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Glosario: 
AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios

AUC: área bajo la curva

AVAC: años de vida ajustados por calidad

ß2M: ß2 microglobulina

BOR: bortezomib

CFZ: carfilzomib
CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use
CI: confidence interval (intervalo de confianza)

CR: complete response (respuesta completa)
DARA: daratumumab

DE: desviación estándar

DEX: dexametasona

ELO: elotuzumab

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

FDA: Food and Drugs Administration
HDAC: histona deacetilasa

HR: hazard ratio

IMiD: agente inmunomodulador

IMWG: International Myeloma Working Group
ICER: Institute for Clinical and Economic Review
INE: Instituto Nacional de Estadística

IP: inhibidor del proteasoma

IPT: Informe de Posicionamiento Terapéutico

IRR: infusión related reaction (reacción relacionada con la perfusión; RRP)

ISS: International Staging System
ITT: intention-to-treat
IV: intravenoso

IX: ixazomib

LEN: lenalidomida

LoDEX: dexametasona a bajas dosis

mAb: anticuerpo monoclonal
MM: mieloma múltiple

MRD: minimal residual disease (mínima enfermedad residual)

NA: no alcanzado

NCCN: National Comprehensive Cancer Network 

ORR: overall response rate (tasa de respuesta global)

OS: overall survival (supervivencia global)

PAN: panobinostat

PFS: progression-free survival (supervivencia libre de progresión)

POM: pomalidomida

RRP: reacciones relacionadas con la perfusión

SC: subcutáneo

TTP: time-to-progression (tiempo hasta progresión)

VGPR: very good partial response (muy buena respuesta parcial)
Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía (GHEMA). 
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Daratumumab
Indicación clínica solicitada: Mieloma múltiple en recaída/refractario en pacientes que han recibido al menos un tratamiento previo.
Autores / Revisores: María Beatriz Contreras Rey, María José Gimeno Jordá, Emilio Jesús Alegre del Rey.
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


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

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


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Daratumumab
Nombre comercial: Darzalex®
Laboratorio: Janssen Cilag
Grupo terapéutico. Denominación: Antineoplásicos, anticuerpos monoclonales.                                Código ATC: L01XC24
Vía de administración: Perfusión intravenosa
Tipo de dispensación: Hospitalaria
Información de registro: Centralizado. Medicamento huérfano (17/07/2013).
	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL notificado

	Vial 100 mg / 5 mL
	1
	711286
	586,02 €

	Vial 400 mg / 20 mL
	1
	711285
	2380,73 €


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



	Definición
	El mieloma múltiple (MM) es un tipo de cáncer que se produce por una degeneración maligna de las células plasmáticas, que se encuentran normalmente en la médula ósea. Las células plasmáticas forman parte del sistema inmune y en el mieloma producen gran cantidad de un tipo de anticuerpos llamados paraproteínas (proteína M), que carecen de la capacidad de combatir las infecciones e impiden la formación de anticuerpos normales. La medida de estas paraproteínas proporciona información para el diagnóstico y control del mieloma.


	Principales manifestaciones clínicas
	Los problemas más comunes son dolor y fracturas óseas, cansancio (debido a la anemia), infecciones frecuentes o recurrentes (tales como neumonías, o infecciones de la zona urinaria), daño renal e hipercalcemia.

	Incidencia y prevalencia
	Representa aproximadamente el 1% de todas las neoplasias y un 10% de todas las neoplasias hematológicas.

Es la segunda neoplasia hematológica en Estados Unidos.
En la Unión Europea se diagnostican alrededor de 33.000 nuevos casos cada año. La mediana de edad de los pacientes al diagnóstico es de 65 años1, y se observa más en hombres que en mujeres.

La incidencia de MM en España es de 3,5 casos por cada 100.000 habitantes (datos 2012)2.

En el año 2015, en España, hubo 1.812 defunciones por MM3.

	Evolución / Pronóstico
	El MM tiene un curso típico caracterizado por una fase crónica que dura varios años con sucesivas recaídas que conducen a una fase terminal agresiva. 

La supervivencia de estos pacientes ha aumentado en la última década con la introducción en el arsenal terapéutico de agentes inmunomoduladores e inhibidores del proteasoma, pero a pesar de los últimos avances en el tratamiento el MM continúa siendo rara vez curable. Con el tiempo, la mayoría de pacientes experimentarán alguna recaída. Con cada recaída, la posibilidad de respuesta y la duración de la misma decrecen. Por último, la enfermedad puede volverse refractaria.

La mediana de supervivencia en la era anterior a la quimioterapia era de cerca de 7 meses. Después de la introducción de la quimioterapia el pronóstico mejoró significativamente, con una mediana de supervivencia de 24 a 30 meses y una supervivencia a 10 años del 3%. Se mejoró el pronóstico debido a la introducción de nuevas terapias, como corticoides, talidomida, lenalidomida, bortezomib y trasplante autólogo y alogénico de células madre, con medianas de supervivencia que actualmente superan los 45 a 60 meses. Datos del período 2006-2012 en Estados Unidos mostraban una supervivencia a 5 años del 48,5% de los pacientes4.

Aunque se puede alcanzar la remisión, no es extraño que los pacientes vayan pasando sucesivamente por todas las líneas de tratamientos, no existiendo cura para la enfermedad1. Los pacientes en recidiva, en general tienen mal pronóstico y actualmente escasas opciones terapéuticas. En un análisis reciente los pacientes con MM refractarios a bortezomib y en recaída, refractarios o no, candidatos a un inmunomodulador (IMiD) (talidomida o lenalidomida) tenían datos de supervivencia global de 9 meses5.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Los diferentes tipos de mieloma se basan en el tipo de inmunoglobulina (paraproteína) producida en la célula del mieloma. El 65% de los pacientes de mieloma tienen el tipo IgG, siendo el segundo tipo más común el mieloma IgA. Los tipos IgM, IgE, e IgD tienen una incidencia menor.
La clasificación más común es la de Durie y Salmon6, que separa el mieloma en tres estadios:
· Estadio I: se cumplen todos los puntos siguientes: hemoglobina > 10 g/dL, calcio sérico normal o < 12 mg/dL, serie ósea normal y cantidad de paraproteína baja.
· Estadio II: pacientes que no cumplen los criterios de estadio I ni III.
· Estadio III: se cumplen uno o más de los puntos siguientes: hemoglobina < 8,5 g/dL, calcio sérico > 12 mg/dL, lesiones óseas avanzadas y cantidad de paraproteína alta.
Cada uno de estos tres estadios se puede subclasificar en A o B en función de la alteración renal: subgrupo A si la creatinina sérica es < 2 mg/dL, y B si es > 2 mg/dL.

A pesar de su utilidad, este sistema, no tiene en cuenta algunos factores importantes como la ß2 microglobulina (ß2M). Se ha desarrollado un nuevo sistema internacional de estadiaje para mieloma (International Staging System, ISS)7 en el que se observan dos parámetros, la ß2M y la albúmina. En función del nivel de cada una se distinguen tres estadios: 
· Estadio I: ß2M < 3,5 mg/L y albúmina > 3,5 g/dL.
· Estadio II: No estadio I ni III.
· Estadio III ß2M > 5,5 mg/L, independientemente de la albúmina.

El sistema ISS fue recientemente revisado (Revised ISS, R-ISS)8 incorporándose dos nuevos parámetros: nivel sérico de LDH y presencia de determinadas alteraciones a nivel cromosómico. Algunas como t(4;14), del(17/17p), t(14;16), t(14;20), ausencia de hiperdiploidía o ganancia en 1q confieren características de alto riesgo al mieloma y pueden acompañarse de un peor pronóstico.

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


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
El MM es una patología rara vez curable, por lo que la finalidad del tratamiento es paliativa. El objetivo de los tratamientos es la prolongación de la supervivencia y el mantenimiento de una calidad de vida óptima mediante el control de la enfermedad y el alivio de los síntomas.

En la actualidad, el abordaje del MM se basa en la utilización de los siguientes tratamientos, algunos de los cuales pueden emplearse de forma combinada:

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

· Inhibidores de proteasomas (IP) (bortezomib, carfilzomib)

· Inhibidores de histona deacetilasa (HDAC) (panobinostat)

· Anticuerpos monoclonales (daratumumab, elotuzumab, interferón)

· Quimioterapia (melfalán, vincristina, ciclofosfamida, etopósido, doxorrubicina, doxorrubicina liposomal, bendamustina)

· Corticoides

· Trasplante de células madre en pacientes candidatos

La terapia inicial en pacientes candidatos a trasplante puede basarse en los regímenes preferentes bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona, bortezomib/doxorrubicina/dexametasona o bortezomib/lenalidomida/dexametasona, pudiendo emplearse otros regímenes como bortezomib/talidomida/dexametasona. En pacientes no candidatos a trasplante, igualmente podrían ser preferentes las combinaciones bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona, bortezomib/lenalidomida/dexametasona o lenalidomida/dexametasona a bajas dosis. Como terapia de mantenimiento, las principales son bortezomib y lenalidomida, ambas en monoterapia9.

Si la enfermedad progresa después del tratamiento inicial, la elección de la siguiente opción terapéutica dependerá del tratamiento previo, duración de la remisión, comorbilidades y preferencias del paciente. En el siguiente cuadro se recogen las opciones de tratamiento que National Comprehensive Cancer Network (NCCN) indica para pacientes previamente tratados9.
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Exposure to myelotoxic agents (including alkylating agents and nitrosoureas) should be limited to avoid compromising stem cell reserve
prior to stem cell harvest in patients who may be candidates for transplants.
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Preferred Regimens:

Other Regimens:

+ Repeat primary induction therapy (if relapse at >6 mo)
« Bortezomib/dexamethasone (category 1)°

+ Bortezomiblcyclophosphamide/dexamethasone

+ Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone

« Carfilzomib'%/dexamethasone (category 1)8

« Carfilzomib'%/lenalidomide/dexamethasone (category 1)'2
+ Daratumumab'®14

+ Daratumumab4/bortezomib/dexamethasone (category 1)

+ Daratumumab*/lenalidomide/dexamethasone (category 1)
« Elotuzumab '%/lenalidomide/dexamethasone (category 1)'2
+ Ixazomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1)2

« Lenalidomide/dexamethasone'” (category 1)8

« Pomalidomide8/dexamethasone 7 (category 1)¢

« Pomalidomide /bortezomit/dexamethasone

« Pomalidomide '®/carfilzomib '*/dexamethasone

+ Bendamustine

+ Bendamustine/bortezomib/dexamethasone

+ Bendamustine/lenalidomide/dexamethasone

« Bortezomib/liposomal doxorubicin (category 1)8

+ Cyclophosphamide/lenalidomide/dexamethasone

+ Dexamethasone/cyclophosphamideletoposide/cisplatin (DCEP)'®

+ Dexamethasone/thalidomide/cisplatin/doxorubicin/
cyclophosphamide/etoposide (DT-PACE) £ bortezomib
(VTD-PACE)"®

« Elotuzumab/bortezomib/dexamethasone

« High-dose cyclophosphamide

+ Ixazomib®/dexamethasone®

+ Panobinostat?%/bortezomib/dexamethasone (category 1)

« Panobinostat?’/carfilzomib®1°

« Pomalidomide®/cyclophosphamide/dexamethasone
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Kumar SK, Callander NS, Alsina M, Atanackovic D, Biermann JS et al. Multiple Myeloma, Version 3.2017, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw 2017;15:230-69.
Los pacientes que recaen más de un año después de la finalización de la quimioterapia probablemente responderán a un curso de repetición del tratamiento previo10. Aunque en caso de recaídas, la duración y la calidad de la respuesta son generalmente inferiores a los de la respuesta inicial y se acortan progresivamente con cada régimen sucesivo1.

Entre todos los regímenes disponibles para tratar la recaída hay que tener en cuenta varios factores en la elección del nuevo tratamiento, como las terapias previas utilizadas y las que quedan disponibles en caso de una posible recaída posterior.

Los pacientes que recaen tras regímenes basados en bortezomib puede responder a un nuevo inhibidor del proteasoma como carfilzomib, aunque también podría considerarse emplear un agente inmunomodulador al presentar un mecanismo de acción distinto. De forma similar, pacientes que recaen tras un régimen basado en lenalidomida pueden beneficiarse de pomalidomida, aunque podría optarse por un inhibidor del proteasoma.

La elección del régimen también debe considerar el perfil de efectos adversos. Carfilzomib podría ser preferible a bortezomib en pacientes con una neuropatía significativa previa al tratamiento o en los que la terapia con bortezomib se asoció asimismo a una neuropatía significativa.
Los pacientes que progresen a pesar de lenalidomida y bortezomib pueden ser tratados con otros regímenes específicos para esa línea como los basados en pomalidomida, panobinostat o daratumumab en monoterapia11.

