas terapéuticas, permitiendo reservar dichas alternativas en situaciones clínicas de peor pronóstico.
En cuanto a las variables secundarias, no se alcanzó la mediana de SG, aunque según los datos de SG publicados en el EPAR (22) (HR: 0,78; IC95%: 0,56 – 1,10; p: 0,1528) no se observa una diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos. No obstante, cabe destacar que los datos aún son inmaduros, ya que no se ha alcanzado todavía medianas de SG en ninguno de los grupos. La tasa de RC o mejor sí fue significativamente superior en el grupo activo (47,6% vs 24,9%), al igual que la tasa EMR (24,2% vs 7,3%), la tasa de respuesta global (92,9% vs 81,3%) y la tasa de RPMB o mejor (79,3% vs 53,1%).
En el análisis por subgrupos, a pesar de estar preespecificado, por lo descrito anteriormente se concluye que no muestra diferencias que puedan ser consideradas de forma fiable en la práctica clínica. Los resultados por subgrupos no deben usarse para valorar la eficacia: el resultado atribuible a cada subgrupo no es otro que el global del estudio.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.
Tras una búsqueda en Pubmed con los criterios de búsqueda “daratumumab” AND “lenalidomide” AND “multiple myeloma”, acotando a las fechas 01/12/2018 (publicación de los primeros resultados del ensayo MAIA(19)) al 01/04/2020, se han obtenido dos resultados en los que se incluyan pacientes de recién diagnóstico no candidatos a trasplante con el esquema de estudio:
- Metaanálisis (24): Cao Y, Wan N, Liang Z, Xie J, Wang S, Lin T, et al. Treatment Outcomes in Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma Who Are Ineligible for Stem-Cell Transplantation: Systematic Review and Network Meta-analysis. Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia. Agosto de 2019;19(8):e478-88. Nivel de evidencia 1. En este estudio se obtienen los mejores resultados en SLP con los esquemas daratumumab/lenalidomida/dexametasona (HR: 0,57; IC95: 0,43-0,73) y daratumumab/bortezomib/melfalán/prednisona (HR: 0,59; IC95: 0,36-0,91), ambos con una HR muy similar.
- Recientemente se ha publicado otro network meta-análisis en el que se compara la eficacia en el tratamiento de primera línea en pacientes con MM no elegibles para trasplante, utilizando datos de SLP de ensayos clínicos seleccionados a través de una revisión sistemática, incluido el ensayo MAIA, para evaluar la relevancia clínica de los resultados disponibles (25). Según este estudio, las alternativas que muestran mayor beneficio son DRd, D-VMP y VRD
*Estos estudios se comentan en el apartado 5.3.b de comparaciones indirectas publicadas.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)
Se realiza la gráfica de ATE con los resultados de la comparación indirecta en el apartado 5.3.b.2.
Por otra parte, y a la vista de los resultados de SLP obtenidos en el metaanálisis en red realizado por Gil D. et al. (25), las alternativas que muestran mayor beneficio son DRd, D-VMp y VRD (este último con las limitaciones descritas en el siguiente apartado, 5.3.b.2) en estos pacientes. 
En la comparación realizada en este metaanálisis, los HR en SLP obtenidos son 1,2 (0,64 – 2,4) para DRd y 1,6 (0,81 – 3,0) para VRD, ambos respecto a DVMp. Estableciendo un valor delta de 0,73 y su inverso 1,37 (máxima diferencia que se puede encontrar que no sea clínicamente relevante) (ver apartado 5.3.b.2) , y aplicando el posicionamiento según la guía ATE de Alegre et al., se obtendría una diferencia probablemente relevante a favor de DRd respecto a VRd, aunque pequeña, ya que DRd quedaría fuera del valor delta superior, mientras que DVMp y DRd serían alternativas terapéuticas equivalentes  
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas
En principio se podría pensar que los aspectos críticos que deberían tenerse en cuenta para la prueba de cribado para seleccionar el tratamiento podrían ser el tipo de mieloma, el perfil citogenético y la función hepática. No obstante, por lo descrito anteriormente en el análisis por subgrupos, no son aspectos relevantes para ser consideradas de forma fiable en la práctica clínica.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas            
A fecha 01/04/2020 se lleva a cabo una búsqueda en Pubmed con los criterios de búsqueda “daratumumab” AND “lenalidomide” AND “multiple myeloma”, acotando a las fechas 01/12/2018 (publicación de los primeros resultados del ensayo MAIA(19)) al 01/04/2020. Se han obtenido 28 resultados de los cuales 2 meta-análisis  hacen referencia a la asociación daratumumab/lenalidomida/dexametasona en primera línea de MM de nuevo diagnóstico no candidatos a trasplante. También se realizó una búsqueda en EMBASE con los mismos criterios de búsqueda, encontrando el mismo estudio. Los dos metaanálisis se comentan en el apartado siguiente.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
En la búsqueda descrita en el apartado anterior se encontraron dos meta-análisis..
En el meta-análisis de Cao et al.(24) se incluyeron 23 estudios que incluían paciente con MM de nuevo diagnóstico no candidatos a trasplante. El comparador común en esta comparación indirecta fue lenalidomida/dexametasona, obteniéndose los mejores resultados en SLP con los esquemas daratumumab/lenalidomida/dexametasona (HR: 0,57; IC95: 0,43-0,73) y daratumumab/bortezomib/melfalán/prednisona (HR: 0,59; IC95: 0,36-0,91). En SG no hay aún resultados de los estudios MAIA (19) y ALCYONE (14), correspondientes a los esquemas mencionados anteriormente. En las siguientes gráficas se presentan de SLP y SG de todos los esquemas estudiados.
Glosario de las Figuras 7 y 8.
TD = Thalidomide-Dexamethasone
CTD = Cyclophosphamide-Thalidomide-Dexamethasone
MP= Melphalan-Prednisone
MPR-R = Melphalan-Prednisone-Lenalidomide and Lenalidomide maintenance
MPT-T = Melphalan-Prednisone-Thalidomide and Thalidomide maintenance
MPT = Melphalan-Prednisone-Thalidomide
Rd18 = 18 cycles Lenalidomide-Dexamethasone
VMPS = Bortezomib-Melphalan-Prednisone-siltuximab
VMP = Bortezomib-Melphalan-Prednisone
CPR = Cyclophosphamide-Prednisone-Lenalidomide
Rd = Lenalidomide-Dexamethasone
VTP = Bortezomib-Thalidomide-Prednisone
Rd-R: Lenalidomide-Dexamethasone and Lenalidomide maintenance
MPR = Melphalan-Prednisone-Lenalidomide
RVd = Lenalidomide-Bortezomib-Dexamethasone
VMPT-VT = Bortezomib-Melphalan-Prednisone-Thalidomide and Bortezomib-Thalidomide
D-VMP = Daratumumab-Bortezomib-Melphalan-Prednisone
DRd = Daratumumab-Lenalidomide-Dexamethasone
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En el meta-análisis de Gil et al. (25) también se elabora una CI en la que incluyen 10 ensayos clínicos aleatorizados, incluyendo el estudio MAIA (19) con DRd. Uno de los estudios (SWOG) incluía pacientes candidatos a trasplante. Todos los estudios eran no ciegos, e incluían pacientes con riesgo citogenético bajo y alto. Solo dos estudios clasificaban a los pacientes según el DSS (Durie-Salmon stagung system), el resto por ISS. En la/s siguientes figuras (Figura 9 y 10) se muestran los resultados comparados de SLP. A la vista de los resultados de SLP, las alternativas que muestran mayor beneficio son DRd, D-VMP y VRD (este último con las limitaciones descritas en el siguiente apartado, 5.3.b.2) en estos pacientes.
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Figura 9. Representación gráfica de los nodos del metaanálisis en red (25)
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Figura 10. Forest plot de efectos mixtos para SLP(25)
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
Basándonos en el informe Génesis de daratumumab + bortezomib + melfalán + prednisona en primera línea de tratamiento en mieloma múltiple en pacientes no candidatos a trasplante (26), se buscaron todos los ensayos que tenían el comparador común lenalidomida/dexametasona, al igual que el estudio MAIA(19).
Se encontraron 3 estudios, que se describen a continuación (Tabla 5):
- SWOG S0777(9)
- FIRST(12)
- Magarotto et al (27)
	Tabla 5. Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Duración
	Tipo Pacientes
	Resultados grupo control
	Dosis

	MAIA

	Aleatorizado, abierto
	Objetivo principal: SLP
Objetivo secundario: SG entre otros.
	Mediana de 28 meses
	Nuevo diagnóstico no candidatos a trasplante por edad (≥ 65 años) o por comorbilidades, ECOG entre 0-2.
	Mediana de SLP no alcanzada en DRd y 31,9 meses  en Rd. HR: 0,56 (0,43 – 0,73)
	DRd: daratumumab 16 mg/kg iv semanal en ciclos 1 y 2, bisemanal en ciclos 3-6 y cada 4 semanas hasta progresión y lenalidomida 25 mg vo día 1-21 en ciclos de 28 días, además de dexametasona 40 mg vo los días 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo, ambos también hasta progresión.
Rd: lenalidomida 25 mg vo día 1-21 en ciclos de 28 días, además de dexametasona 40 mg vo los días 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo, ambos también hasta progresión.

	SWOG S0777
	Aleatorizado, abierto
	Objetivo principal: SLP
Objetivo secundario: SG entre otros.
	Mediana de 55 meses (54 de VRd y 56 de Rd).
	≥ 18 años, nuevo diagnóstico, presencia criterio CRAB con enfermedad medible (por cadenas ligeras), ECOG 0-3.
	Mediana SLP 43 meses VRd  y 30 meses Rd. HR: 0,712 (0,560  - 0,906).
Mediana de SG 75 meses VRd y 64 meses Rd. HR: 0,709 (0,524 -0,959)
	VRd (8 ciclos de 21 días): bortezomib 1,3 mg/m² días 1, 4, 8 y 11 cada 21 días con lenalidomida 25 mg diarios días 1-14 y dexametasona 20 mg 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12.
Mantenimiento (ciclos de 28 días): lenalidomida en mantenimiento 25 mg durante 21 días y dexametasona en mantenimiento 40 mg en días 1,8,15 y 22.
Rd (ciclos de 28 días):  25 mg diarios días 1-21 y dexametasona 40 mg días 1, 8, 15 y 22.

	FIRST
	Aleatorizado, abierto
	Objetivo principal: SLP
Objetivo secundario: SG entre otros.
	Mediana de 37 meses.
	≥ 65 años (y menores de 65 años no candidatos a trasplante), no tratados, sintomáticos, con enfermedad medible,
ECOG 0-2.
	Mediana SLP 25,5 meses  de Rd.
Mediana SLP 21,2 meses  de MPT. HR SLP Rd vs MPT:  0,72 (0,61 – 0,85)
Mediana SLP 20,7 meses  de Rd18. HR SLP Rd vs Rd18: 0,70 (0,60 - 0,82)
Mediana SG 59 meses  de Rd.
Mediana SG 51 meses  de MPT. HR SG Rd vs MPT:  0,78 (0,64 – 0,96)
Mediana SG 56 meses  de Rd18. HR SG Rd vs Rd18: 0,90 (...)  p = 0,31.
	Rd (ciclos de 28 días hasta progresión): 25 mg diarios días 1-21 y dexametasona 40 mg días 1, 8, 15 y 22.
MPT: ciclos de 42 días (12 ciclos, 72 semanas): melfalán 0,25 mg/kg días 1 y 4, prednisona  2 mg/kg días 1 y 4, talidomida 200 mg diarios.
Rd18: ciclos de 28 días, 18 ciclos (72 semanas):  25 mg diarios días 1-21 y dexametasona 40 mg días 1, 8, 15 y 22.

	Magarotto et al
	Aleatorizado
	Objetivo principal: SLP
Objetivo secundario: SG entre otros.
	Mediana de 39 meses.
	Nuevo diagnóstico no candidatos a trasplante por edad (≥ 65 años) o por comorbilidades, con enfermedad medible   y Karnofsky PS ≥ 60%.
	Mediana de SLP 24 meses de MPR. HR MPR vs Rd: 0,805 (0,631 – 1,027).
Mediana de SLP  20 meses de CPR. HR MPR vs  CPR: 0,797 (0,626-1,015)
Mediana de SLP  21 meses de Rd. HR CPR vs  Rd: 1,005 (0,825-1,127)
SG a 4 años:
65% de MPR. HR MPR vs Rd: 1,016 (0,721 – 1,431).
68% de CPR. HR MPR vs  CPR: 0,862 (0,607-1,222)
58% de Rd. HR CPR vs  Rd: 0,934 (0,784-1,114)
	Inducción: 9 ciclos de 28 días*.
MPR:  lenalidomida 10 mg por día durante 21 días, melfalán oral 0,18 mg / kg durante 4 días en pacientes de 65 a 75 años o 0,13 mg / kg en los mayores de 75 años y prednisona 1,5 mg / kg durante 4 días.
CPR*2: lenalidomida 10 mg por día durante 21 días, ciclofosfamida oral 50 mg cada dos días durante 28 días en pacientes de 65 a 75 años o 50 mg cada dos días durante 21 días en los mayores de 75 años, y prednisona 25 mg cada dos días.
Rd:  25 mg de lenalidomida por día durante 21 días, 40 mg de dexametasona los días 1, 8, 15 y 22 en pacientes de 65 a 75 años o 20 mg en los mayores de 75 años.


*: Como mantenimiento: Después de la inducción, los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir tratamiento de mantenimiento con lenalidomida sola a 10 mg en los días 1 a 21 cada 28 días o en combinación con prednisona a 25 mg en días alternos de forma continua.
*2: Después de la inclusión de los primeros 120 pacientes, el protocolo se modificó para aumentar la dosis de lenalidomida y ciclofosfamida en pacientes de 65 a 75 años en el grupo de CPR por toxicidades insignificantes en comparación con los otros 2 grupos de tratamiento. El programa de inducción de CPR se cambió a lenalidomida 25 mg por día durante 21 días y ciclofosfamida oral 50 mg por día durante 21 días.

Limitaciones encontradas:
- Una limitación de nuestra comparación indirecta es la diferencia de las poblaciones entre los estudios MAIA y SWOG S0777, puesto que en el primero de ellos son pacientes no candidatos a trasplante y en el segundo se incluyeron pacientes sin intención inmediata de trasplante, estratificados a la randomización por el estadío ISS y según la intención de trasplantar a la progresión (69% de la población total en el estudio se podría trasplantar a la progresión de enfermedad). En este ensayo solo se incluyó un 39% de pacientes con más de 65 años y un 11% con un Performance status de más de 1. Además, un 33% de estos pacientes recibieron un trasplante.
- También en el estudio SWOG S0777, la dosis de lenalidomida en el brazo experimental (con bortezomib) es inferior a la de los esquemas Rd, al administrarse en un régimen de 14 días de tratamiento y 7 de descanso vs 21 días y 7 de descanso.
- Además en el estudio SWOG S0777 la mediana de seguimiento es de 55 meses, mientras que en el estudio MAIA es de 28 meses.
- En el estudio de Magarotto et al. los brazos experimentales (MPR y CPR) utilizan una dosis inferior de lenalidomida (10 mg), mientras que en el brazo Rd usan 25 mg o 20 mg en función de la edad del paciente.
- También en el estudio de Magarotto et al. durante el transcurso del estudio cambian la dosis de lenalidomida y ciclofosfamida en el esquema CPR.
- Además en el Magarotto et al. no obtiene resultados estadísticamente significativos (p > 0,05).
A pesar de las limitaciones encontradas, se aceptan todos los estudios, aunque hay que tener en cuenta estas limitaciones a la hora de valorar los resultados obtenidos.
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En la siguiente tabla (Tabla 6) se resumen los HR de cada estudio seleccionado y la comparación indirecta de los esquemas frente a DRd.
	Tabla 6
COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Nº de pacientes  brazo experimental
	Nº de pacientes  brazo control
	HR (IC 95%)
	p

	MAIA
	DRd: 368
	Rd: 369
	HR: 0,56 (0,43 – 0,73)
	<0,001

	SWOG S0777
	VRd: 264
	Rd: 261
	HR: 0,712 (0,560  - 0,906).
	0,0018

	FIRST
	Rd: 535
	MPT: 547
	HR: 0,72 (0,61 – 0,85)
	<0,001

	FIRST
	Rd: 535
	Rd18: 541
	HR: 0,70 (0,60 - 0,82)
	<0,001

	Magarotto
	MPR: 217
	Rd: 217
	 HR MPR vs Rd: 0,805 (0,631 – 1,027)
	p= 0,081

	Magarotto
	CPR: 220
	Rd: 217
	HR CPR vs  Rd: 1,005 (0,825-1,127)
	p= 0,938

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)

	SLP DRd vs VRd
	0,787 (0,55 – 1,125)

	SLP  DRd vs  MPT
	0,403 (0,295 – 0,551)

	SLP  DRd vs  Rd18
	0,392 (0,288 – 0,533)

	SLP DRd vs MPR
	0,70 (0,49 – 1,00)

	SLP DRd vs CPR
	0,56 (0,41 – 0,76)

	
	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.


Según las CI realizadas, se observa que el esquema DRd es superior a CPR, MPT y Rd18 mientras que en VRd y MPR la diferencia no es estadísticamente significativa.
No obstante, este resultado está sesgado debido a las limitaciones del estudio mencionadas anteriormente, por lo que se debe tener precaución a la hora de su aplicabilidad en la práctica clínica.
Sería de especial interés realizar la CI de DRd vs VRd en pacientes no candidatos a trasplante, ya que en el estudio SWOG S0777(9) la mayoría de pacientes eran candidatos a trasplante. Sin embargo, por la falta de datos disponibles, no es posible realizar esta comparación.
Una CI de relevancia sería DRd vs D-VMP debido a los buenos resultados del estudio ALCYONE (14) en eficacia. No obstante, la falta de comparador común ha impedido la realización de dicha comparación.
Recientemente la publicación Gil et al. (25) en su meta-análisis en red incluye esta comparación entre DRd y D-VMP, no obteniéndose diferencias estadísticamente significativas entre ambos esquemas en SLP. Por tanto, estos esquemas, junto con VRd, constituirían las alternativas con mejores resultados en MM de nuevo diagnóstico en pacientes no candidatos a trasplante.
Para determinar si pueden ser consideradas ATEs, es necesario establecer el valor que marca la diferencia de relevancia clínica (valor delta) entre la combinación de daratumumab, lenalidomida y dexametasona y cualquiera de las alternativas terapéuticas utilizadas para realizar la comparación indirecta. Para ello se consultó los estudios SWOG S0777(9), FIRST (12) y Magarotto et al.(27) que establecen los HR 1,5, 0,8 y 0,75 respectivamente. Se descartan por ser demasiado flexibles. Finalmente, hemos consultado el valor delta del informe GHEMA (26) que compara daratumumab/bortezomib/melfalán/prednisona frente a bortezomib/melfalán/prednisona, estableciendo un HR  0,73 y su inverso (1,37), que coincide con el del informe EPAR de nuestro estudio(22), por lo que se selecciona este valor para determinar el intervalo de relevancia clínica.
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De acuerdo a la clasificación dada por Alegre del Rey et al. en su guía ATE (28), en la figura 12 se observa que el esquema VRd presenta una probable equivalencia clínica, MPR posible diferencia relevante y CPR diferencia probablemente relevante. No obstante, como un peor resultado en la SLP supone un perjuicio grave/irreversible para el paciente, se consideran no ATEs. MPT y Rd18 presentan diferencias relevantes, se consideran no ATEs.
Por lo tanto, el esquema DRd muestra superioridad frente a MPT, Rd18 y CPR mientras que frente a VRd y MPR no hay diferencia estadísticamente significativa.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias
5.4.1 Guías de Práctica clínica
Tras consultar las guías del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (29),  American Society of Clinical Oncology (ASCO) (30) y ESMO (3) no se hace mención sobre el esquema daratumumab/lenalidomida/dexametasona en primera línea de MM en pacientes no candidatos a trasplante.
Solamente en la NCCN (8) (en la versión 2.2020) se hace referencia al esquema DRd en primera línea de MM en pacientes no candidatos a trasplante.
Esta guía lo categoriza como uno de los esquemas de elección para esta indicación (categoría 1).
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel europeo se encuentra publicado el informe EPAR elaborado por la EMA (22), no obstante todavía no se dispone del informe de posicionamiento terapéutico de la AEMPS.
En Canadá, la CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) se encuentra actualmente revisando la nueva indicación y se prevé que se publicará para diciembre del 2019.
Todavía no se disponen de datos sobre el informe de consulta (Appraisal consultation document) del NICE, ni de evaluaciones por otros organismos.
5.4.3 Opiniones de expertos
A fecha 12/11/2019, se revisaron las editoriales y las cartas al editor publicadas, mediante una búsqueda en Pubmed, con los criterios de búsqueda “daratumumab” AND “ lenalidomide” AND “multiple myeloma”, aplicando los filtros “Editorial” y “Letter”, ambos por separado.
Solamente se encontró una editorial, de Laubach J.(31), en la cual se hace un resumen de las nuevas combinaciones en primera línea de MM no candidatos a trasplante. Entre ellas se hace referencia a los esquemas DRd y D-VMP, de los ensayos pivotales MAIA(19) y ALCYONE(14) respectivamente. Finalmente se comenta la importancia de tener nuevas alternativas que permiten un mejor abordaje de la enfermedad en primera línea, a pesar de las posibles resistencias a estos fármacos que limitaría las terapias de segunda línea.
5.4.4 Otras fuentes.
Tras consultar varias bases de datos (Micromedex, Tripdatabase, Medline plus) no se encuentra más información publicada sobre este esquema.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
La búsqueda bibliográfica ya se encuentra descrita en el apartado 5.1a. Además, también se buscó en las bases de datos ENCEPP, NLM Resources for Informing Comparative Effectiveness y NHS Evidence, no encontrándose información nueva relativa a la seguridad de este esquema en la indicación estudiada.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
El ensayo pivotal MAIA (19) establece que los efectos adversos más comunes de cualquier grado son aquellos que se dan en> 30% de los pacientes en cualquier grupo y los efectos adversos más comunes de grado 3 o 4 en> 10% de los pacientes en cualquier grupo durante el tratamiento.
Los efectos adversos más comunes de cualquier grado fueron neutropenia (56,9% en DRd vs 42,2% en Rd), anemia (34,6% vs 37,8%), infecciones( 86,3% vs 73,4%), diarrea (56,9% vs 46,0%), estreñimiento (40,9% vs 35,6%) y fatiga(40,4% vs 28,5%).
Los efectos adversos más comunes de grado 3 o 4 fueron neutropenia (50,0% con DRd vs 35,3% con Rd), anemia (11,8% vs 19,7%), linfopenia (15,1% vs 10,7%), neumonía (13,7% vs 7,9%), y leucopenia (11,0% vs 4,9%). La incidencia de infecciones de cualquier grado fue del 86,3% en el grupo con DRd vs 73,4% con Rd; la incidencia de infecciones de grado 3 o 4 fue del 32,1% con DRd vs 23,3% con Rd. 
Se informaron efectos adversos serios (serious adverse event; según definición FDA: conlleva muerte, hospitalización, incapacidad o anomalías en el nacimiento). en el 62,9% de los pacientes con DRd vs 62,7% con Rd. La neumonía fue el efecto adverso serio más frecuente, que se produjo en el 13,2% de los pacientes con DRd y en el 7,4% de los pacientes con Rd.
El porcentaje de pacientes que tuvieron efectos adversos que llevaron a la discontinuación del tratamiento fue del 7,1% con DRd vs 15,9% con Rd. La discontinuación debido a una infección ocurrió en el 0,5% de los pacientes con DRd vs 1,4% con Rd. Ningún paciente con DRd discontinuó el tratamiento por neutropenia mientras que con Rd hubo 1 discontinuación por este motivo (0,3%).
Se observaron efectos adversos que causaron la muerte en 25 pacientes (6,9%) con DRd vs 23 pacientes (6,3%) con Rd; el más común fue la neumonía, que causó la muerte en 0,5% vs 0,8% de los pacientes, respectivamente. Los segundos cánceres primarios invasivos ocurrieron en 12 pacientes (3,3%) con DRd (tumores sólidos en 2,7% y hematológicos en 0,5%) vs 13 pacientes (3,6%) con Rd (tumores sólidos en 3,0% y hematológicos en 0,5%).
Se registraron reacciones infusionales asociadas con daratumumab en el 40,9% de los pacientes; El 2,7% de los pacientes tuvieron efectos adversos de grado 3 o 4, incluido un paciente con hipertensión de grado 4. No se informaron efectos adversos de grado 5. Las reacciones infusionales generalmente ocurrieron durante la administración de la primera dosis (en el 98,0% de los pacientes), y solo un paciente (el que tenía hipertensión de grado 4) interrumpió el tratamiento con daratumumab después de una reacción infusional.
35 pacientes con DRd discontinuaron tratamiento con lenalidomida y dexametasona, continuando con daratumumab en monoterapia. En estos pacientes la mediana de duración de daratumumab en monoterapia fue de 7,3 (0,03 – 31,2) meses.
En la tabla adjunta (Tabla 7) se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del esquema DRd en 368 pacientes para la indicación en 1ª línea de MM en pacientes de nuevo diagnóstico no candidatos a trasplante.
Los datos recogidos pertenecen al estudio MAIA que tuvo una mediana de seguimiento de 28 (0 – 41,4) meses. Se excluyeron los pacientes que no recibieron ninguna dosis del tratamiento.
	Tabla 7.
Análisis de seguridad del ensayo MAIA (19).
Referencia: Facon T, Kumar S, Plesner T, Orlowski RZ, Moreau P, Bahlis N, et al. Daratumumab plus Lenalidomide and Dexamethasone for Untreated Myeloma. N Engl J Med. 30 de mayo de 2019;380(22):2104-15.

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico, multinacional.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	DRd
N (364)
	Rd
N (365)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
Cualquier grado
	P
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
Grado 3 - 4
	P
	NNH o NND (IC 95%)
Cualquier grado
	NNH o NND (IC 95%)
Grado 3 - 4

	
	Cualquier grado
	Grado 3-4
	Cualquier grado
	Grado 3-4
	
	
	
	
	
	

	 Efectos adversos hematológicos:
- Neutropenia
- Anemia
- Leucopenia
- Linfopenia
	207 (56,9 %)
126 (34,6 %)
68 (18,7 %)
66 (18,1 %)
	182 (50,0 %)
43 (11,8 %)
40 (11,0 %)
55 (15,1 %)
	154 (42,2 %)
138 (37,8 %)
34 (9,3 %)
45 (12,3 %)
	129 (35,3 %)
72 (19,7 %)
18 (4,9 %)
39 (10,7 %)
	14,7 % (IC95: 7,5 % a 21,9 %)

- 3,2 % (IC95: -10,2 % a 3,8 %)

9,4 % (IC95: 4,4 % a 14,4 %)

5,8 % (IC95: 0,6 % a 11,0 %)
	<0,05
-
<0,05
<0,05
	14,7 % (IC95: 7,6 % a 21,8 %)
-7,9 % (IC95: -13,2 % a -2,7 %)
6,1 % (IC95: 2,2 % a 10,0 %)
4,4 % (IC95: -0,4 % a 9,3 %)
	<0,05
<0,05
<0,05
-
	7 (4,58 a 13,34)
-
11 ( 6,96 a 22,86)
17 (9,09 a 165,88)
	7 (4,6 a 13,24)
-13 (-37,69 a -7,59)
17 (10,04 a 46,48)
-