Los pacientes con una recaída agresiva pueden necesitar la combinación de varios fármacos, mientras que aquellos frágiles o ancianos pueden ser candidatos a regímenes mejor tolerados10. En cada recaída, los nuevos regímenes deben emplearse de forma secuencial.

En los últimos cinco años han aparecido nuevas opciones terapéuticas aplicadas al tratamiento del mieloma múltiple que se incorporan al arsenal de tratamiento disponible y que pueden introducir mejoras en el pronóstico de estos pacientes.
Pomalidomida es un agente inmunomodulador que en agosto de 2013 fue autorizado por la EMA en combinación con dexametasona en pacientes con MM en recaída o refractario que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib. La aprobación se basó en los resultados del ensayo clínico CC-4047-MM-003 que evaluó pomalidomida + dexametasona a dosis bajas frente a dexametasona a dosis altas, con datos de mediana de PFS de 4,0 meses frente a 1,9 meses (HR 0,48, IC 95%, 0,39 – 0,60)12. El IPT publicado por la AEMPS el 04/02/2015 recomienda al menos que existan dos líneas de tratamiento anterior, con un mínimo de 2 ciclos cada una, y exposición previa a lenalidomida, bortezomib y un agente alquilante. En pacientes con respuesta a lenalidomida o bortezomib en los que la recaída se produjese más de 6 meses después de finalización del tratamiento, se valoraría retratar con el mismo fármaco antes de administrar pomalidomida13.

Carfilzomib es un inhibidor irreversible del proteasoma de nueva generación, estructuralmente distinto de bortezomib. La EMA aprobó en noviembre de 2015 carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con MM que hayan recibido como mínimo un tratamiento previo, considerando los resultados del ensayo ASPIRE. Carfilzomib + lenalidomida + dexametasona se comparó con lenalidomida + dexametasona, obteniéndose una mediana de PFS de 26,3 meses frente a 17,6 meses (HR 0,69, IC95%, 0,57 - 0,83)14. Tras los resultados del ensayo fase III ENDEAVOR, que evaluó la combinación carfilzomib + dexametasona frente a bortezomib + dexametasona y en el que se obtuvo una mediana de PFS de 18,7 frente a 9,4 meses (HR 0,53; IC95%, 0,44 - 0,65)15, la EMA autorizó en agosto de 2016 una indicación adicional de carfilzomib con dexametasona sola en pacientes adultos que han recibido al menos un tratamiento previo. El IPT de carfilzomib publicado por la AEMPS el 21/11/2016 considera valorar su uso en pacientes que hayan recibido una primera línea con bortezomib y con respuesta y posterior recaída antes de los 6 meses de finalización del tratamiento con bortezomib o que se encuentren en progresión tras una reintroducción del mismo. En las recaídas producidas más de 6 meses después de la finalización de bortezomib, se desconocía la secuencia ideal entre retratar con bortezomib o administrar carfilzomib + dexametasona + lenalidomida16 (a fecha de elaboración del IPT, el beneficio relativo de la combinación carfilzomib/dexametasona frente a bortezomib/dexametasona en pacientes refractarios o en progresión se encontraba aún en revisión por parte de las autoridades reguladoras).

Elotuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que se une de forma específica a la proteína de señalización para la activación linfocitaria SLAMF7. En mayo de 2016 la EMA aprobó elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona en pacientes con MM con al menos un tratamiento anterior, basándose en los resultados del estudio ELOQUENT-2. Se obtuvieron datos de medianas de PFS para el grupo que recibió elotuzumab de 18,5 meses vs 14,3 meses (HR 0,68, IC 95% 0,55 – 0,85)17. La Dirección General de la Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia emitió la resolución de no financiación para elotuzumab.
Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano anti-CD38 que en mayo de 2016 recibió una autorización condicional de la EMA en monoterapia en pacientes con mieloma múltiple en recaída y refractario que hubiesen recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador. La autorización se basó en los resultados de los estudios sin comparador GEN501 y, principalmente, MMY2002. El estudio GEN501 era un ensayo fase I/II con una primera parte de escalado de dosis y una segunda de expansión de dosis18. El estudio MMY2002 consistió en un ensayo fase II con una primera parte en la que se seleccionó la dosis y el régimen óptimos de administración; en la segunda parte se evaluó la eficacia del régimen seleccionado en la etapa previa (16 mg/kg)19. Los datos mostraron unos resultados de ORR del 29 % (IC95% 21-39). El IPT publicado en enero de 2017 por la AEMPS concluía que, dada la carencia de alternativas terapéuticas en este tipo de pacientes, daratumumab en monoterapia podía ser considerado en aquellos que lo hubieran recibido previamente o que no fueran candidatos al resto de tratamientos disponibles. El posicionamiento en líneas anteriores no podía valorarse hasta no disponer de los resultados de los ensayos clínicos fase III (de daratumumab en combinación) y hasta que dichos resultados no fuesen previamente evaluados por las autoridades reguladoras20. En febrero 2017 el CHMP emitió una opinión positiva para la combinación de daratumumab con lenalidomida + dexametasona y bortezomib + dexametasona en pacientes con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo21. En el informe EPAR actualizado de agosto de 2017 daratumumab tiene aprobada la indicación de uso en combinación con lenalidomida + dexametasona y bortezomib + dexametasona en pacientes con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo22.

Ixazomib es un inhibidor del proteasoma que recibió una opinión negativa de la EMA en mayo de 2016; posteriormente, el CHMP consideró que presentaba un balance beneficio-riesgo favorable y se otorgó una autorización condicional en noviembre de 2016. Está indicado, en combinación con lenalidomida y dexametasona, en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo. El estudio principal fue el ensayo fase III TOURMALINE-MM1 que evaluaba ixazomib + lenalidomida + dexametasona frente a lenalidomida + dexametasona, en el que el análisis intermedio para la población por ITT ofreció unos resultados de eficacia de una mediana de PFS de 20,6 meses para el grupo ixazomib frente a 14,7 meses en el control (HR 0,74, IC95% 0,59 – 0,94)23. Ixazomib aún no se encuentra comercializado en España.

Panobinostat es un inhibidor de histona deacetilasa (HDAC) que se autorizó por la EMA en agosto de 2015 en combinación con bortezomib y dexametasona para el tratamiento de pacientes con mieloma múltiple que habían recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo bortezomib y un agente inmunomodulador. El ensayo clínico fase III PANORAMA 1 evaluó panobinostat en combinación con bortezomib y dexametasona frente a bortezomib y dexametasona y obtuvo una mediana de PFS de 12,0 meses para el grupo con panobinostat vs 8,1 meses (HR 0,63, IC95% 0,52 – 0,76)24. Tras la aprobación del fármaco en España, la AEMPS publicó en noviembre de 2016 el IPT y concluía que no existían datos suficientes para determinar el balance beneficio- riesgo en pacientes refractarios a bortezomib (progresión de la enfermedad en los 60 días posteriores a la última línea de tratamiento con bortezomib), generándose dudas sobre la relevancia en la práctica clínica de la combinación25. La Dirección General de la Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia emitió la resolución de no financiación para panobinostat.

El International Myeloma Working Group (IMWG) recoge en sus directrices para el manejo del MM en recaída y refractario10 un amplio repertorio de opciones terapéuticas, que se corresponden con las ya mencionadas. También establece una serie de recomendaciones farmacológicas específicas:

Primera recaída
-En pacientes con una respuesta prolongada y de calidad, puede considerarse retratar si han pasado al menos 6-9 meses desde la finalización del tratamiento. Una alternativa sería emplear un fármaco de otra clase y reservar el fármaco previo para una segunda recaída.

- En pacientes que presentaron respuesta subóptima o toxicidad significativa con el tratamiento inicial, se recomienda emplear un régimen que incorpore un fármaco al que el paciente no haya sido previamente expuesto.

-No hay preferencias entre regímenes basados en lenalidomida, bortezomib o ambos; la elección deberá basarse en la respuesta y tolerancia al tratamiento inmediatamente anterior, estado clínico actual, comorbilidades del paciente y acceso y disponibilidad de los fármacos.

- En los pacientes con enfermedad de peor pronóstico se recomiendan combinaciones de tres o cuatro fármacos, mientras que en aquellos con enfermedad menos agresiva podrían emplearse regímenes con uno o dos fármacos.

-  En pacientes con enfermedad de peor pronóstico debería administrarse tratamiento hasta progresión, mientras que en casos de enfermedad menos agresiva podrían considerarse períodos libres de tratamiento a criterio del médico y teniendo en cuenta al paciente.

- Carfilzomib y pomalidomida se recomiendan en pacientes refractarios o intolerantes a bortezomib y lenalidomida, respectivamente.
Segunda recaída y posteriores
- Cuando se considere apropiado, se debería ofrecer al paciente la participación en un ensayo clínico.

- En segunda y posteriores recaídas, usar al menos un fármaco que no haya sido empleado previamente.

- En enfermedad de peor pronóstico se recomiendan regímenes basados en tres o cuatro fármacos, mientras que en pacientes con enfermedad menos agresiva podrían emplearse regímenes con uno o dos fármacos.

- En estos pacientes se recomienda administrar tratamiento hasta progresión o toxicidad no tolerada, momento en el cual debería emplearse un régimen alternativo.

Recaída y enfermedad refractaria a lenalidomida y bortezomib
Pacientes en recaída y refractarios a bortezomib, y refractarios o no candidatos a tratamiento con inmunomodulador (talidomida o lenalidomida) tienen una supervivencia global de 9 meses5. En estos casos en los que las opciones terapéuticas son limitadas, carfilzomib y pomalidomida, en combinación con dexametasona, han mostrado eficacia en pacientes refractarios a bortezomib y lenalidomida, respectivamente. Panobinostat en combinación con bortezomib y dexametasona podría considerarse en pacientes refractarios a lenalidomida y a bortezomib.
En el momento de publicación de estas directrices del IMWG (diciembre 2015 en formato electrónico) no se había incorporado la evidencia disponible respecto a los últimos fármacos aprobados para pacientes con MM en recaída y refractarios.

El NICE, en un informe preliminar de la evaluación de daratumumab en monoterapia, también hace un recorrido por algunos de los escenarios de tratamiento existentes propuestos por clínicos para pacientes con MM en recaída o refractario:

- Para pacientes que progresan a una primera línea con talidomida o bortezomib, más un agente alquilante y corticoides, podría emplearse monoterapia con bortezomib.

- Si estas dos líneas de tratamiento no tienen éxito, recomiendan lenalidomida en combinación con dexametasona.

- Como cuarta línea de tratamiento, se podría ofrecer al paciente pomalidomida más dexametasona o panobinostat junto con bortezomib y dexametasona.

- En quinta línea, al existir un escaso número de pacientes que alcancen esta etapa, no hay establecidas recomendaciones específicas sobre el tratamiento26. 

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Además de las alternativas disponibles en el hospital para la misma indicación, en el cuadro siguiente también aparecen algunos fármacos que, aunque no están comercializados aún en España, sí están autorizados por la EMA.

	Nombre
	DARATUMUMAB
Darzalex®
	POMALIDOMIDA

Imnovid®
	LENALIDOMIDA
Revlimid®
	TALIDOMIDA
Thalidomide Celgene®
	BORTEZOMIB
Velcade®
	BENDAMUSTINA

Levact®

	Presentación
	Viales de 100 y 400 mg concentrado para solución para perfusión
	Cáps duras 3 mg

Cáps duras 4 mg
	Cáps duras 5 mg

Cáps duras 10 mg

Cáps duras 15 mg

Cáps duras 20 mg

Cáps duras 25 mg
	Cáps duras 50 mg
	Vial 3,5 mg polvo para solución inyectable
	Viales de 25 y 100 mg polvo para solución inyectable

	Posología
	IV, 16 mg/kg

1. monoterapia o combinado con lenalidomida

Semanal (semana 1-8)

Bisemanal (semana 9-24)

Cada 4 semanas (semana 25 en adelante hasta progresión)

2. combinado con bortezomib

 Semanal (semana 1-9)

Cada 3 semanas (semana 10-24)

Cada 4 semanas (semana 25 en adelante hasta progresión)
	Oral, 4 mg/día

(días 1 a 21 de 

cada ciclo de 28 días)
	Oral, 25 mg/día

(días 1 a 21 de 

cada ciclo de 28 días)
	Oral, 200 mg/día
	IV ó SC, 1,3 mg/m2 los días 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo de 21 días.
	IV, 120 a 150 mg/m2 los días 1 y 2 de cada ciclo de 28 días.

	Indicación aprobada en FT
	Monoterapia en MM en recaída y refractario al tratamiento, con un tratamiento previo con un inhibidor del proteasoma y un inmunomodulador y progresión en el último tratamiento.