	Efectos adversos no hematológicos:
- Infecciones:
            · Neumonía
- Diarrea
- Estreñimiento
- Fatiga
- Edema periférico
- Dolor lumbar
- Astenia
- Náuseas
	314 (86,3 %)
82 (22,5 %)
207  (56,9 %)
149 (40,9 %)
147 (40,4 %)
140 (38,5 %)
123 (33,8 %)
117 (32,1 %)
115 (31,6 %)
	117 (32,1 %)
50 (13,7 %)
24 (6,6 %)
6 (1,6 %)
29 (8,0 %)
7 (1,9 %)
11 (3,0 %)
16 (4,4 %)
5 (1,4 %)
	268 (73,4 %)
46 (12,6 %)
168 (46,0 %)
130 (35,6 %)
104 (28,5 %)
107 (29,3 %)
96 (26,3 %)
90 (24,7 %)
84 (23,0 %)
	85 (23,3 %)
29 (7,9 %)
15 (4,1 %)
1 (0,3 %)
14 (3,8 %)
2 (0,5 %)
11 (3,0 %)
13 (3,6 %)
2 (0,5 %)
	12,8 % (IC95: 7,1 % a 18,6 %)
9,9 % (IC95: 4,4 % a 15,4 82 %)
10,8 % (IC95: 3,6 % a 18,1 %)
5,3 % (IC95: -1,7 % a 12,4 %)
11,9 % (IC95: 5,0 % a 18,7 %)
9,1 % (IC95: 2,3 % a 16,0 %)
7,5 % (IC95: 0,9 % a 14,1 %)
7,5 % (IC95: 1,0 % a 14,0 %)
8,6 % (IC95: 2,1 % a 15,0 %)
	<0,05
<0,05
<0,05
-
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
	8,9 % (IC95: 2,4 % a 15,3 %)
5,8 % (IC95: 1,3 % a 10,3 %)
2,5 % (IC95: -0,8 % a 5,7 %)
1,4 % (IC95: 0,04 % a 2,8 %)
4,1 % (IC95: 0,7 % a 7,5 %)
1,4 % (IC95: - 0,2 % a 3,0 %)
0,0 % (IC95: - 2,5 % a 2,5 %)
0,8 % (IC95: - 2,0 % a 3,7 %)
0,8 % (IC95: - 0,6 % a 2,2%)
	<0,05
<0,05
-
<0,05
<0,05
-
-
-
-
	8 (5,38 a 14,1)
10 (6,49 a 22,49)
9 (5,54 a 27,57)
-
8 (5,34 a 19,82)
11 (6,26 a 43,36)
13 (7,08 a 116,88)
13 (7,14 a 104,10)
12 (6,66 a 46,71)
	11 (6,53 a 41,87)
17 (9,72 a 77,15)
-
73 (35,87 a 2543,49)
24 (13,26 a 138,40)
-
-
-
-

	Segundo cáncer primario:
- Segundo cáncer primario invasivo
	32 (8,8 %)
12 (3,3 %)
	NA
NA
	26 (7,1 %)
13 (3,6 %)
	NA
NA
	1,7 % (IC95: -2,3 % a 5,6 %)
- 0,3 % (IC95: -2,9 % a 2,4 %)
	-
-
	-
-
	-
-
	-
-
	-
-

	Cualquier reacción infusional
	149 (40,9 %)
	10 (2,7 %)
	NA
	NA
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05
Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe.   Pulse aquí.
-Calculadoras/programas en web GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


Como se observa en la tabla 7, las principales reacciones adversas estadísticamente significativas que se dan en mayor proporción con el esquema DRd son neutropenia, infecciones, fatiga y diarrea. Todas ellas de cualquier grado y de grado 3 – 4 excepto la diarrea, donde la diferencia encontrada no es estadísticamente significativa en los grados 3 – 4. El único efecto adverso más frecuente con el esquema Rd fue anemia, siendo solo estadísticamente significativa en los grados 3 – 4.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos.
No se dispone de ensayos clínicos comparativos.                
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
A fecha 27/06/2019 la AEMPS publicó una alerta de seguridad relacionada con daratumumab (32). En esta se indica que se han producido casos de reactivación del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes tratados con daratumumab. Por ello, se recomienda:
• Realizar serología del VHB en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento y en los pacientes actualmente en tratamiento de los que no se disponga de esta información.
• En caso de serología positiva del VHB, vigilar estrechamente cualquier signo o síntoma indicativo de infección activa por el virus y los datos de laboratorio a criterio médico, durante el tratamiento y hasta 6 meses después de su finalización.
• En caso de reactivación del VHB, se suspenderá la administración daratumumab y se tomarán las medidas adecuadas.            
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales
Precauciones en pediatría, ancianos, insuficiencia renal y hepática indicadas en el apartado 4.4.
Embarazo:
· Daratumumab (18): No se dispone de datos en humanos ni en animales para valorar el riesgo del uso de daratumumab durante el embarazo. Se sabe que los anticuerpos monoclonales IgG1 atraviesan la placenta después del primer trimestre de embarazo. Por consiguiente, daratumumab no se debe usar durante el embarazo a menos que se considere que el beneficio del tratamiento para la mujer supera los posibles riesgos para el feto. Si una paciente se queda embarazada mientras toma este medicamento, se le debe informar del posible riesgo para el feto.
· Lenalidomida (20): Lenalidomida está relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio activo con acción teratógena conocida en humanos, que causa defectos congénitos graves que pueden poner en peligro la vida del niño. Lenalidomida indujo en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida. Por lo tanto, se espera un efecto teratógeno de lenalidomida y, como consecuencia, está contraindicada durante el embarazo.
· Dexametasona (21): La dexametasona atraviesa la barrera placentaria. En el embarazo, especialmente durante el primer trimestre, se deberá iniciar el tratamiento solo después de valorar el balance beneficio-riesgo del mismo. La semivida de eliminación de la dexametasona puede verse prolongada. En estudios con animales, se ha visto que la dexametasona puede causar anomalías en el desarrollo incluyendo fisura palatina, retraso del crecimiento intrauterino y efectos en el crecimiento y desarrollo del cerebro. No hay evidencia de que los corticosteroides resulten en una mayor incidencia de anomalías congénitas, como labio leporino y fisura palatina en el hombre. No se pueden descartar alteraciones del crecimiento fetal en tratamientos de larga duración con glucocorticoides durante el embarazo. Si el tratamiento con glucocorticoides se produce al final del embarazo, existe un riesgo de atrofia del córtex adrenal del feto que puede requerir una terapia sustitutoria de reducción gradual en el neonato.
Contraindicaciones:
· Daratumumab (18): Hipersensibilidad al principio activo.
· Lenalidomida (20): Hipersensibilidad al principio activo. Mujeres embarazadas. Mujeres con capacidad de gestación, a menos que se cumplan todas las condiciones del Programa de Prevención de Embarazo.
· Dexametasona (21): en pacientes con hipersensibilidad al principio activo. La inyección intravenosa está contraindicada en caso de infecciones sistémicas a menos que se utilice tratamiento antiinfeccioso específico.
Interacciones
· Daratumumab (18): No se han realizado estudios de interacciones. Como anticuerpo monoclonal IgG1қ, es improbable que la excreción renal y el metabolismo mediado por enzimas hepáticas representen vías de eliminación importantes. No se prevé que las variaciones en las enzimas metabolizadoras de fármacos afecten a su eliminación. Debido a la elevada afinidad a un epítopo único de proteína CD38, no se prevé que daratumumab altere las enzimas metabolizadoras de fármacos. Las evaluaciones de farmacocinética clínica de pomalidomida, talidomida y bortezomib indicaron que no había una interacción farmacológica clínicamente significativa con daratumumab.
· Lenalidomida (20):
· Digoxina: La administración concomitante de 10 mg una vez al día de lenalidomida incrementó la exposición plasmática de digoxina (0,5 mg, dosis única) en un 14 %, con un IC (intervalo de confianza) del 90 % [0,52 %-28,2 %]. Se desconoce si el efecto puede ser diferente en el uso clínico (dosis terapéuticas más altas de lenalidomida y tratamiento concomitante con dexametasona). Por lo tanto, durante el tratamiento con lenalidomida se recomienda la monitorización de la concentración de digoxina.
· Estatinas: Cuando se administran estatinas con lenalidomida se produce un aumento del riesgo de rabdomiólisis, que puede ser simplemente aditivo. Se justifica un aumento en la monitorización clínica y de laboratorio, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento.
· Los anticonceptivos orales, warfarina y los inhibidores de la glicoproteína P no han demostrado interacciones clínicamente relevantes.
· Dexametasona (21):
· AINEs: los fármacos antiinflamatorios no esteroideos incrementan el riesgo de úlcera y hemorragia gastrointestinal.
· Antidiabéticos orales, insulina: el efecto de reducción de glucosa en sangre puede verse reducido.
· Inductores enzimáticos CYP3A4 como la rifampicina, fenitoína, carbamazepina, barbitúricos y primidona: pueden reducir el efecto de los corticoides.
· Inhibidores enzimáticos CYP3A4 como ketoconazol, itraconazol y ciertos medicamentos antirretrovirales (como ritonavir, cobicistat) pueden intensificar el efecto de los corticoides.
· Efedrina: el metabolismo de los glucocorticoides puede acelerarse reduciendo su eficacia.
· Derivados cumarínicos (anticoagulantes orales): puede reducirse o incrementarse el efecto anticoagulante. La administración concomitante puede requerir el ajuste de la dosis del anticoagulante.
· Estrógenos (ej. para uso anticonceptivo): puede prolongar la vida media de los glucocorticoides. Por tanto, se intensifica el efecto clínico de los glucocorticoides.
· Atropina y otros medicamentos anticolinérgicos: puede producirse un incremento de la presión intraocular.
· Glucósidos cardíacos: el efecto del glucósido puede intensificarse como resultado de la deficiencia de potasio.
· Saluréticos/laxantes: el uso concomitante puede intensificar la excreción de potasio.
· Praziquantel: los glucocorticoides pueden provocar una disminución de los niveles de praziquantel en sangre.
· Inhibidores ECA: el uso concomitante incrementa el riesgo de alteraciones en los parámetros hematológicos.
· Cloroquina, hidroxicloroquina, mefloquina: existe un aumento del riesgo de miopatía, cardiomiopatía.
· Sustancias inmunosupresoras: incremento de la susceptibilidad a padecer infecciones y potencial exacerbación o manifestación de infecciones latentes (p.ej.: infecciones víricas, bacterianas, fúngicas, parasitarias y oportunistas). Además, en el caso de ciclosporina: pueden elevarse los niveles de ciclosporina en sangre, lo que provoca un alto riesgo de sufrir convulsiones cerebrales.
· Relajantes musculares no despolarizantes: la relajación muscular puede verse prolongada.
· Protirelina: la administración de glucocorticoides puede reducir el aumento de TSH.
· Fluoroquinolonas: puede incrementar el riesgo de alteraciones del tendón.
· Anfotericina B: puede aumentarse el riesgo de hipopotasemia.
· Albendazol: el uso simultáneo puede aumentar los niveles plasmáticos del metabolito activo de albendazol.
· Vacunas: el uso concomitante puede conducir a una respuesta inmunológica inadecuada a la vacuna.
Sobredosis:
· Daratumumab (18): No se han registrado casos de sobredosis en estudios clínicos. En un estudio clínico se han administrado dosis de hasta 24 mg/kg por vía intravenosa. No se conoce ningún antídoto específico para la sobredosis de daratumumab. En caso de sobredosis, se debe vigilar la posible aparición de signos o síntomas de reacciones adversas en el paciente y debe instaurarse de inmediato el tratamiento sintomático apropiado.
· Lenalidomida (20): No se dispone de información específica sobre el tratamiento de la sobredosis de lenalidomida en pacientes, aunque, en ensayos de búsqueda de dosis, algunos pacientes fueron expuestos a dosis de hasta 150 mg y, en ensayos de dosis única, algunos pacientes fueron expuestos a dosis de hasta 400 mg. La TLD en estos ensayos fue esencialmente hematológica. En caso de sobredosis, se recomienda terapia de soporte.
· Dexametasona (21): No se conocen intoxicaciones agudas con dexametasona. En casos de sobredosificación crónica puede aparecer una intensificación de las reacciones adversas, especialmente las relacionadas con el sistema endocrino, el metabolismo y el equilibrio electrolítico. No se conoce antídoto para dexametasona.                                                  
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
Se escogieron los esquemas principales en primera línea de MM en pacientes no candidatos a trasplante para comparar con el nuevo esquema a estudio. Se aplicó a los precios la deducción del 4% del Real Decreto 8/2010, añadiendo el 4% de IVA. Las pautas usadas fueron descritas en el apartado 3.3. Se realiza un estudio coste eficacia incremental con los precios notificados (Tabla 8) y con un hipotético descuento (Tabla 10) tomando a DRd como referencia.
	Tabla 8.Costes entre las diferentes alternativas terapéuticas de primera línea de MM en pacientes no candidatos a trasplante (precio notificado). En la comparación de costes, se toma como referencia el DRd (estudio MAIA).

	
	Esquema

	
	DRd
	DVMp
	VRd
	Rd

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	D (vial 400 mg):
2.376,92 € (5,94 €/mg)
R (cáps 25 mg):
6.037,10 € (11,50 €/mg)
	D (vial 400 mg):
2.376,92 € (5,94 €/mg)
V****** (vial de 3,5 mg):
1.164,95 € (332,84 €/mg)
M******* (vial de 50 mg):
56,58 € (1,13 €/mg)
	V (vial de 3,5 mg):
1.164,95 € (332,84 €/mg)
R (cáps 25 mg):
6.037,10 € (11,50 €/mg)
	R (cáps 25 mg):
6.037,10 € (11,50 €/mg)

	Posología
	Daratumumab 16 mg/kg iv semanal en ciclos 1 y 2, bisemanal en ciclos 3-6 y cada 4 semanas hasta progresión.
Lenalidomida 25 mg vo día 1-21 en ciclos de 28 días hasta progresión.
	Ciclos de 6 semanas (42 días):
Daratumumab iv 16 mg/kg semanal en ciclo 1, después cada 3 semanas ciclos 2-9, después  c/4 semanas. Bortezomib 9 ciclos sc a 1,3 mg/m2, 2 veces a la semana en semanas 1, 2, 4 y 5 de ciclo 1, y una vez semanal en semanas 1, 2, 4 y 5 de ciclos 2-9.
Melfalán 9  ciclos iv 9 mg/m² diario 1-4 días por ciclo.
	8 ciclos de ciclos de 21 días.
Bortezomib 1,3 mg/m² subcutáneo días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días.
Lenalidomida 25 mg oral diario en los días 1-14 de cada ciclo.
Mantenimiento (ciclos de 28 días): lenalidomida 25 mg durante 21 días.
	25 mg/día días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días

	Coste /ciclo**
	Ciclo 1 y 2:  
32.658,61 €/ciclo.
Ciclos  3-6:
19.347,85 €/ciclo
Mantenimiento: 12.692,47 €/ciclo
	Ciclo 1:
45.870,57 €
Ciclos 2-9:
16.317,07 €/ciclo
Mantenimiento (ciclos de 4 semanas):
6.652,8 €/ciclo
	Ciclos 1-8:
6.967,31 €/ciclo.
Mantenimiento:
6.037,10 €/ciclo.