En combinación con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes adultos con MM que han recibido al menos un tratamiento previo.
	En combinación con dexametasona, en MM resistente al tratamiento o recidivante con al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y con progresión en el último tratamiento.
	En combinación, en adultos con MM sin tratamiento previo y que no son candidatos a trasplante.

En combinación con dexametasona, en adultos con MM que hayan recibido al menos un tratamiento previo.
	En combinación con melfalán y prednisona, en 1ª línea de MM no tratado de edad > 65 años o no aptos para recibir quimioterapia a altas dosis.
	Mieloma múltiple: tanto 1ª línea como en progresión cuando se ha recibido al menos 1 tratamiento.

En monoterapia o en combinación.
	En combinación con prednisona en 1ª línea de mieloma múltiple (estadio II con progresión o estadio III de Durie-Salmon) en edad > 65 años no candidatos a autotrasplante y con neuropatía clínica que impide uso de talidomida o bortezomib.

	Efectos adversos
	Cansancio, fiebre, tos, náuseas, dolor de espalda, infección del tracto respiratorio superior, anemia, neutropenia y trombocitopenia, neuropatía periférica sensitiva
	Anemia, neutropenia, trombocitopenia, neumonía, neuropatía periférica, tromboembolismo venoso

Nota informativa MUH (FV), 5/2015, toxicidad hepática grave, enfermedad pulmonar intersticial e insuficiencia cardíaca.
	Diarrea, fatiga, astenia, neumonía, insuficiencia renal, exantema, espasmos musculares, neutropenia, anemia, trombocitopenia, tromboembolismo venoso, parestesia, hipopotasemia.
	Anemia, neutropenia, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia, neuropatía periférica, temblores, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, reacciones cutáneas graves, síncope, bradicardia, mareos.
	Náuseas, diarrea, vómitos, trombocitopenia, neutropenia, anemia, herpes zóster, dolor musculoesquelético, neuropatía periférica, convulsiones, hipotensión, insuficiencia cardíaca, infección de las vías respiratorias, insuficiencia renal y hepática.
	Leucopenia, trombopenia, reacciones alérgicas, fiebre, náuseas, vómitos, cefalea, inflamación de las mucosas, fatiga, pirexia, aumento de la creatinina y de la urea, disminución de la proporción CD4/CD8.

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

	Conveniencia
	Administración IV
	Administración oral
	Administración oral
	Administración oral
	Administración IV o SC
	Administración IV.

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


	Nombre
	DEXAMETASONA

Fortecortin®
	CARFILZOMIB

Kyprolis®
	ELOTUZUMAB

Empliciti®
	IXAZOMIB

Ninlaro®
	PANOBINOSTAT

Farydak®

	Presentación
	Comp 1 mg

Comp 4 mg

Comp 8 mg
	Vial 60 mg polvo solución para perfusión

Viales 10 y 30 mg polvo solución para perfusión(1)
	Vial de 300 y 400 mg concentrado para solución para perfusión
	Cáps duras 2,3 mg

Cáps duras 3 mg

Cáps duras 4 mg
	Cáps duras 10 mg

Cáps duras 15 mg

Cáps duras 20 mg

	Posología
	En combinación con bortezomib en mieloma múltiple en 1ª línea:
Oral, 40 mg días 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 y 11 de cada ciclo de 21 días.

En combinación con bortezomib en mieloma múltiple en progresión:
Oral, 20 mg días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 de cada ciclo de 21 días.
	IV, los días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de cada ciclo de 28 días.
Con lenalidomida y dexametasona:
Ciclo 1, días 1 y 2: 20 mg/m2 (máx. 44 mg). 

Ciclo 1, desde día 8: 27 mg/m2 (máx. 60 mg). 

Desde ciclo 13: omitir dosis de días 8 y 9.
Con dexametasona:
Ciclo 1, días 1 y 2: 20 mg/m2 (máx. 44 mg).

Ciclo 1, desde día 8: 56 mg/m2 (máx. 123 mg).
	IV, 10 mg/kg

Semanal (2 primeros ciclos de 28 días)

Bisemanal (ciclos posteriores)
	Oral, 4 mg 

días 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 días
	Oral, 20 mg

días 1, 3, 5, 8, 10 y 12 de cada ciclo de 21 días

	Indicación aprobada en FT
	Procesos que requieran tratamiento antiinflamatorio e inmunosupresor
	En combinación con lenalidomida y 
dexametasona o dexametasona sola en adultos con MM que han recibido como mínimo un tratamiento previo.
	En combinación con lenalidomida y dexametasona en adultos con MM que han recibido al menos un tratamiento previo
	En combinación con lenalidomida y dexametasona en MM en pacientes adultos que han recibido al menos un tratamiento previo
	En combinación con bortezomib y dexametasona, en adultos con MM refractario y/o en recaída que han recibido al menos dos tratamientos previos con bortezomib y un agente inmunomodulador

	Efectos adversos
	Leucocitosis moderada, linfopenia, esosinopenia, poliglobulia, cataratas, glaucoma, úlcera péptica, hemorragia gastrointestinal, pancreatitis, atrofia muscular, osteoporosis, supresión adrenal, inducción de síndrome de Cushing, aumento de peso, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, retención de sodio con edema.
	Neumonía, anemia, fatiga, diarrea, náuseas, neutropenia, trombocitopenia, disnea, hipertensión pulmonar, toxicidad cardíaca, hipertensión, insuficiencia renal aguda, toxicidad hepática, cefalea, insomnio, neuropatía periférica, hiperglucemia.
	Diarrea, herpes zóster, nasofaringitis, tos, neumonía, infección tracto respiratorio superior, linfopenia, pérdida de peso, cefalea, fatiga.
	Diarrea, estreñimiento, trombocitopenia, neutropenia, neuropatía periférica, náuseas, edema periférico, vómitos, dolor de espalda, erupción cutánea, infección tracto respiratorio superior.
	Diarrea, fatiga, náuseas, vómitos, trombocitopenia, anemia, neutropenia, neumonía, tos, cefalea, insomnio.

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

	Conveniencia
	Administración oral
	Administración IV
	Administración IV.
	Administración oral.
	Administración oral.

	Otras características diferenciales
	Amplia experiencia de uso.
	Reciente aprobación.
	Reciente aprobación. No financiado en el SNS.
	Reciente aprobación.
	Reciente aprobación. No financiado en el SNS.


(1) Viales de 10 y 30 mg pendientes de resolución administrativa sobre su precio y condiciones de financiación.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 
Daratumumab es un anticuerpo monoclonal (AcM) humano IgG1κ que se une a la proteína CD38 que se expresa con un alto nivel en la superficie de las células tumorales del mieloma múltiple (también en otros tipos celulares), inhibiendo su crecimiento. Tras la unión de daratumumab a la proteína CD38 expresada en estas neoplasias malignas, se activa una respuesta mediada por el sistema inmune del paciente, a través de un mecanismo de citotoxicidad dependiente del complemento, citotoxicidad mediada por anticuerpos y fagocitosis celular dependiente de anticuerpos que en conjunto inducen la lisis de células tumorales.

La proteína CD38 tiene múltiples funciones, tales como adhesión mediada por receptores, transducción de señales y actividad enzimática27.

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

Existe un IPT de daratumumab (Darzalex®) en monoterapia en mieloma múltiple en recaída y refractario [fecha de publicación 17/01/2017] 20.

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 previo27.

EMA: en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresión de la enfermedad en el último tratamiento [fecha de aprobación 20/05/2016]1.

El 23/02/2017 el CHMP emitió una opinión positiva para una nueva indicación de daratumumab en combinación con lenalidomida + dexametasona, o bortezomib + dexametasona, en el tratamiento de adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo21.

El 30/8/2017 existe una actualización del informe EPAR en el que se aprueba el uso de daratumumab en combinación con lenalidomida y dexametasona o bortezomib y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo22.
FDA: en monoterapia para el tratamiento de pacientes con mieloma múltiple que hayan recibido al menos tres líneas de tratamiento previas, incluyendo un inhibidor del proteasoma (IP) y un agente inmunomodulador, o que son doble-refractarios a un IP y un agente inmunomodulador [fecha de aprobación 16/11/2015]28.

En combinación con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo [fecha de aprobación 21/11/2016].
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
La dosis recomendada de daratumumab en monoterapia y en combinación con lenalidomida según la ficha técnica27 es de 16 mg/kg de peso administrada en perfusión intravenosa según la siguiente pauta posológica:

	Frecuencia de administración
	Semanas

	Semanal
	1 a 8

	Cada dos semanas
	9 a 24

	Cada cuatro semanas
	25 en adelante, hasta progresión


La pauta posológica en combinación con bortezomib se modifica a ciclos de tratamiento de 3 semanas. La dosis recomendada es de 16 mg/kg de peso administrada en perfusión intravenosa conforme a la pauta posológica indicada a continuación27:

	Frecuencia de administración
	Semanas

	Semanal
	1 a 9

	Cada tres semanas
	10 a 24

	Cada cuatro semanas
	25 en adelante, hasta progresión


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

Previamente a la perfusión: aproximadamente 1 hora antes administrar:

· Corticosteroide intravenoso (metilprednisolona 100 mg, o dosis equivalente de un

corticosteroide de acción intermedia o prolongada)

· Antipiréticos orales (paracetamol 650 mg a 1.000 mg)

· Antihistamínico oral o intravenoso (difenhidramina 25 mg a 50 mg o equivalente)

Después de la segunda perfusión, se puede reducir la dosis de corticosteroide intravenoso

(metilprednisolona 60 mg).

Daratumumab deberá diluirse con un volumen de cloruro de sodio al 0,9% equivalente al volumen necesario de la solución de Darzalex®. Posteriormente se diluirá hasta el volumen apropiado añadiéndola a una bolsa/envase de perfusión con cloruro de sodio al 0,9%. Las bolsas/envases de perfusión deben ser de polivinilcloruro (PVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) o mezcla de poliolefinas (PP + PE).

Tras la dilución, la perfusión de daratumumab se administrará por vía intravenosa con la velocidad de perfusión inicial apropiada. Los incrementos en la velocidad sólo se realizarán si la perfusión previa fue bien tolerada.

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

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

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

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


a Modificar las velocidades de perfusión si la primera fue bien tolerada (ausencia de RRP de Grado ≥ 1 durante las tres primeras horas).
b Modificar las velocidades de perfusión si las 2 primeras fueron bien toleradas (ausencia de RRP de Grado ≥1 durante una velocidad de perfusión final ≥ 100 mL/h).

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

Posteriormente a la perfusión: 
Monoterapia:

administrar un corticosteroide oral (20 mg de metilprednisolona o dosis equivalente de otro corticosteroide) en cada uno de los dos días siguientes después de todas las perfusiones (empezando el día después de la perfusión).

Tratamiento en combinación:

Se debe considerar administrar metilprednisolona oral en dosis bajas (≤ 20 mg) o equivalente el día siguiente a la perfusión de daratumumab. Si se administra un corticosteroide como tratamiento específico de base (p. ej., dexametasona) el día siguiente a la perfusión de daratumumab pueden no ser necesarios medicamentos adicionales posteriores a la perfusión.

En los pacientes con antecedentes de EPOC, usar broncodilatadores de acción corta y prolongada y corticosteroides inhalados después de la perfusión. Después de las cuatro primeras perfusiones se pueden suspender si el paciente no ha presentado ninguna RRP de importancia.

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

herpes zóster.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Según los datos reflejados en la ficha técnica27 de daratumumab:
Pediatría: No se dispone de datos para establecer la seguridad y eficacia de daratumumab en niños menores de 18 años. 

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

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

Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. No se ha estudiado daratumumab en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave.

4.5 Farmacocinética. 
En las cohortes de 1 a 24 mg/kg, las concentraciones séricas máximas (Cmax) tras la primera dosis aumentaron en proporción aproximada a la dosis. Después de la última perfusión semanal, la Cmax aumentó en una proporción superior a la dosis, lo que es consistente con la disposición del fármaco mediada por la diana. El área bajo la curva (AUC) aumentó en proporción superior a la dosis y el aclaramiento (Cl) disminuyó al aumentar la dosis. Esto sugiere que CD38 se puede saturar a dosis más altas.

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

Para la dosis de 16 mg/kg, la media (DE) de la Cmax sérica fue de 915 (410,3) microgramos/mL al final de la administración semanal. La media (DE) de la concentración sérica mínima (previa a la dosis) fue de 573 (331,5) microgramos/mL.

El estado estacionario se alcanza aproximadamente a los 5 meses del período de administración cada 4 semanas (21ª perfusión).

Se determinó que el peso corporal era una covariable estadísticamente significativa para el aclaramiento de daratumumab, por lo que se adoptó una estrategia posológica de dosificación basada en el peso corporal27.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
En fecha 01/ 03/2017 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline - PubMed con el descriptor “daratumumab” y filtrando por tipo de artículo “Clinical Trial”, localizando cuatro ensayos clínicos pivotales (Lokhorst et al., 2015; Lonial et al., 2016; Dimopoulos et al., 2016; Palumbo et al. 2016).