	6.037,10 €/ciclo.

	Coste tratamiento/año
	1er año:
218.863,44 €
Años sucesivos:
152.309,64 €/año
	1er año (ciclos 1-9):
176.407,13 €
Años sucesivos:
79.833,6 €/año
	1er año:
92.288,48 €
Años sucesivos:
72.445,2 €/año.
	72.445,2 €/año.

	Costes directos asociados  ***
	- Costes de dispensación hospitalaria: No relevante.
- Coste directo asociado 1er año: 3.674 €.
 - Coste directo asociado  años sucesivos: 2.004 €.
	- Costes de dispensación hospitalaria: No relevante.
- Coste directo asociado 1er año: 8.350 €.
 - Coste directo asociado  años sucesivos: 2.004 €.
	- Costes de dispensación hospitalaria: No relevante.
- Coste directo asociado 1er año: 5.344 €.

	- Costes de dispensación hospitalaria: No relevante.

	Coste global  ****
	- Coste global 1er año: 222.537,44 €.
- Coste global años sucesivos:
154.313,64 €/año.
	- Coste global 1er año:
184.757,13 €.
- Coste global años sucesivos:
81.837,6 €/año.
	- Coste global 1er año:
97.632,48 €.
- Coste global años sucesivos:
72.445,2 €/año
	72.445,2 €/año.

	Coste medio anual tratamiento dos primeros años
	188.425,54 €
	133.297,37 €
	85.038,84 €
	72.445,2 €

	Coste incremental (diferencial) ***** respecto al fármaco evaluado
	-
	- 55.128,17 €
	- 103.386,7 €
	- 115.980,34 €

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc.
** Coste calculado para un individuo con superficie corporal con 1,70 m2 y 70 kg.
***Costes directos asociados: El coste de hospital de día (por visita) se ha estimado en 167 €, según Arocho et al(32). No se incluyen en los costes directos los derivados de la utilización del corticoide dado que es común a todas las alternativas.
****Suma del coste del tratamiento/año + costes directos asociados.
*****Diferencia del coste medio anual tratamiento dos primeros años respecto al fármaco evaluado.
*****Precio notificado de Velcade®.
*******  Se tomaron los datos de melfalán intravenoso por ausencia de datos económicos de melfalán oral.


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
El 18/11/2019 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed. Se utilizaron los siguientes descriptores: [daratumumab AND economic] filtrando por fechas desde 01/12/2018 hasta el 18/11/2019. Se obtuvieron 2 resultados de búsqueda, no valorándose en ninguno de ellos el uso de DRd en primera línea de MM en pacientes no candidatos a trasplante. Se realizó una segunda búsqueda con los descriptores [daratumumab AND pharmaeconomic] con el mismo acote de fechas, no obteniendo ningún resultado.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
Para calcular el CEI, la variable considerada fue la tasa estimada de SLP a los 30 meses (Tabla 9), ya que no se alcanzó la mediana en el brazo intervención del estudio MAIA (19).
	Tabla 9. Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables binarias

	Referencia

	VARIABLE  evaluada
	DRd
	Rd
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	MAIA (19)

	Tasa de SLP a los 30 meses
	70,6% (65,0 a 75,4)
	55,6% (49,5 a 61,3)
	6,67 (4,57 – 12,32)
	115.980,34 €
	773.588,87 €
(530.030,15 € - 1.428.877,79 €)

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1


Según los datos del estudio MAIA (19) y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  que viva el coste eficacia incremental estimado es de 773.588,87 € (entre 530.030,15 € y 1.428.877,79 €).
A continuación, se realiza un análisis de sensibilidad en el que se comprueba el impacto sobre el CEI de las variables sobre las que existe incertidumbre en el cálculo inicial. Para ello se realizan los cálculos asumiendo los siguientes descuentos:
- Daratumumab: 60% de descuento sobre el precio notificado durante los ciclos de inducción y 30% de descuento en los posteriores.
- Lenalidomida: aprox. 32%.
- Bortezomib: aprox. 13,5% respecto al precio notificado de bortezomib genérico.
- Melfalán: sin descuento

.
	Tabla 10.Costes entre las diferentes alternativas terapéuticas de primera línea de MM en pacientes no candidatos a trasplante (precio con hipotético descuento). En la comparación de costes, se toma como referencia el DRd (estudio MAIA).

	
	Esquema

	
	DRd
	DVMp
	VRd
	Rd

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	D (vial 400 mg):
950,77€ inducción, 1.669,45 € mantenimiento (2,38€/mg inducción; 4,17 €/mg mantenimiento)
R (cáps 25 mg):
4.086,77 € (7,78 €/mg)
	D (vial 400 mg):
950,77€ inducción, 1.669,45 € mantenimiento (2,38€/mg inducción; 4,17 €/mg mantenimiento)
V ******(vial de 3,5 mg):
524,97 € (149,99 €/mg)
M******* (vial de 50 mg):
56,58 € (1,13 €/mg)
	V (vial de 3,5 mg):
524,97 € (149,99 €/mg)
R (cáps 25 mg):
4.086,77 € (7,78 €/mg)
	R (cáps 25 mg):
4.086,77 € (7,78 €/mg)

	Posología
	Daratumumab 16 mg/kg iv semanal en ciclos 1 y 2, bisemanal en ciclos 3-6 y cada 4 semanas hasta progresión.
Lenalidomida 25 mg vo día 1-21 en ciclos de 28 días hasta progresión.
	Ciclos de 6 semanas (42 días):
Daratumumab iv 16 mg/kg semanal en ciclo 1, después cada 3 semanas ciclos 2-9, después  c/4 semanas. Bortezomib 9 ciclos sc a 1,3 mg/m2, 2 veces a la semana en semanas 1, 2, 4 y 5 de ciclo 1, y una vez semanal en semanas 1, 2, 4 y 5 de ciclos 2-9.
Melfalán 9  ciclos iv 9 mg/m² diario 1-4 días/ciclo.
	8 ciclos de ciclos de 21 días.
Bortezomib 1,3 mg/m² subcutáneo días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días.
Lenalidomida 25 mg oral diario en los días 1-14 de cada ciclo.
Mantenimiento (ciclos de 28 días): lenalidomida 25 mg durante 21 días.
	25 mg/día días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días

	Coste /ciclo**
	Ciclo 1 y 2:  
14.735,38 €/ciclo.
Ciclos  3-6:
9.411,07 €/ciclo
Mantenimiento:
8.745,54 €/ciclo
	Ciclo 1:
18.694,01 €
Ciclos 2-9:
6.719,48 €/ciclo
Mantenimiento (ciclos de 4 semanas):
4.658,76 €/ciclo
	Ciclos 1-8:
4.048,91 €/ciclo.
Mantenimiento:
4.086,77 €/ciclo.

	4.086,77 €/ciclo.

	Coste tratamiento/año
	1er año:
119.588,26 €
Años sucesivos:
104.946 €/año
	1er año (ciclos 1-9):
72.449,84 €
Años sucesivos:
55.905,2 €/año
	1er año:
61.177,28 €
Años sucesivos:
49.041,24 €/año.
	49.041,24 €/año.

	Costes directos asociados  ***
	- Costes de dispensación hospitalaria: No relevante.
- Coste directo asociado 1er año: 3.674 €.
 - Coste directo asociado  años sucesivos: 2.004 €.
	- Costes de dispensación hospitalaria: No relevante.
- Coste directo asociado 1er año: 8.350 €.
 - Coste directo asociado  años sucesivos: 2.004 €.
	- Costes de dispensación hospitalaria: No relevante.
- Coste directo asociado 1er año: 5.344 €.

	- Costes de dispensación hospitalaria: No relevante.

	Coste global  ****
	- Coste global 1er año: 123.262,26 €.
- Coste global años sucesivos:
106950,43 €/año.
	- Coste global 1er año:
80.799,84 €.
- Coste global años sucesivos:
57.909,18 €/año.
	- Coste global 1er año:66.521,28 €.
- Coste global años sucesivos:
49.041,24 €/año
	49.041,24 €/año.

	Coste medio anual tratamiento dos primeros años
	115.106,34 €
	69.354,51 €
	57.781,26 €
	49.041,24 €

	Coste incremental (diferencial) ***** respecto al fármaco evaluado
	-
	-  45.751,83 €
	- 57.325,08 €
	- 66.065,1 €

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Precio del envase asumiendo los hipotéticos descuentos.
** Coste calculado para un individuo con superficie corporal con 1,70 m2 y 70 kg.
***Costes directos asociados: El coste de hospital de día (por visita) se ha estimado en 167 €, según Arocho et al(33). No se incluyen en los costes directos los derivados de la utilización del corticoide dado que es común a todas las alternativas.
****Suma del coste del tratamiento/año + costes directos asociados.
*****Diferencia del coste medio anual tratamiento dos primeros años respecto al fármaco evaluado.
******Precio con hipotético descuento del 13,5% respecto a bortezomib genérico.
******* Se tomaron los datos de melfalán intravenoso por ausencia de datos económicos de melfalán oral.


	Tabla 11. Coste Eficacia Incremental (CEI). Variables binarias

	Referencia

	VARIABLE  evaluada
	DRd
	Rd
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	MAIA

	Tasa de SLP a los 30 meses
	70,6% (65,0 a 75,4)
	55,6% (49,5 a 61,3)
	6,67 (4,57 – 12,32)
	66.065,10 €
	440.654,22 € (301.917,51 – 813.922,03)

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1


Según los datos del estudio MAIA (19) y el coste del tratamiento, aplicando el hipotético descuento mencionado, por cada paciente adicional que viva, el coste eficacia incremental estimado es de 440.654,22 € (entre 301.917,51 € y 813.922,03 €).
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
Según el Instituto Nacional de Estadística (INE), España tiene una población de 46.934.632 habitantes (a 1 de enero de 2019) (34). El MM constituye el 1% de los cánceres y alrededor del 10% de los hematológicos, siendo en Europa la incidencia de 4,5–6,0/100.000/año con una mediana de edad al diagnóstico de 72 años (1). Según el informe de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) “las cifras del cáncer en España 2019” se estima que en nuestro país habrá 3.171 casos nuevos en 2019 (2). Considerando que la mitad de los pacientes con MM de nuevo diagnóstico son no candidatos a trasplantes (26), los pacientes con opciones de recibir DRd en primera línea serían alrededor de 1.585 personas.
Extrapolando estos datos a Andalucía, 8.426.405 habitantes y a un área de salud de 300.000 habitantes (35), se estiman aproximadamente 285 y 10 casos nuevos de MM no candidatos a trasplante en 2019 respectivamente.
Para comparar el tratamiento a estudio (DRd) con el comparador seleccionado (Rd) se empleará el dato de tasa de SLP a los 30 meses especificada en el ensayo MAIA (19) y los obtenidos en el apartado 7.2.b.
	Tabla 12. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en Andalucía, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

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

	285
	115.980,34 € (precio notificado)
	6,67
	33.054.396,90 €
	42,73
pacientes sin progresión a los 30 meses

	285
	66.065,10 € (precio con hipotético descuento)
	6,67
	18.828.553,5 €
	42,73
pacientes sin progresión a los 30 meses.


Se estima que en Andalucía cada año podrían ser tratados 285 pacientes de nuevo diagnóstico con este esquema. El coste anual adicional en Andalucía sería de 33.054.396,90 € según el precio notificado y 18.828.553,5 € con el hipotético descuento. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 42,73.
	Tabla 13. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en un área de salud de 300.000 habitantes, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

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

	10
	115.980,34 € (precio notificado)
	6,67
	1.159.803,40 €
	1,50
pacientes sin progresión a los 30 meses

	10
	66.065,10 € (precio con hipotético descuento)
	6,67
	660.651 €
	1,50
pacientes sin progresión a los 30 meses.


Se estima que en el hospital cada año podrían ser tratados 10 pacientes de nuevo diagnóstico con este esquema. El coste anual adicional para el hospital sería de 1.159.803,40 € según el precio notificado y 660.651 € con el hipotético descuento. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 1,50.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
No aplicable.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
No aplicable.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


8.1 Descripción de la conveniencia
De acuerdo a lo reflejado en las CI y el análisis de ATEs, el esquema DRd no ha demostrado superioridad frente a VRd, por lo que se decide evaluar la conveniencia de ambos esquemas. Además, teniendo en cuenta los datos de SG aportados en el EPAR (22), en los que no hay diferencia significativa entre DRd y Rd, también se decide comparar la conveniencia de este esquema.
DRd:
La administración de daratumumab es IV y por lo tanto es necesario que el paciente acuda a hospital de día, 22 veces el primer año y 12 veces en años posteriores. Además, el tiempo de perfusión de daratumumab es muy prolongado (varias horas), con una velocidad máxima de 200 ml/h (figura 1). La perfusión de daratumumab lleva asociadas reacciones infusionales descritas en ficha técnica (18), siendo las más graves broncoespasmo, disnea, edema laríngeo, edema pulmonar, hipoxia e hipertensión. Otras reacciones relacionadas con la perfusión (RRP) incluyeron congestión nasal, tos, escalofríos, irritación de la garganta, vómitos y náuseas. En caso de darse una de estas reacciones, el tratamiento puede requerir la reducción de la velocidad de perfusión o la interrupción del tratamiento de la forma indicada a continuación:
· Grado 1-2 (leve a moderado): Una vez resueltos los síntomas de la reacción, se debe reanudar la perfusión con una velocidad no superior a la mitad de la velocidad con la que se produjo la RRP. Si el paciente no presenta más síntomas relacionados, se puede reanudar el aumento escalonado de la velocidad de perfusión (figura 1).
· Grado 3 (grave): igual que en grados 1-2. Se debe repetir el procedimiento anteriormente descrito en caso de que reaparezcan más síntomas de Grado 3. Suspender de forma permanente en caso de aparición de una tercera RRP de Grado 3 o superior.
· Grado 4 (potencialmente mortal): Suspender de forma permanente el tratamiento.
Para evitar estas RRP, es necesaria premedicación 1-3 horas antes de cada perfusión de daratumumab (18):
· Corticosteroide (de acción prolongada o intermedia).
· Antipirético (paracetamol 650 mg a 1.000 mg por vía oral).
· Antihistamínico (difenhidramina 25 mg a 50 mg o equivalente por vía oral o intravenosa).
El día después de la perfusión de daratumumab se debe considerar la administración de metilprednisolona a dosis bajas.
Adicionalmente, en los pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crónica, se debe considerar el uso de medicamentos posteriores a la perfusión incluyendo broncodilatadores de acción corta y prolongada, y corticosteroides inhalados. Después de las cuatro primeras perfusiones, si el paciente no presenta ninguna RRP de importancia, se pueden suspender estos medicamentos inhalados posteriores a la perfusión conforme al criterio del médico.
No obstante, el 4 de junio del 202 la EMA ha aprobado la autorización de la nueva formulación subcutánea de daratumumab, siendo este cambio extensible a todas las indicaciones de daratumumab IV. Así, el tiempo de administración se reduce hasta los 3-5 minutos.
Otro aspecto a tener en cuenta es que su preparación se debe realizar en una campana de flujo laminar empleando las precauciones habituales para la manipulación segura de los agentes intravenosos, garantizando una manipulación estéril. Esta manipulación puede conllevar a un aumento del riesgo de errores de medicación.
VRd:
La administración de bortezomib(36) es SC y por lo tanto es necesario que el paciente acuda a hospital de día 32 veces el primer año, sin necesidad de acudir en años posteriores. El tiempo de administración en HD se considera despreciable en comparación al daratumumab al tratarse de una inyección SC.
Al igual que con daratumumab, también es necesaria su preparación en campana.
Rd:
La combinación Rd, componente común en todos los esquemas, no requiere que el paciente acuda al hospital, excepto en las ocasiones en las que el paciente acuda al Servicio de Farmacia a recoger la medicación y los días que se lleven a cabo las revisiones medicas. Esto se debe a que son dos fármacos orales, por lo que el paciente puede realizar el tratamiento de forma domiciliaria. Esto implica una ventaja en cuanto a comodidad para el paciente.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
El aspecto más relevante que influiría en los resultados de eficacia sería la inadecuada adherencia al tratamiento. La mala adherencia se asocia comúnmente al tratamiento oral. Sin embargo, dado que todos los esquemas presentan en común la parte oral del tratamiento, es previsible una pérdida de eficacia en mayor o menor medida, que podría variar en función del esquema utilizado.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
Eficacia
La mediana de seguimiento en el estudio MAIA(19) fue de 28 meses (0 a 41,4), y la duración del tratamiento fue de 25,3 meses (0,1 a 40,4) en el grupo de DRd y 21,3 meses (0,03 a 40,6) en el grupo de Rd. El resultado de SLP es relevante, ya que se alcanzó la mediana en el grupo de Rd (31,9 (95% IC, 28,9 - no alcanzada) pero no en el grupo de DRd, con un HR 0,56 (95% IC, 0,43–0,73), p<0,001.
En el informe EPAR (22) se han actualizado los resultados en eficacia, obteniéndose una mediana de SLP con un HR 0,56 (0,44 – 0,71; P < 0,0001 con una mediana de seguimiento de 36,4 meses. Por tanto, no se aprecian cambios relevantes en la SLP respecto a los datos publicados previamente.
Respecto a la SG, aunque los datos aún son inmaduros, con la actualización del EPAR siguen sin alcanzarse la mediana de SG en ninguno de los 2 brazos (DRd: no alcanzada, Rd: no alcanzada (29,23 – no alcanzada) HR 0,78 (95% IC, 0,56-1,10), p = 0,1528).
El laboratorio responsable de la comercialización se ha comprometido a presentar el informe final del estudio MAIA para el 4º trimestre de 2024.
Respecto a otras variables secundarias, se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en la tasa de respuesta global, tasa de RPMB o mejor, tasa de RC o mejor y EMR a favor de DRd.
Debido a que no se dispone de comparaciones directas con otras alternativas terapéuticas, se procedió a realizar varias comparaciones indirectas tomando como comparador común el esquema Rd.
Se comparó el esquema DRd frente a VRd (procedente del estudio SWOG S0777(9)), MPT y Rd18 (FIRST (12)), MPR y CPR (Magarotto et al(27)).
Los resultados fueron:
- SLP DRd vs VRd: HR 0,787 (95% IC 0,55 – 1,125)
- SLP Drd vs MPT: HR 0,403 (95% IC 0,295 – 0,551)
- SLP DRd vs Rd18: HR 0,392 (95% IC 0,288 – 0,533)
- SLP Drd vs MPR: HR 0,70 (0,49 – 1,00)
- SLP Drd vs CPR: HR 0,56 (0,41 – 0,76)
Según las comparaciones indirectas realizadas, se observa que el esquema DRd es superior a CPR, MPT y Rd18 mientras que en VRd y MPR la diferencia no es estadísticamente significativa.
No obstante, este resultado está sesgado debido a las limitaciones del estudio mencionadas anteriormente, por lo que se debe tener precaución a la hora de su aplicabilidad en la práctica clínica.
Tras realizar el análisis por subgrupos se concluye que no muestra diferencias que puedan ser consideradas de forma fiable en la práctica clínica. Los resultados por subgrupos no deben usarse para valorar la eficacia: el resultado atribuible a cada subgrupo no es otro que el global del estudio.
Seguridad
Los efectos adversos más comunes de cualquier grado con diferencia estadísticamente significativa fueron neutropenia (56,9% en DRd vs 42,2% en Rd), infecciones (86,3% vs 73,4%), diarrea (56,9% vs 46,0%)  y fatiga (40,4% vs 28,5%).
Los efectos adversos más comunes de grado 3 o 4 con diferencia estadísticamente significativa fueron neutropenia (50,0% con DRd vs 35,3% con Rd), anemia (11,8% vs 19,7%), infecciones (32,1% vs 23,3%).
El porcentaje de pacientes que tuvieron efectos adversos que llevaron a la discontinuación del tratamiento fue del 7,1% con DRd vs 15,9% con Rd.
Se registraron reacciones infusionales asociadas con daratumumab en el 40,9% de los pacientes.
En general, el perfil de seguridad de DRd es peor que Rd. La toxicidad adicional refleja claramente el perfil de seguridad conocido de daratumumab. Sin embargo, la mayoría de los efectos adversos son clínicamente manejables, y no se observaron nuevos hallazgos de seguridad durante este estudio.
Adecuación
De acuerdo a lo reflejado en las CI y el análisis de ATEs, el esquema DRd no ha demostrado superioridad frente a VRd, por lo que se decide evaluar la conveniencia de ambos esquemas. Además, teniendo en cuenta los datos de SG aportados en el EPAR (22), en los que no hay diferencia significativa entre DRd y Rd, también se decide comparar la conveniencia de este esquema.
El tratamiento con Rd no requiere que el paciente acuda al HD, a diferencia de los tratamientos con DRd y VRd. La combinación Rd es un componente común en todos los esquemas, y por tanto la mala adherencia que se asocia generalmente al tratamiento oral no se considera que sea de relevancia en cuanto a eficacia al ser común a los tres esquemas considerados.
Además, en caso del daratumumab y bortezomib es necesaria su preparación en campana de flujo laminar empleando las precauciones habituales para la manipulación segura de los agentes intravenosos, garantizando una manipulación estéril y protección adecuada del personal sanitario. Esta manipulación puede conllevar a un aumento del riesgo de errores de medicación y de exposición del trabajador a la medicación durante su manipulación.
Coste
El coste notificado -con la deducción del Real Decreto 8/2010 y el IVA añadido de cada uno de los componentes del esquema DRd fue el siguiente:
· Daratumumab (Darzalex®) 20 mg/ml (1 vial de 20 ml) = 2.376,92 €
· Lenalidomida (Revlimid®) 25 mg (21 cápsulas) = 6.037,10 €
El coste por ciclo de este esquema sería de 32.658,61 €/ciclo (ciclos 1 y 2), 19.347,85 €/ciclo en los ciclos 3-6 y 12.692,47 € en cada ciclo de mantenimiento. El coste de tratamiento del primer año es de 222.537,44 € y 154.313,64 €/año los años sucesivos, teniendo en cuenta los costes directos. Se calculó con un peso medio de 70 kg y superficie corporal de 1,7 m2.
El coste con los hipotéticos descuentos según práctica clínica habitual de cada uno de los componentes (60% de descuento sobre el precio notificado de daratumumab en los ciclos de inducción y 30% en los de mantenimiento, y 32% en lenalidomida) serían:
· Daratumumab (Darzalex®) 20 mg/ml (1 vial de 20 ml) = 950,77 € (inducción) y 1.669,45 € (mantenimiento).
· Lenalidomida (Revlimid®) 25 mg (21 cápsulas) = 4.086,77 €
El coste por ciclo de este esquema sería de 14.735,38 €/ciclo (ciclos 1 y 2), 9.411,07 €/ciclo en los ciclos 3-6 y 8.745,54 €/ciclo en cada ciclo de mantenimiento. El coste de tratamiento del primer año es de 123.262,26 € y 106.950,43 €/año los años sucesivos, teniendo en cuenta los costes directos.
Se ha llevado a cabo una comparación del coste incremental respecto al coste global medio de los dos primeros años de tratamiento del esquema DRd frente a DVMp, VRd y Rd, por ser las alternativas terapéuticas en primera línea con mayor relevancia clínica.  Estos tres esquemas fueron menos costosos que DRd. Con el precio notificado la diferencia de costes fue -55.128,17€ con DVMp, -103.386,7€ con VRd y -115.980,34€ con Rd. Para el precio con el hipotético descuento la diferencia sería de -45.751,83 € con DVMp, -57.325,08 € con VRd y -66.065,10 € con Rd.
Para calcular el CEI, la variable considerada fue la tasa estimada de SLP a los 30 meses, ya que no se alcanzó la mediana en la variable principal SLP ni en la variable secundaria SG en el brazo intervención del estudio MAIA(19).
La combinación DRd supone un coste eficacia incremental en comparación con Rd de 773.588,87€ (530.030,15€ - 1.428.877,79€), según un NNT 6,67. En caso de los descuentos aplicados anteriormente se ajustaría a 440.654,22 € (301.917,51 – 813.922,03) por paciente libre de progresión a los 30 meses.
Consideraciones
A la vista de los resultados obtenidos con el esquema DRd, cabe resaltar que este no ha demostrado beneficio con relevancia clínica frente a VRd (9) y MPR(27), aunque hay que tener en cuenta las limitaciones de las CI descritas anteriormente. 
El esquema VRd no estaba financiado en el momento de realización del informe. 
En el caso de Rd, a pesar de una mediana de SLP menor al grupo DRd en el estudio MAIA (19), no se han obtenido diferencias estadísticamente significativas en cuanto a SG. No obstante, los datos de supervivencia todavía son muy inmaduros, por lo que sería conveniente disponer de datos a más tiempo para afianzar el posicionamiento de DRd.
Todas estas terapias son alternativas válidas en primera línea, al igual que el esquema D-VMP. Este no ha podido incluirse en la CI por falta de un comparador común, pero en otros estudios publicados (24,26) se ha observado buenos resultados de este esquema en primera línea en no candidatos a trasplante. Además, el meta-análisis en red publicado por Gil et al (25) muestra que las alternativas con mayor beneficio son DRd, D-VMP y VRD en MM de nuevo diagnóstico en pacientes no candidatos a trasplante.
El coste del esquema DRd presenta un impacto presupuestario elevado respecto a las alternativas disponibles en primera línea, como el esquema D-VMP frente al que no ha mostrado superioridad en eficacia. Sin embargo, en base a un criterio de eficacia, la combinación DRd ha demostrado muy buenos resultados en la 1ª línea no candidatos a trasplante. La utilización de DRd en 1ª línea, en pacientes no candidatos a recibir D-VMP, deja varias opciones disponibles para líneas posteriores, como combinaciones con carfilzomib o pomalidomida, de la misma forma que si se utiliza D-VMP en 1ª línea.
9.2 Decisión
El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. 
Entre los fármacos de alta eficacia se considera preferente en primera línea la combinación VRd en pacientes de alto riesgo.

Al coste actual, la propuesta de los autores es la de NO INCLUIR EN LA GFT.

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)
No aplicable.
9.4 Plan de seguimiento
Es importante mantener un seguimiento de los pacientes del estudio MAIA (19) para obtener resultados maduros de supervivencia y así poder confirmar el beneficio clínico que se puede intuir en este primer análisis. 