· El estudio de Lokhorst et al. (2015) (GEN501) es un ensayo clínico abierto, multicéntrico, fase I/II sin comparador que evaluaba la seguridad de daratumumab en pacientes con mieloma múltiple en recaída o refractario a dos o más líneas de tratamiento previas18.

· El estudio de Lonial et al. (2016) (MMY2002) es un ensayo clínico abierto, multicéntrico y fase II sin comparador que evalúa daratumumab en monoterapia en pacientes con mieloma múltiple que han recibido previamente al menos tres líneas de tratamiento (incluyendo un inhibidor del proteasoma y a un agente inmunomodulador) o que son doble-refractarios a un IP y un agente inmunomodulador19. 

· El estudio de Dimopoulos et al. (2016) (MMY3003) es un ensayo clínico abierto, multicéntrico, fase III que compara daratumumab, lenalidomida y dexametasona a bajas dosis frente a lenalidomida y dexametasona a bajas dosis en pacientes con mieloma múltiple en recaída o refractario29.

· El estudio de Palumbo et al. (2016) (MMY3004) es un ensayo clínico abierto, multicéntrico, fase III que compara daratumumab, bortezomib y dexametasona frente a bortezomib y dexametsona en pacientes con mieloma múltiple en recaída o refractario30.

El informe EPAR de la EMA para la autorización condicional de daratumumab en monoterapia se basó en los estudios de Lokhorst et al. y de Lonial et al.
Los ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación de daratumumab en combinación son el estudio de Palumbo et al. (MMY3004) para daratumumab + bortezomib + dexametasona y el de Dimopoulos et al. (MMY3003) para daratumumab + lenalidomida + dexametasona.

En la solicitud para la nueva indicación de daratumumab en combinación se incluyeron dos ensayos fase I/II de soporte (MMY1001 y GEN503):

· El estudio MMY1001 es un ensayo clínico abierto, no randomizado, fase 1, que se diseñó para evaluar la seguridad y tolerancia de daratumumab en combinación con varias opciones terapéuticas. Se aportaron los datos de la cohorte de daratumumab en combinación con pomalidomida y dexametasona.

· El estudio GEN503 es un ensayo clínico abierto, fase 1/2, para evaluar la seguridad de daratumumab, diseñado en dos fases: la 1 fue una escalada de dosis para la evaluación de 4 dosis de daratumumab (2-16 mg/kg), en la fase 2 se administró daratumumab con lenalidomida y dexametasona. 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla nº 1. Variables empleadas en el ensayo clínico MMY3003: Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

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

	Variable secundaria
	Tiempo hasta progresión (TTP)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la primera evidencia documentada de progresión (según criterios del IMWG) o muerte debida a progresión, lo que ocurra primero.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Tasa de respuesta global (ORR)
	Proporción de pacientes que alcanzan respuesta parcial o mejor (según criterios del IMWG)
	Intermedia

	Variable secundaria
	Respuesta parcial muy buena (VGPR) o mejor
	Proporción de pacientes que alcanzan VGPR, respuesta completa (CR) y respuesta completa estricta (sCR) (según criterios del IMWG)
	Intermedia

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

	Variable secundaria
	Tiempo hasta la respuesta
	Tiempo desde la aleatorización hasta la primera documentación de respuesta parcial o mejor.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Duración de la respuesta (DOR)
	Tiempo desde la primera documentación de respuesta (parcial o mejor) hasta la primera documentación de progresión (según criterios del IMWG) o muerte debida a progresión, lo que ocurra primero.
	Intermedia

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

	SEGURIDAD
	
	
	

	Variable principal
	Eventos adversos asociados al tratamiento (TEAE)
	Cualquier síntoma desfavorable y no deseado que aparece desde que comienza el tratamiento hasta 30 días después de finalizarlo; cualquier evento adverso que se considere relacionado con el tratamiento independientemente de la fecha del evento, o cualquier evento adverso presente de base, pero empeora durante el tratamiento. Se categorizarán según criterios del National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.
	Final

	Variable secundaria
	Muerte
	
	Final

	Variable secundaria
	Reacciones relacionadas con la perfusión (IRR)
	
	Final


	Tabla nº 2. Variables empleadas en el ensayo clínico MMY3004: Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

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

	Variable secundaria
	Tiempo hasta progresión (TTP)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la primera evidencia documentada de progresión (según criterios del IMWG) o muerte debida a progresión, lo que ocurra primero.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Tasa de respuesta global (ORR)
	Proporción de pacientes que alcanzan respuesta completa (CR), parcial muy buena (VGPR), respuesta completa rigurosa (sCR) o respuesta parcial (PR) (según criterios del IMWG)
	Intermedia

	Variable secundaria
	Respuesta parcial muy buena (VGPR) o mejor
	Proporción de pacientes que alcanzan VGPR, respuesta completa (CR) y respuesta completa estricta (sCR (según criterios del IMWG)
	Intermedia

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

	Variable secundaria
	Tiempo hasta la respuesta
	Tiempo desde la aleatorización hasta la primera documentación de respuesta completa o parcial.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Duración de la respuesta (DOR)
	Tiempo desde la primera documentación de respuesta (completa o parcial) hasta la primera documentación de progresión o muerte debida a progresión (según criterios del IMWG), lo que ocurra primero.
	Intermedia

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

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

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

	Variable secundaria
	Muerte
	
	Final

	Variable secundaria
	Reacciones relacionadas con la perfusión (IRR)
	
	Final 


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
Estudio de soporte MMY1001
Se evaluó daratumumab en combinación con pomalidomida y dexametasona. Después de una mediana de seguimiento de 9,8 meses, la mediana de duración de la respuesta fue de 13,6 meses. En el momento del corte, el 48% de los sujetos había presentado algún evento de progresión o muerte, siendo la mediana de PFS de 10,4 meses. No se alcanzó la mediana de supervivencia global, pero según la estimación de Kaplan-Meier, la tasa de supervivencia global a los 12 meses fue del 72%.
Estudio de soporte GEN503
Se estructuró en dos fases. La fase 1 fue una escalada de dosis para la evaluación de 4 dosis de daratumumab (2 - 16 mg/kg), en la fase 2 se administró daratumumab con lenalidomida y dexametasona. La tasa de respuesta global en el grupo con daratumumab fue del 81%, siendo consistente con los resultados obtenidos en el grupo daratumumab en el ensayo fase III MMY3003. El 63% de los pacientes tuvo VGPR o mejor. Después de una mediana de seguimiento de 23,0 meses, no se alcanzó la mediana de duración de la respuesta. No se alcanzó tampoco la mediana del tiempo hasta progresión, pero el 72% de los pacientes permanecían libres de progresión después de 18 meses. La mediana de supervivencia global no se alcanzó, pero la tasa a los 18 meses según la estimación de Kaplan-Meier era del 90%.
Los resultados de los ensayos clínicos pivotales MMY3003 y MMY3004 se detallan a continuación.
	Tabla 1.  Referencia: Ensayo clínico MMY3003: Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.

	Breve descripción del ensayo:
-Nº de pacientes: 702 aptos, 569 pacientes aleatorizados: 286 al brazo con daratumumab, lenalidomida y dexametasona (grupo experimental) y 283 al brazo con lenalidomida y dexametasona (grupo control). Finalmente 283 pacientes recibieron la intervención en el brazo experimental y 281 pacientes en el brazo control.

-Diseño: Ensayo clínico aleatorizado abierto multicéntrico fase III frente a comparador activo. 

-Tratamiento grupo experimental y tratamiento grupo control:
Los ciclos tienen una duración de 28 días.

- En el grupo experimental, daratumumab se administró a dosis de 16 mg/kg de peso por vía intravenosa de forma semanal durante 8 semanas (ciclos 1-2), cada dos semanas durante 16 semanas (ciclos 3-6) y posteriormente cada cuatro semanas (hasta retirada del consentimiento, progresión o toxicidad inaceptable). En este grupo se empleó medicación previa y posterior a la infusión de daratumumab para el manejo de las reacciones relacionadas con la perfusión.

Tanto en el grupo experimental como en el control se administraron lenalidomida y dexametasona hasta progresión o toxicidad inaceptable:

- Lenalidomida a dosis de 25 mg oral los días 1 a 21 de cada ciclo (si aclaramiento de creatinina > 60 mL/min) o a dosis de 10 mg oral los días 1 a 21 de cada ciclo (si aclaramiento de creatinina 30-60 mL/min).

- Dexametasona a una dosis total de 40 mg semanales, que podría reducirse a 20 mg semanales en pacientes > 75 años y en aquellos con índice de masa corporal < 18,5. En el grupo experimental, las semanas que se administraba daratumumab la mitad de la dosis semanal de dexametasona se administraba vía oral o intravenosa previamente a la infusión de daratumumab y la otra mitad de la dosis semanal, al día siguiente vía oral.
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-Criterios de inclusión: Pacientes > 18 años con diagnóstico de mieloma múltiple y al menos una línea de tratamiento previa, con respuesta parcial o mejor a alguno o más de los tratamientos previos y enfermedad en progresión documentada, de acuerdo a los criterios del IMWG, durante o después de la finalización del último tratamiento.
-Criterios de exclusión: Tratamiento previo con daratumumab u otro anti-CD38, enfermedad refractaria a lenalidomida, discontinuación de tratamiento previo con lenalidomida atribuible a efectos adversos, recuento de neutrófilos < 1,0 x 109/L, hemoglobina < 7,5 g/dL, recuento de plaquetas < 75 x 109/L, nivel de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) 2,5 o más veces el límite superior de la normalidad, nivel de fosfatasa alcalina (FA) 2,5 o más veces el límite superior de la normalidad, nivel de bilirrubina de 1,5 veces el límite superior de la normalidad, aclaramiento de creatinina < 30 mL/min, tratamiento con un fármaco para el mieloma múltiple dentro de las dos semanas o cinco semividas (lo que sea más largo) previas a la fecha de aleatorización, trasplante autológo de células madre en las 12 semanas previas a la aleatorización o historial previo de trasplante alogénico (independientemente del tiempo), pacientes planeando someterse a un trasplante de células madres para reducir la carga de la enfermedad previa al trasplante, historial de neoplasia distinta a mieloma múltiple dentro de los 5 años previos a la aleatorización (excepto si a juicio de los investigadores se puede considerar curado con un mínimo riesgo de recurrencia), EPOC, enfermedad cardíaca clínicamente significativa.
-Pérdidas: Se estimó una tasa de pérdidas anual del 5%.
-Tipo de análisis: Por intención de tratar (ITT). 
-Cálculo de tamaño muestral: Se estimó una muestra de 560 sujetos (280 por grupo) y un total de 295 eventos de progresión o muerte para conseguir una potencia del 85% que detectase una reducción del 30% en el riesgo de progresión o muerte en el brazo experimental y un HR=0,70 con un test log-rank, asumiendo un alfa a dos colas de 0,05. 

	Resultados (1)(2) 

	Variable evaluada en el estudio
	Daratumumab + lenalidomida + dexametasona

(N = 286)
	Lenalidomida + dexametasona

(N = 283)
	Diferencia (IC 95%)
	NNT
	P

	Resultado principal 

- Supervivencia libre de progresión (PFS) (mediana en meses)

- Tasa de supervivencia libre de progresión a los 12 meses estimada por Kaplan-Meier
	NA

83,2%

(78,3 – 87,2)
	18,4

(13,9 - NA)

60,1%

(54,0 – 65,7)
	HR 0,37

(0,27 - 0,52)

RAR 23,1%

(16,0 – 30,3)
	-

5

(4 – 7)
	<0,001

-

	Resultados secundarios de interés

- Tiempo hasta progresión (TTP) (mediana en meses)

- Tasa de respuesta global (ORR)

- % pacientes con respuesta parcial muy buena (VGPR) o mejor

- Tiempo hasta la respuesta (mediana en meses)

- Duración de la respuesta (DOR) (mediana en meses)

- Supervivencia global (OS) (mediana en meses)

- % pacientes que alcanzan MRD (p. ej.: para 1 célula tumoral por cada 104 células sanas)
	NA

91,3%

(88,0 - 94,5%)

74,5%

(69,4 - 79,5)

1,0

(1,0 – 1,1)

NA

NA

29,0%

(23,8 – 34,7)


	18,4

(14,8 – NA)

74,6%

(69,5 - 79,6)
43,1%

(37,3 - 48,9)
1,3

(1,1 – 1,9)

17,4

(17,4 - NA)

20,3

(20,3 – NA)
7,8%

(4,9 – 11,5)
	HR 0,34

(0,23 – 0,48)

RAR 16,7%

(10,7 - 22,7)

RAR 31,4%

(23,7 - 39,0)

0,3

-

HR 0,64

(0,40 - 1,01)

OR 4,85
(2,93 – 8,03) 
	6

(5 - 10)

4

(3 - 5)

-

-

-

5

(4 - 7)
	< 0,001

<0,001

<0,001

< 0,001

-

0,0534

<0,001


(1) En todas las variables reflejadas en la tabla se hace referencia a los pacientes incluidos en el análisis por intención de tratar.