El laboratorio responsable de la comercialización se ha comprometido a publicar los resultados finales del estudio para el cuarto trimestre de 2.024.
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Anexo 1
	Tabla 14
Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción
(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	We randomly assigned patients, in a 1:1 ratio, to receive daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone (daratumumab group) or lenalidomide and dexamethasone alone (control group). Randomization was stratified according to International Staging System disease stage (I vs. II vs. III, with higher stages indicating more severe disease), geographic region (North America vs. other), and age (<75 vs. ≥75 years).
	Ensayo aleatorizado con un método definido
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación
	Using an interactive Web-response system, we
randomly assigned patients, in a 1:1 ratio
	Probablemente se realice con ocultación
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal
	This is an open-label trial
	Sin cegamiento
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores
	An Independent Data Monitoring Committee (IDMC) will be commissioned for this study to review efficacy and safety results at the planned interim analyses. After the interim review, they will make recommendations regarding the continuation of the study. In addition, the IDMC may also review cumulative safety data every 6 months besides the two interim analyses.
	Comité evaluador independiente

	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado
	An Independent Data Monitoring Committee (IDMC) will be commissioned for this study to review efficacy and safety results at the planned interim analyses. After the interim review, they will make recommendations regarding the continuation of the study. In addition, the IDMC may also review cumulative safety data every 6 months besides the two interim analyses.
	Comité evaluador independiente

	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos
	A total of 952 patients were screened for eligibility; of these, 737 patients at 176 sites underwent randomization. A total of 368 patients were assigned to the daratumumab/lenalidomide/dexamethasone group, and 369 patients were assigned to the lenalidomide/dexamethasone group. A total of 364 patients in the daratumumab/lenalidomide/dexamethasone group and 365 patients in the lenalidomide/dexamethasone group received at least one dose of the assigned treatment.  (Fig.1)
	En el apéndice del ensayo se indica el número y motivo de la pérdida de pacientes.
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados
	-
	Se evaluaron y publicaron los resultados de las variables preespecificadas en el diseño del estudio
	Bajo riesgo

	Otros sesgos

	
	
	
	


Anexo 2
	Tabla 15
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	El comparador empleado es lenalidomida/dexametasona, es una de las alternativas terapéuticas adecuadas para los pacientes con MM no candidatos a trasplante en primera línea. El tratamiento con daratumumab/lenalidomida/dexametasona es hasta progresión, al igual que el resto de alternativas disponibles.La pauta coincide con la autorizada para el tratamiento en segunda línea de MM. Esta pauta es la finalmente aprobada para tratamiento en primera línea.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Aunque aun se necesita mayor seguimiento al no haber alcanzado la mediana de SLP del grupo activo, se observa una mejora clínica relevante con respecto al grupo control.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	SI
	La variable evaluada es considerada habitualmente en la clínica, si bien hubiera sido más adecuado usar una variable final como la SG.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	SI
	Las características de los pacientes evaluados en el ensayo MAIA son representativas de los pacientes encontrados en la práctica clínica habitual. Sin embargo algunos criterios de inclusión son muy amplios (como ECOG o nivel de Hb) y no se incluyen como criterio de estratificación en la aleatorización.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI
	La práctica asistencial ensayada es factible en la práctica clínica habitual.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
	


FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: ANDRÉS SÁNCHEZ RUIZ
	Alegaciones al borrador público de: Daratumumab  + lenalidomida + dexametasona en 1ª  línea en mieloma múltiple, pacientes no candidatos a trasplante

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

	Teresa Regueiro (COMUNIDAD ESPAÑOLA DE PACIENTES CON MIELOMA

MÚLTIPLE)
	9. AREA DE CONCLUSIONES, consideraciones. (Página 45)

“El coste del esquema DRd presenta un impacto presupuestario elevado respecto a las alternativas disponibles en primera

línea. Además, utilizar esta combinación en primera línea influye de manera directa en las líneas posteriores, limitando las

opciones terapéuticas. La utilización de Rd en 1a línea deja varias opciones disponibles para líneas posteriores, como

combinaciones con el propio daratumumab y/o bortezomib”.

En los últimos años los pacientes hemos sido afortunados por la aprobación de nuevos esquemas terapéuticos que han permitido mejorar nuestra esperanza de vida. Desgraciadamente no todos estos avances han sido aprobados en España, tal es el caso de elotuzumab, ixazomib o panobinostat1. Sumado a esto, observamos que aquellos tratamientos que han sido aprobados no los recibimos en todos los hospitales. En nuestra convivencia con el mieloma hemos aprendido que cada vez que tenemos una recaída no hay vuelta atrás y por eso sabemos que los primeros tratamientos son los mas importantes. En mieloma múltiple las combinaciones de 3 o 4 fármacos son mejores que dos fármacos. En este caso, no entendemos por que si la combinación de Daratumumab+revlimid+dexametasona ha demostrado ser mejor revlimid+dexametasona se recomiende dar solo revlimid+dexametasona. Los pacientes que, desafortunadamente no pueden recibir un trasplante, tienen pocas las opciones a día de hoy. Si ya es difícil convivir con el mieloma múltiple, no tener la opción de recibir un trasplante no lo mejora. Dentro de la mayoría de pacientes que no son candidatos a trasplante, pocos son los que llegan a recibir tratamientos posteriores. Por esta razón, no entendemos que se priorice/recomiende utilizar fármacos inferiores al principio, frente a reservar fármacos para una vez que recaigamos, cuando esta posición está totalmente obsoleta entre los profesionales/investigadores médicos más especializados de nuestros propio país. Lo mejor en la primera línea.

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:

1. https://www.mscbs.gob.es/profesionales/medicamentos.do
	Como se comenta en la parte de eficacia del informe y a raíz de las comparaciones indirectas realizadas, DRd muestra superioridad frente a CPR, MPT y Rd, pero en el caso de VRd y MPR la diferencia no es estadísticamente significativa, no pudiéndose ello confirmar las diferencias con estos dos últimos regímenes.

Se modifica el párrafo final en el área de conslusiones: 

El coste del esquema DRd presenta un impacto presupuestario elevado respecto a las alternativas disponibles en primera línea, como el esquema D-VMP frente al que no ha mostrado superioridad en eficacia. Sin embargo, en base a un criterio de eficacia, la combinación DRd ha demostrado muy buenos resultados en la 1ª línea no candidatos a trasplante. La utilización de DRd en 1ª línea, en pacientes no candidatos a recibir D-VMP, deja varias opciones disponibles para líneas posteriores, como combinaciones con carfilzomib o pomalidomida, de la misma forma que si se utiliza D-VMP en 1ª línea.

	Antonio Ruiz Bouza

(Celgene / a Bristol Myers Squibb Company)
	ALEGACIÓN nº 1: Descripción población estudio SWOG S0777

Aspectos en desacuerdo: En las páginas 28 y 29, se menciona en relación a este estudio que:

Pág 28 “Una limitación de nuestra comparación…. MAIA y SWOG S0777, puesto que en el primero de

ellos son pacientes no candidatos a trasplante y en el segundo incluye tanto pacientes candidatos

(69%) como no candidatos”. Pág 29: “Sería de especial interés ..., ya que en el estudio SWOG S0777(9)

la mayoría de pacientes eran candidatos a trasplante”

Motivos: SWOG S0777 (1) incluyó como población de estudio pacientes sin intención inmediata de

trasplante, estratificados a la randomización por el estadío ISS y según la intención de trasplantar a la

progresión (69% de la población total en el estudio se podría trasplantar a la progresión de

enfermedad). La condición de “sin intención inmediata de trasplante” es así diferencial respecto a

“población candidata a trasplante” (en el momento de la randomización) reflejada en el texto del

documento. Señalar además, que en una reciente actualización de dicho estudio (2) , los análisis de

supervivencia (SLP y SG) muestran beneficio añadido significativo para VRd vs Rd para pacientes con

confirmación de no haber recibido trasplante, para aquellos sin intención de trasplante a la

progresión y en pacientes <65 años (HR estratificado y valores de P, todos significativos a <0.03) Lo

que refuerza el beneficio de VRd como tratamiento en MM de nuevo diagnóstico

independientemente de la edad

Propuesta: sustituir los elementos subrayados de pág 28 y 29 por “el estudio SWOG S0777 incluyó

pacientes sin intención inmediata de trasplante, estratificados a la randomización por el estadío ISS y

según la intención de trasplantar a la progresión (69% de la población total en el estudio se podría

trasplantar a la progresión de enfermedad)”
	Aceptada

	Juan Zayas Buesa (Janssen/ HEMAR Manager)
	ALEGACIÓN nº 1: ÁREA DE CONCLUSIONES: Adecuación, página 43 y 44.

Durante el informe, se hace referencia en varias ocasiones a la importancia de la SG para evaluar diferentes tratamientos. En este sentido, en este apartado se comentan los datos de supervivencia global (SG) aportados en el EPAR, en los que no hay diferencias significativas entre DRd y Rd. 

Efectivamente, los datos de supervivencia global todavía son inmaduros. Sería conveniente disponer de datos con más seguimiento para afianzar el posicionamiento de DRd. Acorde a los criterios que establecen las guías EMA y FDA sobre variables de resultado, ante la falta de madurez en SG existen otras variables relevantes a la hora de determinar el valor terapéutico de un tratamiento. Como apunta el último IPT publicado en mieloma múltiple, la profundidad de respuesta es una variable cada vez más importante en la valoración de los tratamientos: “El objetivo terapéutico es lograr la máxima respuesta posible desde el inicio, obteniendo una EMR negativa.” Comentario del IPT 35/2019 VI, página 41. En el ensayo MAIA, DRd alcanza un 50% de respuestas completas (RC) y 29% de EMR negativa frente a un 27% de RC con Rd y un 9% de EMR negativa2. Otra variable a tener en cuenta es la SLP2, como variable subrogada de la SG. En el ensayo MAIA, las diferencias en SLP2 son estadísticamente significativas en favor de DRd frente a Rd (HR=0,69, IC 0,53-0,91, p=0,0079)2. 

En el informe se establecen como posibles comparadores VRd y Rd. Consideramos que en el análisis realizado en base a los resultados de eficacia se hacen afirmaciones que no son estadísticamente significativas: 

    • En relación con Rd no se comenta que no ha demostrado diferencias estadísticamente significativas en SG frente a Rd de duración 18 ciclos ni frente a MTP en el análisis comentado (página 6):

        ◦ “… En el análisis intermedio, se observó un beneficio de SG con lenalidomida-dexametasona versus MPT (HR 0,78; IC 0,64-0,96, p = 0.02)”

Acorde al protocolo del estudio, estos datos no son estadísticamente significativos dado que no se cumple con la p preespecificada para este análisis intermedio (p < 0,0052), y por tanto no podríamos afirmar que Rd continuo es superior a MPT en términos de SG. En este mismo artículo, hace referencia a que no hay diferencias en SG respecto a la otra comparación del ensayo, entre el brazo Rd continuo versus Rd 18 ciclos (“…the difference in overall survival did not cross the prespecified superiority boundary (P<0.0096) …” 3 

En la actualización del ensayo FIRST, con un seguimiento de 45.5 meses, se concluye que no hay diferencia entre Rd continuo y Rd 18 ciclos (HR 0,91; IC (0,75-1,09)). Sin embargo, y a pesar de no haber diferencias en SG, debido al beneficio en SLP para Rd continuo, concluyen de manera positiva a favor de Rd continuo.4

    • Con relación a VRd si bien se comenta que los pacientes incluidos no son representativos de la población a estudio (no candidato), no se menciona la falta de beneficio en términos de SG en los pacientes mayores de 65 años demostrada en el subanálisis de este estudio (página 26):

        ◦ “… Mediana de SG 75 meses VRd y 64 meses Rd. HR: 0,709 (0,524 -0,959) …”
Debido a la falta de representatividad del estudio SWOG en el paciente no candidato, se ha realizado un sub-análisis por edad publicado este año 2020. En esta publicación con mayor seguimiento se evidencia que en el paciente mayor de 65 años no se muestra un beneficio en términos de SG (HR 0,769; IC 0.520-1,138, p=0,168). No se disponen de datos de RC o EMR en pacientes mayores de 65 años.5

Podemos concluir que ambos comparadores no han demostrado, con un mayor seguimiento, un beneficio en SG sobre la población a estudio. Sin embargo, DRd sí muestra datos muy superiores en profundidad de respuesta frente a Rd y VRd.

PROPUESTA: Se solicita modificar en el punto 9. ÁREA DE CONCLUSIONES, apartado “Consideraciones”, el siguiente párrafo.

A la vista de los resultados obtenidos, el esquema DRd supera de manera estadísticamente significativa a Rd en términos de SLP. Sin embargo, no se han obtenido diferencias estadísticamente significativas en cuanto a SG, al igual que las combinaciones de Rd y VRd no lo consiguieron respecto a sus brazos comparadores. No obstante, los datos de supervivencia todavía son muy inmaduros, por lo que sería conveniente disponer de datos a más tiempo para afianzar el posicionamiento de DRd. Respecto a las CI y teniendo en cuenta sus limitaciones, DRd no ha demostrado beneficio con relevancia clínica frente a VRd (9) y MPR (27).

Adicionalmente, la profundidad de respuesta es una variable cada vez más importante en la valoración de terapias para el MM. Analizando los tratamientos evaluados, los resultados de DRd alcanzan una profundidad de respuesta mayor que Rd (ensayo MAIA), consiguiendo una EMR negativa del 29% para todos los pacientes siendo significativamente superior al brazo comparador Rd.
Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:

1. IPT 35/2019 VI Daratumumab+VMP; 2. Bahlis, ASH2019 abstract 1875 MAIA update; 3. Benboubkler et al, N Engl J Med 2014;371:906-17; 4. Hulin et al, JCO.2016.66.7295; 5. Durie et al, Blood Cancer J. 2020 May 11;10(5):53; 6. Mateos et al; Lancet. 2020 Jan 11;395(10218):132-141
	Las variables de eficacia SG y SLP de DRd frente a Rd, y las variables secundarias, ya se comentan en el apartado de eficacia dentro de 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas.

	Juan Zayas Buesa (Janssen/ HEMAR Manager)
	ALEGACIÓN nº2: ÁREA DE CONCLUSIONES, en la página 45.

El coste del esquema DRd presenta un impacto presupuestario elevado respecto a las alternativas disponibles en primera línea. Además, utilizar esta combinación en primera línea influye de manera directa en las líneas posteriores, limitando las opciones terapéuticas. La utilización de Rd en 1ª línea deja varias opciones disponibles para líneas posteriores, como combinaciones con el propio daratumumab y/o bortezomib

El mieloma múltiple es una enfermedad incurable, en cada recaída el paciente acumula toxicidades de tratamientos previos y comorbilidades producidas por el mieloma, que provocan que no todos los pacientes puedan llegar a una segunda línea. Además, en la primera línea es cuando los tratamientos muestran su mayor eficacia. Por estos motivos, en todas las guías de tratamiento se recomienda dar la mejor opción lo primero para optimizar sus resultados, haciendo un balance entre la eficacia y la seguridad de cada tratamiento.1

Por este motivo, en todos los ensayos clínicos de MM en fases iniciales, la variable principal normalmente es la SLP, por lo importante que es retrasar esta primera recaída. En ocasiones, como en el ensayo de FIRST, a pesar de que Rd continuo no obtuvo beneficios en SG frente a Rd 18 ciclos, el hecho de obtener un beneficio en SLP ya fue motivo suficiente para conseguir las aprobaciones de los organismos públicos2. Y en el propio ensayo MAIA, el beneficio de añadir daratumumab a Rd es estadísticamente significativo en SLP respecto a Rd (HR 0.56; CI, 0.43-0.73; P<0.001)3.