(2) Los resultados fueron consistentes en todos los subgrupos analizados.
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Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.
En el momento del análisis, la mediana de duración del seguimiento basada en la estimación de Kaplan-Meier había sido de 13,54 meses (rango 0,0 – 20,7) para la población por ITT. En el brazo daratumumab fueron 13,60 meses (rango 0,0 – 20,7) y en el brazo control 13,54 meses (rango 0,1 – 20,3); 53 pacientes (18,5%) del grupo daratumumab y 116 pacientes (41,0%) del brazo control habían presentado progresión o muerte.

	Tabla 2.  Referencia: Ensayo clínico MMY3004. Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66. 

	Breve descripción del ensayo:
-Nº de pacientes: 597 aptos, 498 pacientes aleatorizados: 251 al brazo con daratumumab, bortezomib y dexametasona (grupo experimental) y 247 al brazo con bortezomib y dexametasona (grupo control). Finalmente 243 pacientes recibieron la intervención en el brazo experimental y 237 pacientes en el brazo control.

-Diseño: Ensayo clínico aleatorizado abierto multicéntrico fase III frente a comparador activo. 

-Tratamiento grupo experimental y tratamiento grupo control:
Los ciclos del 1 al 8 tienen una duración de 21 días. Desde el ciclo 9 en adelante tienen una duración de 28 días.

- En el grupo experimental, daratumumab se administró a dosis de 16 mg/kg de peso por vía intravenosa de forma semanal (ciclos 1-3), cada tres semanas (ciclos 4-8) y posteriormente cada cuatro semanas (hasta retirada del consentimiento, progresión o toxicidad inaceptable). En este grupo se empleó medicación previa y posterior a la infusión de daratumumab para el manejo de las reacciones relacionadas con la perfusión.

Tanto en el grupo experimental como en el control se administraron bortezomib y dexametasona durante los primeros 8 ciclos:

- Bortezomib a dosis de 1,3 mg/m2 por vía subcutánea los días 1, 4, 8 y 11 (ciclos 1-8).

- Dexametasona a dosis de 20 mg oral o intravenosa los días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12, para una dosis total de 160 mg por ciclo. Esta dosis podía reducirse a 20 mg semanales en pacientes > 75 años, en aquellos con índice de masa corporal < 18,5 o en pacientes con historial previo de efectos adversos inaceptables asociados al tratamiento con glucocorticoides.
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-Criterios de inclusión: Pacientes > 18 años con diagnóstico de mieloma múltiple y al menos una línea de tratamiento previa, con respuesta parcial a alguno o más de los tratamientos previos y enfermedad en progresión documentada, de acuerdo a los criterios del IMWG, durante o después de la finalización del último tratamiento.
-Criterios de exclusión: Tratamiento previo con daratumumab u otro anti-CD38, recuento de neutrófilos < 1000/mm3, hemoglobina < 7,5 g/dL, recuento de plaquetas < 75000/mm3, aclaramiento de creatinina < 20 mL/min, nivel de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) 2,5 o más veces el límite superior de la normalidad, nivel de bilirrubina 1,5 veces el límite superior de la normalidad, enfermedad refractaria a bortezomib o efectos adversos inaceptables con bortezomib, enfermedad refractaria a otro inhibidor del proteasoma, neuropatía periférica o dolor neuropático grado 2 o superior, tratamiento con un fármaco para el mieloma múltiple dentro de las dos semanas o cinco semividas (lo que sea más largo) previas a la fecha de aleatorización (con única excepción de un ciclo corto de corticoides), trasplante autológo de células madre en las 12 semanas previas a la aleatorización o historial previo de trasplante alogénico (independientemente del tiempo), pacientes planeando someterse a un trasplante de células madres para reducir la carga de la enfermedad previa al trasplante, historial de neoplasia distinta a mieloma múltiple dentro de los 3 años previos a la aleatorización (excepto si a juicio de los investigadores se puede considerar curado con un mínimo riesgo de recurrencia), EPOC, enfermedad cardíaca clínicamente significativa.
-Pérdidas: Se estimó una tasa de pérdidas anual del 5%.
-Tipo de análisis: Por intención de tratar (ITT).
-Cálculo de tamaño muestral: Se estimó una muestra de 480 sujetos (240 por grupo) y un total de 295 eventos de progresión o muerte para conseguir una potencia del 85% que detectase una reducción del 30% en el riesgo de progresión o muerte en el brazo experimental y un HR=0,70 con un test log-rank, asumiendo un alfa a dos colas de 0,05. 

	Resultados (1)(2)

	Variable evaluada en el estudio
	Daratumumab + bortezomib + dexametasona

(N = 251)
	Bortezomib + dexametasona

(N = 247)
	Diferencia (IC 95%)
	NNT
	p

	Resultado principal 

- Supervivencia libre de progresión (PFS) (mediana en meses)

- Tasa de supervivencia libre de progresión a los 12 meses estimada por Kaplan-Meier
	NA

(12,3 - NA)

60,7%

(51,2 – 69,0)
	7,2

(6,2 - 7,9)

26,9%

(17,1 – 37,5)
	HR 0,39

(0,28 - 0,53)

RAR 33,8%

(25,6 – 42,0)
	-

3

(3 – 4)
	p<0,001

	Resultados secundarios de interés

- Tiempo hasta progresión (TTP) (mediana en meses)

- Tasa de respuesta global (ORR)

- % pacientes con muy buena respuesta parcial (VGPR) o mejor

- % pacientes con respuesta completa (CR) o mejor 

- Tiempo hasta la respuesta (mediana en meses)

- Duración de la respuesta (mediana en meses)

- Supervivencia global (OS) (mediana en meses)

- % pacientes que alcanzan MRD (p. ej.: para 1 célula tumoral por cada 104 células sanas)


	NA

(12,25 – NA)

79,3%

(73,7 - 84,1)

56,6%

(50,4 - 62,7)

18,3%

(13,5 - 23,1)

0,9

(0,8 – 1,4)

NA

(11,5 - NA)

NA

13,5%

(9,6 – 18,4)
	7,3

(6,4 – 8,1)

59,9%

(53,5 - 66,1)

27,5%

(22 - 33,1)

8,5%

(5,0 - 12,0)

1,6

(1,5 – 2,1)

7,9

(6,7 - 11,3)

NA

2,8%

(1,1 – 5,8)
	HR 0,30

(0,21 - 0,43)

RAR 19,4%

(11,5 - 27,3)

RAR 29,0%

(20,8 - 37,3)

RAR 9,8%

(3,9 - 15,7)

0,7

-

HR 0,77

(0,47 - 1,26)

OR 5,37

(2,33 – 12,37)
	6

(4 - 9)

4

(3 - 5)

11

(7 - 26)

-

-

-

-
	p<0,001

p<0,001

p<0,001

0,001

< 0,001

-

0,3

< 0,001


(1) En todas las variables reflejadas en la tabla se hace referencia a los pacientes incluidos en el análisis por intención de tratar.

(2) Los resultados fueron consistentes en todos los subgrupos analizados.
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En el momento del análisis, la mediana de duración del seguimiento para la población por ITT había sido de 7,5 meses (rango 0,1 – 14,9) en el brazo daratumumab y 7,4 meses (rango 0,0 – 14,5) en el brazo control; 67 pacientes (27%) del grupo daratumumab y 122 pacientes (49%) del brazo control habían presentado progresión o muerte.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Ambos estudios, el MMY3003 y el MMY3004 consistían en ensayos aleatorizados abiertos multicéntricos fase III frente a comparador activo en los que los pacientes fueron aleatorizados a recibir en el estudio MMY3003 daratumumab, lenalidomida y dexametasona (grupo experimental) o lenalidomida y dexametasona (grupo control), y en el estudio MMY3004 daratumumab, bortezomib y dexametasona (grupo experimental) o bortezomib y dexametasona (grupo control).

Los pacientes se estratificaron según el estadio de la enfermedad en el momento del screening según criterios de ISS, el número de tratamientos previos (1, 2 ó 3, más de 3) y según si habían recibido tratamiento previo con lenalidomida (sí/no) (estudio MMY3003) o bortezomib (sí/no) (estudio MMY3004). En cada estrato, los pacientes fueron aleatorizados utilizando una ratio 1:1.

En ambos ensayos se utilizó un diseño secuencial con un análisis intermedio preespecificado para evaluar el resultado principal para el momento en el que se hubieran producido 177 eventos (aproximadamente 60% de los esperados).

Tanto la variable principal (PFS) como las secundarias (TTP, ORR, OS, % pacientes con VGPR, tiempo hasta la respuesta, duración de la respuesta, % pacientes con MRD negativa) fueron adecuadas. No se estableció como variable la calidad de vida en estos pacientes, lo que podría haber dado información sobre el estado de salud vital del paciente durante el período de PFS y permitido el cálculo de ganancia en términos de AVAC (años de vida ajustado por calidad). Sí consta en el protocolo de ambos ensayos (aunque no se detalle en el ensayo clínico publicado) la comunicación por parte del paciente de la información derivada de la realización de forma periódica y establecida de los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-5L. 
Se consideraron datos censurados los correspondientes a las retiradas del consentimiento, las pérdidas durante el seguimiento, el inicio de un tratamiento antineoplásico posterior o los pacientes que continuaban vivos al final del período de seguimiento, entre otros.

El análisis de las variables principales se realizó por intención de tratar. 

Una de las limitaciones que se plantea es que en ambos casos se trataba de ensayos abiertos, aunque se incluyó la participación de un comité de monitorización de datos independiente que de forma periódica evaluaba los datos de seguridad.

Tabla unificada de sesgos de la Colaboración Cochrane

	Referencia: Ensayo clínico MMY3003: Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.

	Item
	Descripción (cita)
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	“Randomization (in a 1:1 ratio) was conducted by means of a central schedule and was balanced with the use of randomly permuted blocks […]”

“The interactive web response system (IWRS) will assign a unique treatment code, which will dictate the treatment assignment and matching study treatment kit for the subject.”
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	“The requestor must use his or her own user identification and personal identification number when contacting the IWRS, and will then give the relevant subject details to uniquely identify the subject.”
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	“In this randomized, open-label, multicenter,
phase 3 trial […]”
	Alto riesgo

	Cegamiento de los evaluadores 
	“In this randomized, open-label, multicenter,
phase 3 trial […]”
	Riesgo poco claro

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	“In this randomized, open-label, multicenter,
phase 3 trial […]”
	Riesgo poco claro

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	“Subjects who withdraw consent from the study or are lost to follow-up will be censored at the time of withdrawal or lost to follow-up. Subjects who are still alive at the clinical cut-off date for the analysis will be censored at the last known alive date.”
“[…] the O’Brien–Fleming stopping boundary at the interim analysis was calculated with the use of the Lan- DeMets alpha-spending function…”
	Bajo riesgo

	Notificación selectiva de resultados 
	“An independent data and safety monitoring committee was established to periodically review unblinded safety data.”

No se aportan más detalles sobre la evaluación externa.
	Riesgo poco claro


	Referencia: Ensayo clínico MMY3004. Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.

	Item
	Descripción (cita)
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	“Patients were randomly assigned in a 1:1 ratio to receive either daratumumab in combination with bortezomib and dexamethasone (daratumumab group) or bortezomib and dexamethasone alone (control group).”

“[…]randomization based on IWRS […]”
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	No se detalla la ocultación de la asignación.
	Riesgo poco claro

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	“This was a multicenter, randomized, open-label, active-controlled, phase III trial.”
	Alto riesgo

	Cegamiento de los evaluadores 
	“This was a multicenter, randomized, open-label, active-controlled, phase III trial.”
	Riesgo poco claro

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	“This was a multicenter, randomized, open-label, active-controlled, phase III trial.”
	Riesgo poco claro

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	“The number and percentage of subjects who […] were censored will be reported”

“The O’Brien–Fleming stopping boundary at the time of the interim analysis for the primary end point was calculated with the use of a Lan- DeMets alpha-spending function…”
	Bajo riesgo

	Notificación selectiva de resultados 
	“An independent data and safety monitoring committee periodically reviewed the safety data.”

No se aportan más detalles sobre la evaluación externa.
	Riesgo poco claro


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
En el ensayo clínico de Dimopoulos et al. (MMY3003) daratumumab se añadió a lenalidomida + dexametasona (grupo experimental) y se comparó frente a lenalidomida + dexametasona (grupo control). En el ensayo clínico de Palumbo et al. (MMY3004) se empleó daratumumab + bortezomib + dexametasona (grupo experimental) comparado frente a bortezomib + dexametasona (grupo control). El estudio se realizó en ambos casos en pacientes con mieloma múltiple en recaída o refractario que habían recibido al menos un tratamiento previo.

El comparador estándar estaría justificado en los dos estudios, dado que tanto la combinación lenalidomida + dexametasona como bortezomib + dexametasona son tratamientos empleados en pacientes en progresión que hayan recibido al menos una línea previa, aunque también existen otras alternativas terapéuticas. La pauta posológica administrada de lenalidomida en el estudio MMY3003 es de 25 mg diarios los días 1 a 21 de cada ciclo, reduciéndose a 10 mg diarios si el aclaramiento de creatinina estaba entre 30 y 60 mL/min. Bortezomib se administró en el estudio MMY3004 a dosis de 1,3 mg/m2 por vía subcutánea los días 1, 4, 8 y 11 (ciclos 1-8). Dexametasona se utilizó en el ensayo MMY3003 a dosis de 40 mg semanales, que podía reducirse a 20 mg en pacientes > 75 años y en aquellos con un índice de masa corporal < 18,5. En el ensayo MMY3004, sin embargo, se empleó una dosis de 20 mg oral o intravenosa los días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12, para una dosis total de 160 mg por ciclo.

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

La mediana de edad de los pacientes incluidos fue similar en ambos ensayos, 65 años en el estudio MMY3003 y 64 años en el MMY3004, siendo la distribución también semejante.

En el ensayo MMY3003, la mayor parte de los pacientes de ambos brazos presentaban un estadio I de la enfermedad (47,9% del grupo experimental y 49,5% del control), seguido en proporción de un estadio II el 32,5% del grupo experimental y un 30,4% del control. La distribución es similar en el ensayo MMY3004: la mayoría de los pacientes incluidos presentaban estadio I (39% del grupo experimental y 38,9% del control) y II (37,5% y 40,5%, respectivamente).

En cuanto a los tratamientos previos, las proporciones difieren, aunque no sustancialmente de un ensayo a otro. En el MMY3003 (donde se empleó lenalidomida), la mediana del número de líneas de tratamiento recibidas previamente fue de 1 en ambos brazos; un 19,2% de todos los pacientes había recibido 3 o más. Los tratamientos previos fueron en un 85,6% de los pacientes inhibidores del proteasoma, en un 55,2% fármacos inmunomoduladores (incluyendo lenalidomida en un 17,6%) y ambos tratamientos (inhibidor del proteasoma e inmunomodulador) en un 43,9% de los casos.

En el estudio MMY3004 (donde se empleó bortezomib), la mediana en ambos grupos fue de 2 líneas previas, la mayoría con 1 línea anterior (48,6% grupo experimental, 45,7% grupo control) seguida de 2 líneas (27,9% grupo experimental, 30,0% grupo control). Un 67,3% y un 69,6% (grupo experimental y control, respectivamente) habían sido tratados previamente con un inhibidor del proteasoma. Un 71,3% y un 80,2% (grupo experimental y control, respectivamente) habían recibido tratamiento previo con un fármaco inmunomodulador. Un 44,6% del grupo experimental y un 52,2% del grupo control habían recibido anteriormente ambos tratamientos (inhibidor del proteasoma y fármaco inmunomodulador).

El perfil de los pacientes incluidos en el ensayo es similar al que se espera encontrar en la práctica clínica habitual, siendo adultos > 18 años con diagnóstico de mieloma múltiple que han recibido al menos 1 línea de tratamiento previa y que se encuentran en progresión de la enfermedad, de acuerdo a los criterios del IMWG.
Hay que tener en cuenta que uno de los criterios de exclusión fue aclaramiento de creatinina < 30 mL/min en el estudio MMY3003 y < 20 mL/min en el MMY3004, lo que excluye de un posible tratamiento a pacientes con insuficiencia renal grave; esto es más relevante si se tiene en cuenta que la insuficiencia renal es una de las complicaciones que puede asociarse al mieloma múltiple.

Tampoco se evaluó daratumumab en pacientes con un nivel de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) 2,5 o más veces el límite superior de la normalidad (LSN) o de bilirrubina 1,5 o más veces el LSN, por lo que no se disponen datos en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave.

Se excluyeron en el estudio pacientes con un bajo recuento de neutrófilos, hemoglobina y plaquetas, lo que parece justificado dado el perfil de efectos adversos de daratumumab en los estudios publicados, siendo catalogadas como “muy frecuente” en la ficha técnica27 la aparición de anemia, neutropenia y trombocitopenia. 

	5.2.b.2 Tabla 3 CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO CLÍNICO MMY3003: Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

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

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Para datos de PFS, el grupo de daratumumab obtuvo un HR=0,37 (0,27-0,52) frente al grupo control, con una tasa observada de PFS a los 12 meses de 85,7% vs 63,2%.


	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Se prefiere el uso de la supervivencia global (OS) como variable principal. Al menos, la OS está medida como variable secundaria.

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

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Sí, aunque habría que tener también en cuenta las nuevas terapias.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


	5.2.b.2 Tabla 3 CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO CLÍNICO MMY3004. Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

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

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Para datos de PFS, el grupo de daratumumab obtuvo un HR=0,39 (IC 95%, 0,28-0,53) frente al grupo control, con una tasa observada de PFS a los 12 meses de 77,5% vs 29,4%.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Se prefiere el uso de la supervivencia global (OS) como variable principal. Al menos, la OS está medida como variable secundaria.

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

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Sí, aunque habría que tener también en cuenta las nuevas terapias.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
Ensayo clínico MMY3003. Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.
Variable principal: Supervivencia libre de progresión (PFS)
El cálculo del tamaño de muestra se realizó con una estimación de 560 sujetos (280 por grupo) y un total de 295 eventos de progresión o muerte para conseguir una potencia del 85% que detectase una reducción del 30% en el riesgo de progresión o muerte en el brazo experimental y un (HR 0,70).

En el estudio se obtuvo un HR de 0,37 (IC 95%, 0,27-0,52), p<0,001 para progresión o muerte en el grupo que recibió daratumumab frente al control, con una mediana de PFS no alcanzada (NA) en el grupo con daratumumab y de 18,4 meses (IC 95%, 13,9-NA) en el control.

En términos de PFS se alcanzó el objetivo primario, observándose una reducción del 63% en el riesgo de progresión o muerte para los pacientes tratados con daratumumab + lenalidomida + dexametasona vs los tratados con lenalidomida + dexametasona. Los resultados en PFS fueron consistentes en todos los análisis de sensibilidad.
En el diagrama Forest Plot se puede observar el análisis de subgrupos preespecificado que se llevó a cabo. Se observa un alto grado de solapamiento y no existe evidencia de diferencias entre los subgrupos; los resultados fueron consistentes en todos los subgrupos estudiados.
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Análisis de subgrupos (diagrama Forest Plot)
Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for 

Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.
Variables secundarias
El análisis de eficacia en las variables secundarias evidenció una mejora estadísticamente significativa en la variable tiempo hasta progresión (TTP) en el grupo con daratumumab respecto al control (HR 0,34; IC 95%, 0,23 – 0,48) (p< 0,001), siendo la mediana de TTP no alcanzada en el grupo tratado con daratumumab + lenalidomida + dexametasona y de 18,4 meses en los que recibieron lenalidomida + dexametasona.

La tasa de respuesta global (ORR) obtuvo también mejores resultados en el grupo experimental que en el control: 91,3% (IC 95%, 88,0 – 94,5) vs 74,6% (IC 95%, 69,5 – 79,6), p< 0,001 (en el análisis por intención de tratar). Si los datos se centran en el grupo de pacientes que recibió al menos una dosis de tratamiento, los resultados son de 92,9% (IC 95%, 89,2 – 95,6%) vs 76,4% (IC 95%, 71,0 – 81,3) (p<0,001).

Teniendo en cuenta los pacientes que recibieron al menos una dosis de tratamiento, la tasa de sujetos con muy buena respuesta parcial (VGPR) o mejor fue del 75,8% vs 44,2% en el grupo que recibió daratumumab con respecto al control, lo que se acompañó de mejores datos de respuesta completa (CR) o mejor (43,1% vs 19,2%).

El tiempo hasta la respuesta fue similar para ambos grupos (1,0 meses para el grupo experimental y 1,3 meses para el control). En cuanto a la mediana de duración de la respuesta, la adición de daratumumab a la combinación lenalidomida + dexametasona obtuvo una mayor duración de la misma, que no fue estimable en el grupo experimental y tenía un valor de 17,4 meses en el grupo control.

El porcentaje de pacientes que alcanzó MRD negativa fue mayor en los pacientes que recibieron daratumumab (29,0% vs 7,8%).

En el momento del análisis del estudio, la mediana de supervivencia global (OS) no se había alcanzado para ninguno de los grupos de tratamiento. La tasa estimada de OS a los 18 meses fue de 86,1% (IC 95%, 79,9 – 90,5) en el grupo experimental vs 75,6% (IC 95%, 59,8 – 85,9) en el grupo control. El HR para OS fue de 0,64 (0,40 – 1,01), con el límite superior del intervalo atravesando el valor neutro y obteniéndose un valor p = 0,0534; hay que tener en cuenta que en el momento del análisis los datos estaban aún inmaduros.
Ensayo clínico MMY3004. Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66. 
Variable principal: Supervivencia libre de progresión (PFS)
El cálculo del tamaño de muestra se realizó estimando una muestra de 480 sujetos (240 por grupo) y 295 eventos de progresión o muerte para conseguir una potencia del 85% que detectase una reducción del 30% en el riesgo de progresión o muerte en el grupo experimental (HR 0,70).
En el estudio se obtuvo un HR de 0,39 (IC 95%, 0,28-0,53), p<0,001 para progresión o muerte en el grupo que recibió daratumumab frente al control, con una mediana de PFS no alcanzada (NA) en el grupo con daratumumab (IC 95%, 12,3-NA) y de 7,2 meses (IC 95%, 6,2-7,9) en el control.

Esto implica que se alcanzó el objetivo primario en términos de PFS, con una reducción del 61% en el riesgo de progresión o muerte para los pacientes tratados con daratumumab + bortezomib + dexametasona vs los tratados con bortezomib + dexametasona. Los resultados en PFS fueron consistentes en todos los análisis de sensibilidad y en todos los subgrupos evaluados.             
En el diagrama Forest Plot se puede observar el análisis de subgrupos preespecificado que se llevó a cabo. Se observa un alto grado de solapamiento y no existe evidencia de diferencias entre los subgrupos; los resultados fueron consistentes en todos los subgrupos estudiados.
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Análisis de subgrupos (diagrama Forest Plot)
Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for
 Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.
Variables secundarias
El análisis de los datos mostró un resultado mayor en la variable tiempo hasta progresión (TTP) en el grupo experimental que en el control, con un HR de 0,30 (IC 95%, 0,21-0,43), p<0,001, y una mediana de TTP no alcanzada en los pacientes tratados con daratumumab + bortezomib + dexametasona y de 7,3 meses en los que recibieron bortezomib + dexametasona.

El efecto de la tasa de respuesta global (ORR) fue mayor en el grupo con daratumumab que en el control: 79,3% (IC 95%, 73,7-84,1) vs 59,9% (IC 95%, 53,5-66,1), p<0,001. Estos datos son los obtenidos en el análisis por intención de tratar; si focalizamos en el grupo de pacientes que recibieron al menos una dosis del tratamiento, los datos son de 82,9% (IC 95%, 77,5-87,5) vs 63,2% (IC 95%, 56,7-69,4), p<0,001.

La tasa de pacientes que alcanzaron muy buena respuesta parcial (VGPR) o mejor fue del 56,6% (IC 95%, 50,4-62,7) vs 27,5 (IC 95%, 22-33,1), p< 0,001 en los pacientes que recibieron daratumumab; los datos ajustados al grupo de pacientes que recibió al menos una dosis de tratamiento son de 59,2% vs 29,1%.

El efecto de añadir daratumumab a la combinación bortezomib + dexametasona se tradujo en un aumento de la mediana de duración de la respuesta, con un valor de 7,9 meses (IC 95%, 6,7-11,3) para el grupo control y que, aunque no se alcanzó en el grupo que recibió daratumumab, presentaba un límite inferior del IC 95% de 11,5 meses.
El porcentaje de pacientes que alcanzó MRD negativa fue mayor en los pacientes que recibieron daratumumab (13,5% vs 2,8%).
En el momento del análisis del estudio, la mediana de supervivencia global (OS) no se había alcanzado para ninguno de los grupos de tratamiento. El HR en OS para el grupo con daratumumab vs el grupo control fue de 0,77 (IC 95%, 0,47-1,26), siendo no significativo (p = 0,30); hay que tener en cuenta que en el momento del análisis los datos estaban aún inmaduros.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No se dispone de estudios de equivalencia publicados a fecha de 14/03/2017.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
Hasta el momento ninguna de las combinaciones con daratumumab se ha considerado ATE de ningún otro tratamiento.