Por otro lado, la combinación Rd no es la opción mejor valorada por varios grupos de trabajo, como se indicó por parte del grupo GHEMA en su evaluación de Rd (jun/16) en la página 45 donde indicaban “…Siguiendo esta consideración, con las condiciones económicas actuales, podemos concluir que lenalidomida resulta ineficiente en el global de pacientes, por lo que resulta esencial seleccionar aquellos que obtengan mayor beneficio en supervivencia”; e indicando en las observaciones “No se recomienda el uso de lenalidomida en primera línea, a excepción de aquellos pacientes con PS=0 y bajo riesgo citogenético”4. Esta conclusión se ha visto avalada por una publicación reciente del ensayo FIRST, en la que los pacientes frágiles tienen una SLP de 19,4 meses5.

Adicionalmente, como se indica en las guías NCCN v2.2020, en caso de iniciar un tratamiento con DRd, entre las opciones de tratamiento recomendadas en la recaída quedarían combinaciones eficaces basadas en bortezomib, carfilzomib o pomalidomida6. Este hecho se puede apreciar en los datos presentados en el Congreso Americano de Hematología de 2019, donde analizando la SLP2 del ensayo MAIA se concluye que comenzar la secuencia con DRd retrasa la progresión del primer tratamiento subsiguiente de forma estadísticamente significativa frente empezar la secuencia con lenalidomida y, por tanto, no se compromete la eficacia en la 2ª línea por empezar un tratamiento con DRd7.

PROPUESTA:

Incluir en el punto 9. ÁREA DE CONCLUSIONES, dentro del apartado de “CONSIDERACIONES” en la página 45, puntualizar otras opciones de secuenciación:

El coste del esquema DRd presenta un impacto presupuestario elevado respecto a las alternativas disponibles en primera línea. Sin embargo, en base a un criterio de eficacia, la combinación DRd ha demostrado los mejores resultados en la 1ª línea no candidatos. La utilización de DRd en 1ª línea deja varias opciones disponibles para líneas posteriores, como combinaciones con bortezomib, carfilzomib o pomalidomida.
Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:

1. Informe CADTH: pERC Final Recommendation; 2. Benboubkler et al, N Engl J Med 2014;371:906-17; 3. Mateos et al; Lancet. 2020 Jan 11;395(10218):132-141; 4. Informe Genesis-SEFH LENALIDOMIDA para el tratamiento en primera línea de mieloma múltiple en pacientes no candidatos a trasplante; 5. Facon et al, Leukemia. 2020 Jan;34(1):224-233 6. National Comprehensive Cancer Network. NCCN evidence blocks. Multiple mieloma versión 2.2020, 7. Bahlis et al, abstract 1875 MAIA trial ASH19
	Como se comenta a lo largo del informe, el esquema DRd no ha mostrado superioridad en eficacia frente al esquema D-VMP, siendo el coste de este último mucho menor. 

Se modifica el párrafo final en el área de conclusiones:

El coste del esquema DRd presenta un impacto presupuestario elevado respecto a las alternativas disponibles en primera línea, como el esquema D-VMP frente al que no ha mostrado superioridad en eficacia. Sin embargo, en base a un criterio de eficacia, la combinación DRd ha demostrado muy buenos resultados en la 1ª línea no candidatos a trasplante. La utilización de DRd en 1ª línea, en pacientes no candidatos a recibir D-VMP, deja varias opciones disponibles para líneas posteriores, como combinaciones con carfilzomib o pomalidomida, de la misma forma que si se utiliza D-VMP en 1ª línea.

	Juan Zayas Buesa (Janssen/ HEMAR Manager)
	ALEGACIÓN nº3: 8.1. Descripción de la conveniencia.

En este apartado, en la página 41, se mencionan las características y conveniencia del tratamiento DRd, basándose en la administración intravenosa (IV) de daratumumab.

El 4 de junio de 2020, la EMA ha aprobado la autorización de la nueva forma farmacéutica de daratumumab a través de inyección subcutánea (1.800mg en un vial de 15mL), estableciéndolo como una nueva ruta de administración y extendiendo su uso a todas las indicaciones actuales de daratumumab IV1, incluyendo tanto a nuevos pacientes que empiecen un tratamiento con daratumumab como a pacientes que ya estén en tratamiento con daratumumab IV que pasarán también a la formulación SC2.

Gracias a esta nueva forma de administración SC, los tiempos de administración se reducen considerablemente hasta los 3-5 minutos, optimizando los recursos en los Hospitales de Día y ayudando a que los pacientes estén el menor tiempo posible en los hospitales. Un aspecto muy positivo como así lo han valorado los pacientes en los cuestionarios de satisfacción con el tratamiento2.

Adicionalmente, la administración SC de daratumumab (al igual que la de bortezomib) mejora el perfil de conveniencia de la combinación DRd. Se reducen las reacciones relacionadas con la infusión hasta un 13%, siendo solo un 2% de grado 3 y ninguna de grado 4 y 5. Por lo que se mejora uno de los principales efectos adversos de daratumumab2.

Esta formulación SC de daratumumab no supone un incremento del número de visitas al hospital, ya que se mantiene la misma posología de los esquemas IV. Por tanto, se mantienen el número de visita al hospital, pero con una clara reducción del tiempo en el hospital pasando de un tiempo de administración alrededor de las 4 horas a los 5 minutos2.

PROPUESTA:

Por este motivo proponemos hacer una puntualización en este apartado indicando el uso de daratumumab SC para pacientes que reciban tratamiento con DRd:

El 4 de junio del 2020, la EMA ha aprobado la autorización de la nueva formulación subcutánea de daratumumab, siendo este cambio extensible a todas las indicaciones de daratumumab IV. 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.
Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:

1. EMA Darzalex® EPAR information; 2. Mateos MV. et al, Lancet Haematol. 2020 May;7(5):e370-e380
	Aceptada

Se modifica: El 4 de junio del 2020, la EMA ha aprobado la autorización de la nueva formulación subcutánea de daratumumab, siendo este cambio extensible a todas las indicaciones de daratumumab IV. Así, el tiempo de administración se reduce hasta los 3-5 minutos.

	Juan Zayas Buesa (Janssen/ HEMAR Manager)
	ALEGACIÓN nº4: 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias  
En este este apartado, página 6, al hablar del ensayo fase III SWOG se menciona:

El ensayo aleatorizado de fase III SWOG S0777(9) compara bortezomib/lenalidomida/dexametasona versus lenalidomida/dexametasona como terapia de inducción sin intención del trasplante inmediato, obteniéndose resultados superiores en el esquema con bortezomib.

Acorde al detalle del ensayo, y al perfil de los pacientes incluidos, dentro de los pacientes sin intención inmediata de trasplantar, existía un alto porcentaje con un perfil joven/fit que en otro contexto sí serían pacientes candidatos a trasplante y que por tanto hace que sea más difícil realizar comparaciones entre los resultados de este ensayo y otros ensayos (como el FIRST, el ALCYONE o el MAIA) donde el perfil de los pacientes si era más similar a un perfil no candidato a trasplante 1,2,3,4.

Adicionalmente, un 33% de estos pacientes no candidatos sí terminó recibiendo un trasplante5, aspecto que sí influye de manera positiva en la supervivencia global de los pacientes, ya que como se ha visto en numerosos estudios6,7, recibir un trasplante aporta más supervivencia a los pacientes con MM y por eso es la opción preferida para aquellos pacientes en buen estado. Pero esta indicación es justo para pacientes no candidatos.

Por tanto, basándonos también en los comentarios que se indican en la página 28 de este informe, se recomienda actualizar el párrafo de la siguiente forma:

El ensayo aleatorizado de fase III SWOG S0777(9) compara bortezomib/lenalidomida/dexametasona versus lenalidomida/dexametasona como terapia de inducción sin intención del trasplante inmediato, obteniéndose resultados superiores en el esquema con bortezomib. Sin embargo, en este ensayo solo se incluyó un 39% de pacientes con más de 65 años y un 11% con un SWOG Performance status de más de 1. Además, un 33% de estos pacientes recibieron un trasplante, y por tanto, este beneficio impacta directamente en los resultados de supervivencia global.
Referencias:

1. Benboubkler et al, N Engl J Med 2014;371:906-17. 2. Durie et al, Lancet. 2017 Feb 4;389(10068):519-527. 3. Mateos MV, et al. N Engl J Med. 2018 Feb 8;378(6):518-528; 4. Facon T. et al, N Engl J Med 2019 May 30;380(22):2104-2115; 5. EMA lenalidomide in first line EPAR VRd; 6. Attal et al, N Engl J Med. 2017 Apr 6;376(14):1311-1320; 7. Chari et al, ASH 2019 P4738
	Se añade en la página 28:

En este ensayo solo se incluyó un 39% de pacientes con más de 65 años y un 11% con un Performance status de más de 1. Además, un 33% de estos pacientes recibieron un trasplante.

	Juan Zayas Buesa (Janssen/ HEMAR Manager)
	ALEGACIÓN nº5: 4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fechas de aprobación  
En este este apartado, página 10, dentro de la indicación del tratamiento en combinación con bortezomib, melfalan y prednisona no se menciona la fecha de aprobación de la AEMPS. 

Solicitamos añadir la fecha de 31/08/2019 dentro de este apartado, quedando:

en combinación con bortezomib, melfalan y prednisona para tratamiento de pacientes con mieloma múltiple recién diagnosticado que son inelegibles para el trasplante de células madre autólogos. [Fecha de aprobación EMA: 26/07/2018; fecha de aprobación AEMPS: 31/08/2019; fecha de aprobación FDA: 05/07/2018].

Referencias:

1. Información pública de la AEMPS.
	Aceptada



	Juan Zayas Buesa (Janssen/ HEMAR Manager)
	ALEGACIÓN nº6: C.2, La evidencia de equivalencia terapéutica, página 22
Aspectos en desacuerdo: Dentro de la búsqueda de metaanálisis realizados, solicitamos añadir la publicación presentado durante el American Society of Hematology del año 2019: Facon T. et al, abstract 2144 “A network meta-analisis (NMA) to evaluate comparative effectiveness of frontline treatments for patients with newly diagnosed multiple myeloma (NDMM) who are transplant ineligible (TIE).

PREPROPUESTA: añadir en la página 23:

- Otro network meta-análisis publicado recientemente en el Congreso Americano de Hematología de 2019, por Facon et al, realizaba un análisis en red utilizando Rd como elemento de referencia para comparar el resto de esquemas autorizados, estableciendo Rd como el valor de 1. El resultado publicado muestra la superioridad en SLP de DRd frente al resto de opciones, con un HR de 0,56 (IC 0,44-0,71). Adicionalmente DVMP y VRd también se muestran superiores a Rd con un HR de 0,58 (IC 0,37-0,93) y 0,74 (IC 0,59-0,93), respectivamente.
Referencias:

Facon T. et al, presented in the American Society of Hematology, Orlando 2019, abstract 2144.
	No se acepta. 

En el apartado 5.3.a. se hace referencia a la metodología seguida en la búsqueda bibliográfica realizada, en la cual sólo se encontró 1 metaanálisis (Pubmed, EMBASE).

	Juan Zayas Buesa (Janssen/ HEMAR Manager)
	ALEGACIÓN nº7:  C.2, La evidencia de equivalencia terapéutica, página 22:
Aspectos en desacuerdo: Dentro de la búsqueda de metaanálisis realizados, solicitamos añadir la publicación presentado durante el American Society of Hematology del año 2019: Durie B. et al, abstract 1830 “Effectiveness of daratumumab in combination with lenalidomide and dexamethasone (DRd) vs common Standard-of-Care Regimens in patients with nontransplant newly diagnosed multiple myeloma (NDMM)”.

PREPROPUESTA: añadir en la página 23:

- Otro meta-análisis publicado recientemente en el Congreso Americano de Hematología de 2019, por Durie et al, realizaba una comparación indirecta basándose en los resultados de práctica clínica real de la base de datos Flatiron, de donde extraían los datos de VRd, Rd y Vd. Tras realizar una comparación indirecta de DRd frente a VRd y Vd, concluyen a favor de DRd en términos de eficacia de SLP:

•
DRd vs VRd HR=0,68 IC 0,48-0,98 (p=0,04)

•
DRd vs Vd HR=0,48 IC 0,33-0,69 (p<0,001)
	No se acepta. 

En el apartado 5.3.a. se hace referencia a la metodología seguida en la búsqueda bibliográfica realizada, en la cual sólo se encontró 1 metaanálisis (Pubmed, EMBASE).

	Juan Zayas Buesa (Janssen/ HEMAR Manager)
	ALEGACIÓN nº8: 5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
Aspectos en desacuerdo: En la página 28, cuando se detallan las limitaciones encontrados se describe la siguiente limitación del ensayo SWOG S0777:

Una limitación de nuestra comparación indirecta es la diferencia de las poblaciones entre los estudios MAIA y SWOG S0777, puesto que en el primero de ellos son pacientes no candidatos a trasplante y en el segundo incluye tanto pacientes candidatos (69%) como no candidatos.

En esta limitación, consideramos necesario añadir que el perfil de los pacientes que recibieron VRd en el ensayo SWOG S0777 incluía un solo un 39% con más de 65 años y que solo un 11% tenía un SWOG Performance status de más de 1. Tener menos edad y un menor PS son características que hacen definir a los pacientes como un grupo de mejor estado que otros pacientes mayores de 65 años no candidatos a trasplante1. 

Adicionalmente, un 33% de estos pacientes no candidatos sí terminó recibiendo un trasplante2, aspecto que sí influye de manera positiva en la supervivencia global de los pacientes, ya que como se ha visto en numerosos estudios3,4, recibir un trasplante aporta más supervivencia a los pacientes y por eso es la opción preferida para aquellos pacientes fit. Pero esta indicación es justo para pacientes mayores no candidatos
PREPROPUESTA: Por ello, solicitamos hacer la siguiente puntualización:

Una limitación de nuestra comparación indirecta es la diferencia de las poblaciones entre los estudios MAIA y SWOG S0777, puesto que en el primero de ellos son pacientes no candidatos a trasplante y en el segundo incluye tanto pacientes candidatos (69%) como no candidatos. Un 39% de los pacientes que recibieron VRd tenía más de 65 años y solo un 11% tenía un SWOG Performance status de más 1. Además, un 33% de estos pacientes recibieron un trasplante, y por tanto, este beneficio impacta directamente en los resultados de supervivencia global.