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
Evaluación de la respuesta
La introducción de un criterio universal para la evaluación de la respuesta y su incorporación a los ensayos clínicos ha permitido comparar de forma más equitativa la respuesta conseguida por las diferentes alternativas terapéuticas existentes. En la actualidad, se utilizan ampliamente los establecidos por el IMWG.

A continuación, se refleja a modo de ejemplo la tabla recogida en el protocolo de uno de los ensayos30 conteniendo los criterios del IMWG para evaluación de la respuesta al tratamiento:
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(1) Todas las categorías que hacen referencia a la respuesta (CR, sCR, VGPR, PR, MR y PD), requieren 2 medidas consecutivas realizadas previamente a la institución de un nuevo tratamiento. 

(2) CR, sCR, VGPR, PR y SD requieren adicionalmente la ausencia de evidencia de progresión.
A pesar de la aceptación universal de estos criterios, se observó que seguían recayendo pacientes que ya habían alcanzado una respuesta completa, reflejando así una enfermedad persistente que no podía ser detectada con las técnicas de evaluación recomendadas. Se introdujo el parámetro stringent complete response (respuesta completa estricta) que incluía criterios de respuesta completa además de una ratio de cadenas ligeras normal y ausencia de células clonales en médula ósea por inmunohistoquímica inmunofluorescencia. Aún así, IMWG ha redefinido recientemente los criterios para definir una respuesta completa, incluyendo ahora la medición de MRD (mínima enfermedad residual)31. Hoy día se ha observado que la negativización de la MRD es uno de los factores más importantes de los que contribuyen a la relación entre calidad de la respuesta y resultados a largo plazo. En estudios previos, se ha evidenciado que en pacientes que habían alcanzado respuesta completa, los que presentaban MRD positiva tenían una PFS inferior que aquellos que tenían MRD negativa. 

Cabe señalar que en los dos ensayos de daratumumab en combinación que se evalúan, la MRD se incluyó como una de las variables secundarias. A continuación, se recoge la actualización de los criterios del IMWG con la medición de MRD:
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(Continúa)

Kumar S, Paiva B, Anderson KC, Durie B, Landgren O et al. International Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal residual disease assessment in multiple myeloma. Lancet Oncol 2016;17:328-46.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
Se realizó una búsqueda bibliográfica (con fecha 27/09/2017) de revisiones sistemáticas en la Cochrane Library y en la base de datos PROSPERO, no obteniéndose ningún resultado actual para su análisis.

Se dispone de una evaluación del Institute for Clinical and Economic Review (ICER) que recopilaba toda la evidencia disponible hasta ese momento sobre el tratamiento en mieloma múltiple en recaída o refractario, y comparaba la efectividad y el valor de las diferentes opciones terapéuticas [fecha de publicación 09/06/2016]32. Se incluyeron en la comparativa:
· Carfilzomib con lenalidomida y dexametasona (CFZ+LEN+DEX)

· Daratumumab en monoterapia (DARA)

· Elotuzumab con lenalidomida y dexametasona (ELO+LEN+DEX)

· Ixazomib con lenalidomida y dexametasona (IX+LEN+DEX)

· Panobinostat con bortezomib y dexametasona (PAN+BOR+DEX)

· Pomalidomida con dexametasona a bajas dosis (POM+LoDEX)

Los estudios analizados fueron ensayos fase III excepto en el caso de daratumumab en monoterapia, que había sido aprobado sobre la base de un ensayo fase II. Las poblaciones de los ensayos que evaluaban CFZ, ELO, IX y PAN (en combinación con LEN o BOR más DEX) eran pacientes con mieloma múltiple en recaída o refractario, con 1-3 líneas de tratamiento previas y similares en la distribución de regímenes anteriores. Por el contrario, los ensayos de POM+LoDEX y DARA incluían pacientes con niveles más avanzados de enfermedad (mediana de 5 líneas de tratamiento previas frente a 1-2 líneas en el resto de ensayos considerados).

En la siguiente tabla se reflejan los estudios incluidos en la comparación y los resultados de cada uno:
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	ECOG PS=Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status score; ISS=International Staging System; 

SCT= stem cell transplant; f/u=follow-up; OS=overall survival; PFS=Progression-free survival; HR=hazard ratio; 

ORR=overall response rate; D/C=discontinuation; SAEs=serious adverse events; Tx=treatment.



Todos los ensayos utilizaron la PFS como variable principal, excepto el estudio SIRIUS de DARA que empleó ORR. En todos hubo mejoría estadísticamente significativa en la PFS, del rango 5-9 meses en los ensayos de ELO, CFZ e IX y 3,9 meses en el de PAN+BOR+DEX, aunque la mediana del seguimiento para PFS fue menor que en los demás. En el ensayo de POMA, la PFS fue menor (2,1 meses) coherentemente al grado de enfermedad más avanzada de la población incluida.

Limitaciones
Excepto para el ensayo de POM+LoDEX, no están disponibles los datos de OS. 

La eficacia de PAN fue cuestionada por la FDA debido al elevado número de datos censurados en el estudio PANORAMA-1. En cuanto a POM+LoDEX, la elección de dexametasona a altas dosis como comparador estaba justificado en el momento del diseño del ensayo; sin embargo, con la aparición de estos nuevos tratamientos probablemente deje de ser un control adecuado. La mayor limitación respecto a estos nuevos tratamientos la arroja la falta de comparaciones directas entre ellos.

Evaluación de la efectividad
Los responsables de la revisión consideran con un nivel de certeza moderado que CFZ, ELO e IX, con LEN+DEX, proporcionan un mayor beneficio clínico en segunda y tercera línea o posteriores que LEN+DEX solas en mieloma múltiple en recaída o refractario. En segunda línea no consideran que haya evidencia suficiente que avale el uso de PAN+BOR+DEX o POM+LoDEX. Aunque ha sido el único régimen que ha demostrado una mejoría estadísticamente significativa en OS, no existe evidencia del beneficio relativo de POM+LoDEX con respecto a otros regímenes que no sean dexametasona a altas dosis. Para DARA en monoterapia, la evidencia se consideró insuficiente para determinar el beneficio segunda o tercera línea o posteriores dado que no se disponía aún de datos obtenidos de un ensayo clínico aleatorizado. En el cuadro siguiente se resumen las consideraciones del ICER sobre la evidencia de estos tratamientos:
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High Certainty: A = Superior, B = Incremental, C = Comparable, D = Inferior; Moderate Certainty: B+=Incremental or Better, C+= Comparable or Better, P/I = Promising but Inconclusive, I = Insufficient; Low Certainty: I = Insufficient
No existen datos comparativos que permitan establecer el beneficio en salud de un tratamiento frente a otro con certeza. 
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
Las comparativas indirectas en mieloma múltiple son difíciles dada la heterogeneidad de las poblaciones de pacientes y en el diseño de los estudios que se comparan. Estas diferencias hacen que las conclusiones que de ellas se extrapolen deban interpretarse con cautela.
En fecha 15/03/2017 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline y en los buscadores de Embase y TripDatabase. Se dispone de 2 network meta- análisis que incluyen las opciones de tratamiento con evidencia reciente para mieloma múltiple en recaída o refractario

El network meta-análisis realizado por van Beurden-Tan et al. (2017)33 evaluó los tratamientos empleados en mieloma múltiple en recaída o refractario, incluyendo diecisiete ensayos clínicos aleatorizados que abarcaban dieciocho opciones terapéuticas: (1) dexametasona, (2) oblimersen + dexametasona, (3) talidomida, (4) talidomida + dexametasona, (5) bortezomib, (6) bortezomib + dexametasona, (7) lenalidomida + dexametasona, (8) doxorrubicina liposomal pegilada + bortezomib, (9) bortezomib + talidomida + dexametasona,  (10) vorinostat + bortezomib, (11) panobinostat + bortezomib + dexametasona, (12) carfilzomib + lenalidomida + dexametasona, (13) pomalidomida + dexametasona, (14) elotuzumab + lenalidomida + dexametasona, (15) carfilzomib + dexametasona, (16) ixazomib + lenalidomida + dexametasona, (17) daratumumab + lenalidomoda + dexametasona, y (18) daratumumab + bortezomib + dexametasona. Se representan en el siguiente esquema:
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Fig 3. Network of relapsedjrefractory multiple myeloma randomized controlled trials sed for the network meta-analysis. (%) Estimated from other values; double lines
indicate use of time to progression instead of PFS outcome; dark blue box indicates the reference treatment. Bor, bortezomib; Car, carfilzomib; Dara, daratumumab; Dex,
dexamethasone; Elo, elotuzumab; HR, hazard ratio; Ixa, ixazomib; Len, lenalidomide; Obl, oblimersen; Pano, panobinostat; PegDox, pegylated liposomal doxorubicin; PFS,
progression-free survival; Pom, pomalidomide; Thal, thalidomide; Vorino, vorinostat.




Se analizaron los datos disponibles en cuanto a HR, PFS, TTP y/u OS. Si el ensayo clínico no incluía el dato de HR para PFS, el HR para TTP se utilizó como aproximación para PFS. Como comparador común se eligió en primera instancia el tratamiento con dexametasona, aunque se realizó un segundo análisis frente a bortezomib + dexametasona y lenalidomida + dexametasona por ser estas combinaciones más frecuentemente empleadas como comparadores en los ensayos clínicos.

La mediana de edad de los pacientes incluidos en estos ensayos fue de 59-71 años, con una mediana de 2 (1-11) líneas de tratamiento previas. En diez de los ensayos se indicó explícitamente el HR con el correspondiente intervalo de confianza para PFS; seis estudios sólo presentaron resultados de TTP; uno sólo presentó el HR con el valor p y otro concluyó que no existían diferencias estadísticamente significativas en PFS. 

Se realizaron las siguientes asunciones: (1) la eficacia relativa de bortezomib vs dexametasona fue la misma que para bortezomib + dexametasona vs dexametasona; (2) la eficacia relativa de talidomida vs dexametasona fue la misma que para talidomida + dexametasona vs dexametasona; (3) TTP podía usarse como aproximación para el PFS en caso de que no se hubiese indicado HR con intervalos de confianza para PFS; (4) no existía diferencia de eficacia según el método de administración (intravenoso o subcutáneo en el caso de bortezomib) y la pauta posológica (100 vs 200 vs 400 mg en el caso de talidomida).

En la siguiente figura se presentan los resultados que se obtuvieron cuando dexametasona se usó como comparador. Todos los tratamientos aparecen ordenados el HR obtenido frente a dexametasona y acompañados por el IC 95%. Se indica también la probabilidad de ser el mejor tratamiento de entre todos los disponibles.
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Relapsed/refractory multiple mieloma treatments’ network-meta-analysis results of progression-free survival outcomes. Bor, bortezomib; Car, carfilzomib; CrI, intervalo de confianza; Dara, daratumumab; Dex, dexametasona; Elo, elotuzumab; Ixa, ixazomib; Len, lenalidomida; Obl, oblimersen; Pano, panobinostat; PegDox, doxorrubicina liposomal pegilada; PFS, supervivencia libre de progresión; Pom, pomalidomida; Thal, talidomida; Vorino, vorinostat.
La mayor parte de los tratamientos fueron significativamente mejores que dexametasona sola, con HR que iban desde 0,13 hasta 1,08. La combinación daratumumab + lenalidomida + dexametasona fue identificada como la opción más efectiva de tratamiento para pacientes con mieloma múltiple en recaída o refractario. Esta observación está basada en el hecho de que esta combinación obtuvo el mejor HR comparado con dexametasona (HR 0,13, IC 95%, 0,09 - 0,19) y en que en el 99% de las simulaciones realizadas fue el tratamiento más efectivo (en un 1% fue daratumumab + bortezomib + dexametasona). Las siguientes cuatro opciones de tratamiento fueron consideradas como segunda mejor opción basada en la similitud en los HR obtenidos frente a dexametasona: carfilzomib + lenalidomida + dexametasona (HR 0,24, IC 95% 0,18 - 0,32), elotuzumab + lenalidomida + dexametasona (HR 0,25, IC 95%, 0,19 - 0,33), daratumumab + bortezomib + dexametasona (HR 0,27, IC 95%, 0,18 - 0,38) e ixazomib + lenalidomida + dexametasona (HR 0,26, IC 95%, 0,19 -0,35).