Referencias:

1. Durie et al, Lancet. 2017 Feb 4;389(10068):519-527; 2. EMA lenalidomide in first line EPAR VRd 3. Attal et al, N Engl J Med. 2017 Apr 6;376(14):1311-1320; 4. Chari et al, ASH 2019 P4738;
	Contestada en la alegación nº4 de Juan Zayas Buesa (Janssen/ HEMAR Manager).

	Juan Zayas Buesa (Janssen/ HEMAR Manager)
	ALEGACIÓN nº9: 8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
Aspectos en desacuerdo: En este apartado, en la página 42 se menciona que la adherencia (o la posible influencia) es algo común a los 3 tratamientos analizados (DRd, Rd y VRd):

El aspecto más relevante que influiría en los resultados de eficacia sería la inadecuada adherencia al tratamiento. La mala adherencia se asocia comúnmente al tratamiento oral. Sin embargo, dado que todos los esquemas presentan en común la parte oral del tratamiento, no se considera que pueda haber diferencias relevantes en cuanto a eficacia relacionada con la conveniencia entre los tres esquemas considerados.

Sin embargo, estos 3 tratamientos no tienen la misma posología ni el mismo esquema: DRd, como bien se indica en el informe lleva daratumumab y lenalidomida hasta progresión1; Rd, es lenalidomida hasta progresión2; y VRd, tras los 8 ciclos de inducción con el triplete, se queda lenalidomida de mantenimiento hasta progresión3.

Analizando cada tratamiento, y si nos situamos en un momento posterior a la inducción, un paciente con DRd seguiría con el triplete, mientras que los pacientes de Rd y VRd mantendrían el doblete Rd. Por lo tanto, en caso de falta de adherencia al tratamiento oral la situación sería completamente distinta:

•
Con DRd, si se abandona el tratamiento oral, el paciente quedaría en tratamiento con daratumumab en monoterapia, ya en la pauta de 1 vez al mes.1

•
En el caso de VRd, a partir de los 6 primeros meses (8 ciclos), si el paciente abandona el tratamiento oral, se quedaría sin tratamiento y, por lo tanto, más expuesto a la enfermedad y a una posible recaída.3

•
Mientras Rd, si se abandona el tratamiento oral, el paciente se quedaría también sin tratamiento.2

Este aspecto se aprecia en el ensayo MAIA, en el que en la rama de DRd, el grado de cumplimiento del tratamiento con daratumumab es del 98,4% y el de lenalidomida es del 76,2%. Este porcentaje hace que los pacientes tengan mejor controlado el MM porque prácticamente nadie se queda sin tratamiento al seguir por lo menos con daratumumab. En cambio, en la rama control de Rd, el grado de cumplimiento es del 91,4% de la lenalidomida. Hay casi un 10% de pacientes que se quedan sin tratamiento al abandonar el tratamiento oral y, por tanto, más expuestos al MM. La buena tolerabilidad de daratumumab ayuda a un control a largo plazo del MM.1

Consideramos que, aunque los 3 esquemas utilizan lenalidomida, la posible falta de adherencia no influye de igual manera en la eficacia.

PREPROPUESTA:  proponemos la siguiente puntualización en la página 42:

El aspecto más relevante que influiría en los resultados de eficacia sería la inadecuada adherencia al tratamiento. La mala adherencia se asocia comúnmente al tratamiento oral. A partir del sexto mes del inicio del tratamiento, si el paciente abandona el tratamiento oral, en el caso de VRd o Rd, el paciente quedaría sin tratamiento y por tanto la eficacia se vería comprometida. En el caso contrario, un paciente con DRd que abandone el tratamiento oral, quedaría en tratamiento con daratumumab en monoterapia 1 vez al mes, manteniendo una mayor eficacia.
	Como se expone en la alegación, es plausible, en caso de falta de adherencia, una menor pérdida de eficacia en el caso del esquema DRD. Sin embargo, no se contempla la opción de daratumumab en monoterapia en caso de falta de adherencia, ya que daratumumab no posee esta indicación en 1ª línea. 

Se modifica el párrafo de forma que queda así:

“El aspecto más relevante que influiría en los resultados de eficacia sería la inadecuada adherencia al tratamiento. La mala adherencia se asocia comúnmente al tratamiento oral. Sin embargo, dado que todos los esquemas presentan en común la parte oral del tratamiento, es previsible una pérdida de eficacia en mayor o menor medida, que podría variar en función del esquema utilizado”.


	Juan Zayas Buesa (Janssen/ HEMAR Manager)
	ALEGACIÓN nº10: 9.1 ÁREA DE CONCLUSIONES > Consideraciones
Aspectos en desacuerdo: En la página 44 del informe, se compara el esquema DRd frente a VRd:

“A la vista de los resultados obtenidos en el esquema DRd, cabe resaltar que este no ha demostrado beneficio con relevancia clínica frente a VRd y MPR, aunque hay que tener en cuenta las limitaciones de las CI descritas anteriormente.”

Efectivamente, toda CI ha de ser tomada con cautela en función de las limitaciones del análisis. Sin embargo, otra limitación existente es la disponibilidad del tratamiento. En este informe se está poniendo en contexto una nueva indicación comparándola con otros esquemas aprobados, pero no financiados por el Sistema Nacional de Salud (SNS), por lo que no están disponibles para los clínicos en los hospitales. Una de las opciones a las que se hace referencia es VRd, un esquema que sí tiene indicación en la ficha técnica, pero que no está reembolsada por el SNS y que por tanto los médicos no lo tienen disponible.1

En otros informes del GHEMA, cuando se pone en contexto la nueva indicación no se incluyen esquemas aprobados, pero no financiados como puede ser el informe del GHEMA de julio de 2019 sobre POMALIDOMIDA en combinación con bortezomib-dexametasona, en el cual no se incluyeron esquemas aprobados como ixazomib+Rd o Elotuzumab+Rd ya que no están financiados y no están disponibles.2

Adicionalmente, y dado que, en determinadas circunstancias, se emplean fármacos indicados sin precio reembolso, la combinación VRd sí podría considerarse como una opción que los médicos pueden tener a consideración a la hora de elegir un tratamiento, pero se trata de un uso poco extendido y que por tanto las opciones financiadas disponibles actualmente, basándonos en las guías NCCN, serían los tratamientos con Rd y con DVMP.
PREPROPUESTA: Por estos motivos, proponemos la siguiente aclaración adicional:

“A la vista de los resultados obtenidos en el esquema DRd, cabe resaltar que este no ha demostrado beneficio con relevancia clínica frente a VRd y MPR, aunque hay que tener en cuenta las limitaciones de las CI descritas anteriormente. Otra limitación para el esquema VRd es que se trata de una combinación aprobada pero no financiada por el SNS y que, por tanto, todavía no está disponible para su uso hospitalario.”

Referencias:

1. BIFIMED y información pública de la AEMPS. 2. Informe GHEMA POMALIDOMIDA en combinación con bortezomib-dexatemasona, julio 2019;
	Se acepta con modificaciones:

“A la vista de los resultados obtenidos en el esquema DRd, cabe resaltar que este no ha demostrado beneficio con relevancia clínica frente a VRd y MPR, aunque hay que tener en cuenta las limitaciones de las CI descritas anteriormente. 

El esquema VRd no estaba financiado en el momento de realización del informe”


	Juan Zayas Buesa (Janssen/ HEMAR Manager)
	ALEGACIÓN nº11: 7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital.
Aspectos en desacuerdo: En este apartado, en la página 40 se menciona la siguiente información en base a la tabla anteriormente descrita en la misma página:

Se estima que en Andalucía cada año podrían ser tratados 285 pacientes de nuevo diagnóstico con este esquema. El coste anual adicional en Andalucía sería de 33.054.396,90 € según el precio notificado y 21.147.843,6 € con el hipotético descuento. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 42,73.

En base a la información descrita en esta tabla de la página 40, el coste anual adicional en Andalucía con el hipotético descuento sería de 18.828.553,50€.
PREPROPUESTA: Por lo tanto, consideramos corregir el párrafo a:

Se estima que en Andalucía cada año podrían ser tratados 285 pacientes de nuevo diagnóstico con este esquema. El coste anual adicional en Andalucía sería de 33.054.396,90 € según el precio notificado y 18.828.553,5 € con el hipotético descuento. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 42,73.
	Aceptada

	Juan Zayas Buesa (Janssen/ HEMAR Manager)
	ALEGACIÓN nº12: 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Aspectos en desacuerdo: En este este apartado, página 9, dentro de la tabla en la columna del tratamiento de Daratumumab + bortezomib en combinación con Melfalan y prednisona se menciona:

Administración intravenosa de daratumumab y Melfalan y subcutánea de bortezomib.

Como se indica en la Ficha Técnica de daratumumab y en el ensayo ALCYONE, el melfalan de la combinación DVMP es por vía oral:

“…oral melphalan (9 mg per square meter, once daily on days 1 through 4 of each cycle), and oral prednisone...”1.2
PREPROPUESTA: Por lo tanto, y al igual que en los fármacos orales como la dexametasona y la prednisona que no se hace mención alguna, solicitamos cambiar a:

Administración intravenosa de daratumumab y subcutánea de bortezomib.

En las páginas 37 y 39, también se hace mención en la tabla, en la línea de Posología a la vía IV del Melfalan, por lo que solicitamos también cambiar su vía de administración a vía oral.

Referencias:

1. Mateos MV, et al. N Engl J Med. 2018 Feb 8;378(6):518-528; 2. Ficha Técnica DARZALEX®.
	La primera parte se acepta y se cambia en la respectiva tabla (esquema DVMp se cambia melfalán a oral).

La parte de las páginas 37 y 39, la vía IV se melfalán se utiliza por la falta de datos económicos de melfalán oral (indicado en la parte baja de la tabla, se mantiene como está).


NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.
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�Tabla 1: Velocidad de infusión de Daratumumab(18).





��Tabla 2: Ajuste de dosis de Lenalidomida en mieloma múltiple según función renal.





�


�Figura 1: Flujo de pacientes en el ensayo MAIA(19).





�


�Figura 2: SLP en el ensayo MAIA(19). Las curvas se comportan de manera similar hasta los meses 9-10, donde comienzan a separarse, indicando un beneficio de SLP en la rama con daratumumab, aunque aún es pronto para sacar conclusiones sólidas al haberse alcanzado la mediana de SLP solo en la rama control.





�


�Figura 4: Análisis por subgrupos de la SLP en el ensayo MAIA(19).





�


�Figura 3: SG en el ensayo MAIA(19). Aunque no se alcanzó la mediana de SG en ninguno de los 2 grupos, ambas curvas son similares salvo al final, momento en el que hay muy pocos pacientes en riesgo como para considerar diferencias relevantes.





�


�Figura 5: SLP actualizada del EPAR (22) con mediana de seguimiento de 36,4 meses.
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�Figura 6: Análisis por subgrupos actualizado del EPAR(22).
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�Figura 7: Resultados de SLP según el modelo de efectos fijos (24).
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�Figura 8: Resultados de SG según el modelo de efectos fijos (24).





��Figura 11: Esquema comparaciones indirectas





�Figura 12: Representación ATEs de las comparaciones indirectas frente a DRd.
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Reference Compound B
B
Treatment HR(95% Cr)
™ —_— 277 (1.80 0 4.09)
¢ ——— 249 (1.82103.32)
P —— 210 (16010 272)
MPR-R —— 155 (11110 212)
MPT-T 140 (10310 1.87)
MPT —— 1.33 (1.06 to 1.64)
» Rd18 131 (105 to 161) «
VMPS 1.24 (0,60 to 2.29)
VP 118 (0.80 t0 1.69)
PR 1.02(0.93t0112)
Rd 1
VP 0.97 (0.58 0 1.53)
Rd-R 0.94(0.64 0 1.34)
MPR 0.91(0.72t0 1.15)
RVd .- 0.72 (0.56 t0 0.90)
VMPT-VT 0.69 (0.4 t0 1.03)
D-VMP —— 0.59 (0.36 0 0.91)
DRd - 0.57 (0.43 10 0.73)

O 05 1 15 2 25 3 35 4 45

Favors experimental Favors control

P Escribe aqui para buscar






[image: image17.png][#) review con maia chino.pdf - Adobe Acrobat Reader DC
Archivo Edicién Ver Ventana Ayuda
Herramientas

Inicio review con maia chi.. X

B RQ OO

P Escribe aqui para buscar

- X
review sin maia bra... @ A Iniciar sesién

wrn N BOO m- BT B4

RVd - 0.72(0.56 10 0.90) B

VMPT-VT 0.69 (0.4 t0 1.03) Q

D-vMP —-— 0.59(0.36 10 0.91)

DRd - 0.57 (04310 0.73) B

G 65 1 15 z 25 3 35 4 45

Favors experimental Favors control B

Treatment HR(95% Crl)

™ —. 2.68 (165 to 4.11)

co —— 1.84 (134 to 2.46)

VTP —— 1.80 (112 t0 2.74)

MP —.— 1.69 (131 t0 2.15)

MPR-R —— 1.6 (1.22 to 2.20) .

MPT-T —.— 1.57 (1.17 t0 2.05)

MPR 1.39 (1.03 to 1.84)

mPT 1.23 (1.02 to 1.46)

VMPS 1.38 (0.37 to 3.65)

vMP 1.19 (085 to 1.61)

Rd18 1.06 (0.88 t0 1.27)

Rd 1

CcPR 097 (081 to 1.15)

VMPT-VT 0.83 (0.53 to 1.25)

Rd-R 0.76 (0.40 to 1.33)

RVd 0.72 (053 to 0.96) o

v
G o5 1 15 2 25 3 35 4 a4
Favors experimental Favors control s




[image: image18.png]SWOG 50777

FIRST | ==

%t al.