La segunda comparación fue realizada frente a bortezomib + dexametasona y posteriormente frente lenalidomida + dexametasona. Para bortezomib + dexametasona, se obtuvieron valores de HR en el rango 0,19 - 1,57 (con doce tratamientos significativamente mejores), y para lenalidomida + dexametasona, valores de HR de 0,37 a 3,0 (con cuatro tratamientos significativamente mejores: daratumumab + lenalidomida + dexametasona, carfilzomib + lenalidomida + dexametasona, elotuzumab + lenalidomida + dexametasona e ixazomib + lenalidomida + dexametasona). Frente a este último comparador de lenalidomida + dexametasona, resultaba que la combinación daratumumab + bortezomib + dexametasona obtuvo un mejor resultado (HR 0,73), pero no fue estadísticamente significativo (IC 95%, 0,48 - 1,15).

Este meta-análisis presenta la limitación de que no se investigó la heterogeneidad de los ensayos (se argumentó por la existencia de un limitado número de estudios disponibles para sustentar cada línea en la red) y se utilizó un modelo de efectos fijos.

Como conclusión, señalan la combinación daratumumab + lenalidomida + dexametasona como la mejor opción de tratamiento para prolongar la PFS. Las cinco combinaciones consideradas mejores opciones terapéuticas estaban basadas en una triple terapia: cuatro de ellas incluían una lenalidomida + dexametasona acompañadas de un tercer fármaco (daratumumab, carfilzomib, elotuzumab o ixazomib) y una de ellas incluía bortezomib + dexametasona acompañados de daratumumab.

	Variable principal estudiada
	Grupo experimental
	Grupo control
	RR/OR/HR/DM/RAR (IC 95%)
	P

	TTP
	Oblimersen + dexametasona
	Dexametasona
	HR 1,07 (0,70 - 1,45)
	0,26

	TTP
	Bortezomib
	Dexametasona
	HR 0,55 (0,41 - 0,74)
	< 0,001

	TTP
	Lenalidomida + dexametasona
	Dexametasona
	HR 0,35 (0,27 - 0,47)
	< 0,001

	TTP
	Lenalidomida + dexametasona
	Dexametasona
	HR 0,35 (0,27 - 0,46)
	< 0,001

	TTP
	Doxorrubicina liposomal pegilada + bortezomib
	Bortezomib
	HR 0,55 (0,43 - 0,71)
	< 0,001

	TTP
	Talidomida + bortezomib + dexametasona
	Bortezomib + dexametasona
	HR 0,61 (0,45 - 0,82)
	< 0,001

	TTP
	Talidomida
	Dexametasona
	HR 0,82 (0,68 - 0,99)
	0,03

	PFS
	Talidomida + dexametasona
	Bortezomib + dexametasona
	HR 0,92 (0,68 - 1,25)
	> 0,01

	PFS
	Vorinostat + bortezomib
	Bortezomib
	HR 0,77 (0,64 - 0,93)
	0,01

	PFS
	Panobinostat + bortezomib + dexametasona
	Bortezomib + dexametasona
	HR 0,63 (0,52 - 0,76)
	< 0,001

	PFS
	Carfilzomib + lenalidomida + dexametasona
	Lenalidomida + dexametasona
	HR 0,69 (0,57 - 0,83)
	< 0,001

	PFS
	Pomalidomida + dexametasona
	Dexametasona
	HR 0,48 (0,39 - 0,6)
	< 0,001

	PFS
	Elotuzumab + lenalidomida + dexametasona
	Lenalidomida + dexametasona
	HR 0,7 (0,57 - 0,85)
	< 0,001

	PFS
	Carfilzomib + dexametasona
	Bortezomib + dexametasona
	HR 0,53 (0,44 - 0,64)
	< 0,001

	PFS
	Ixazomib + lenalidomida + dexametasona
	Lenalidomida + dexametasona
	HR 0,74 (0,59 - 0,94)
	0,012

	PFS
	Daratumumab + lenalidomida + dexametasona
	Lenalidomida + dexametasona
	HR 0,37 (0,27 - 0,51)
	< 0,001

	PFS
	Daratumumab + bortezomib + dexametasona
	Bortezomib + dexametasona
	HR 0,39 (0,28 - 0,54)
	< 0,001

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI   SHAPE 


           NO    SHAPE 


           Dudoso  SHAPE 




	Cómo se interpretaron:
Se discutió la heterogeneidad              SI  SHAPE 


               NO  SHAPE 


              Dudoso  SHAPE 



Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI  SHAPE 


       NO  SHAPE 


                         

	Otros comentarios: Se incluyeron 17 ECA que incluían 18 opciones terapéuticas para el tratamiento del mieloma múltiple en recaída o refractario. Como comparador común se eligió dexametasona, aunque posteriormente la comparación se realizó también frente a bortezomib + dexametasona y frente a lenalidomida + dexametasona, por ser regímenes de tratamiento que últimamente están siendo más frecuentemente empleados como comparadores en los ensayos clínicos. Como variable principal se utilizó la PFS, aunque en los casos en los que ésta no se había calculado en el correspondiente ensayo, se empleó como aproximación el TTP. Se obtuvieron los HR para cada combinación de tratamiento versus el comparador, con IC 95%. Debido al limitado número de estudios que sustentaban cada línea en la red, no se investigó la heterogeneidad y se utilizó un modelo de efectos fijos. Se realizaron análisis posteriores frente a bortezomib/dexametasona y lenalidomida/dexametasona.


	Está justificada la comparación indirecta:  SI  SHAPE 


              NO  SHAPE 


              Dudoso  SHAPE 


 

	Realizada por: Laboratorio fabricante         SHAPE 


   Patrocinada por laboratorio  SHAPE 


   Organismo independiente  SHAPE 


    

Nombre: Supported by the Netherlands Organisation for Health Research and Development.


Además del ya comentado, se dispone de un network meta-análisis incluido en la revisión que realiza el ICER de los tratamientos disponibles para el mieloma múltiple en recaída o refractario [fecha de publicación 09/06/2016]32. No se incluyeron ninguna de las combinaciones de daratumumab dado que los resultados de los ensayos clínicos fase III sobre daratumumab + lenalidomida + dexametasona y daratumumab + bortezomib + dexametasona no estaban aún publicados. 

Se llevó a cabo un modelo de efectos fijos con un análisis de sensibilidad planificado en determinados subgrupos para evaluar la heterogeneidad. 

ELO+LEN+DEX y CFZ+LEN+DEX mostraron mejoría en OS versus LEN+DEX, mientras que PAN+BOR+DEX frente a BOR+DEX produjo un IC95% creíble pero que abarcaba al 1. No se incluyó en este análisis a IX+LEN+DEX por no estar disponible el HR para OS. Cuando se compararon los nuevos tratamientos entre ellos, los HR estimados estuvieron muy cerca del valor neutro y presentaban IC amplios que incluían al 1, lo que imposibilita establecer conclusiones sobre diferencias en actividad.

Los resultados fueron similares cuando se analizó la PFS, obteniéndose HR cerca de la unidad y con IC que incluían el valor neutro, no permitiendo establecer un ranking de actividad.

A continuación, se refleja el diagrama para PFS con la relación entre todos los regímenes y la tabla con el resultado del network meta-análisis con los resultados para PFS.
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[image: image25.png]Table D4. Network meta-analysis: Overall PFS
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Con posterioridad a la elaboración de estas revisiones y comparaciones, se han publicado datos actualizados de PFS y OS para varios de los estudios incluidos.

También se dispone de un network meta-análisis de Botta et al. (2017)34 que incluye los regímenes actualmente empleados en el tratamiento del mieloma múltiple. Se utilizaron aproximaciones tanto Bayesiana como frecuentista para comparar las distintas opciones de tratamiento. Los regímenes se ordenaron teniendo en cuenta como variables de supervivencia OS y PFS, de eficacia ORR y CR, y de seguridad los eventos adversos grado 3 y 4 más frecuentes en cada ensayo.

Dieciocho estudios fueron elegidos para su inclusión en el NMA, siendo los tratamientos clasificados en nueve grupos: dexametasona, bortezomib, IMiDs, bortezomib + HDACs, bortezomib + mAbs, bortezomib + otros fármacos, carfilzomib, PI + IMiDs, e IMiDs + mAbs. Se consideró la probabilidad de cada grupo de tratamiento de ser el más efectivo y seguro teniendo en cuenta todas las variables de eficacia (PFS, OS, ORR, CR), y seguridad implicadas en el análisis. 
En primer lugar, se empleó una aproximación Bayesiana. Para obtener un ranking global, se estimaron los valores SUCRA (Surface Under the Cumulative Ranking Curve) para PFS, OS, ORR, CR y variables de seguridad para cada grupo de tratamiento, resultando un valor medio que permitió ordenar todos los grupos incluidos en el análisis. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.
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Posteriormente, se realizó el mismo análisis teniendo en cuenta ya no grupos de tratamiento sino regímenes específicos. Se observó que la combinación daratumumab + lenalidomida + dexametasona obtuvo la puntuación más alta, seguida de carfilzomib + lenalidomida + dexametasona y daratumumab + bortezomib + dexametasona.
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Cuando el NMA se repitió empleando una aproximación frecuentista se obtuvieron resultados similares.

Como posible limitación del estudio, se señala que no hay que olvidar la posible ocurrencia de sesgos en la realización de network meta-análisis debidos tanto a la heterogeneidad de los fármacos como a las poblaciones de pacientes incluidas en el análisis.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
   
Daratumumab/bortezomib/dexametasona y carfilzomib/dexametasona
Se dispone de comparación directa de daratumumab + bortezomib + dexametasona frente a bortezomib + dexametasona (estudio MMY3004, CASTOR)30 y de carfilzomib + dexametasona frente a bortezomib + dexametasona (estudio ENDEAVOR)15. Se realiza una comparación indirecta de elaboración propia de daratumumab + bortezomib + dexametasona frente a carfilzomib + dexametasona, tomando como comparador común bortezomib + dexametasona.
El perfil de los pacientes incluidos fue similar en ambos ensayos. La mediana de edad fue de 64 años en el estudio MMY3004 y 65 años en el ENDEAVOR, con una distribución de edad también semejante. El estadio de la enfermedad al inicio del tratamiento era en un aproximadamente 40% de los pacientes un estadio I (clasificación ISS). Los pacientes habían recibido en ambos casos una mediana de 2 líneas de tratamiento previas.
Algunas ligeras diferencias entre ambos ensayos se muestran en el tipo de tratamiento previo: en el estudio MMY3004, un 60-70% de los pacientes habían recibido terapia previa con un inhibidor del proteasoma, en un 70-75% con un fármaco inmunomodulador y aproximadamente la mitad de los pacientes habían sido tratados con ambos. En el ensayo ENDEAVOR, por el contrario, un menor porcentaje de los pacientes (55%) había sido tratado previamente con un inhibidor del proteasoma, mientras que existía un mayor % de pacientes con un tratamiento inmunomodulador previo (83%-91%). Aún así, pensamos que el perfil de pacientes es lo suficientemente similar como para poder ser susceptible de comparación.

Otra característica diferencial es la duración del tratamiento con bortezomib+dexametasona, que en el estudio ENDEAVOR se administró hasta progresión o toxicidad no tolerada mientras que en CASTOR fue hasta un máximo de 8 ciclos.
No obstante, existen dos hechos que podrían ser causa de sesgo y que hacen que los resultados de la comparación indirecta deban interpretarse con cautela: diferente duración de la mediana de seguimiento del grupo control en ambos ensayos (7,4 meses en CASTOR y 11,1 meses en ENDEAVOR) y el hecho de que el grupo control parezca responder mejor en el estudio ENDEAVOR (mediana PFS 9,4 meses) que en el CASTOR (mediana PFS 7,2 meses). Esto último puede compensarse por medio del método de ajuste que se ha utilizado.

Evaluación de la posible equivalencia clínica

El escenario es demasiado complejo (por tratamientos previos, respuesta de los pacientes y reacciones adversas aparecidas, condicionamiento de opciones terapéuticas posteriores, etc.) y las dos alternativas que se comparan parecen demasiado distintas, como para establecer la posibilidad de alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) en un sentido general. Sin embargo, tiene sentido plantearnos si podemos considerarlas similares en eficacia en la población global en la que se han estudiado, considerando algunos criterios de la clasificación de ATE35.
- Variable de eficacia: se opta por la supervivencia libre de progresión, dado que no se dispone de datos de supervivencia global para los dos tratamientos y la PFS es la variable principal definida en los ensayos clínicos pivotales. No sabemos a priori si una mayor SLP se traducirá en una mayor SG, y esto dependerá en buena medida de las opciones de tratamiento posteriores.
- Valor delta: es la máxima diferencia que se consideraría clínicamente irrelevante. En este caso, para establecerlo se emplearán los valores de HR que fueron definidos previamente para considerar la relevancia clínica de los resultados en los ensayos clínicos CASTOR (HR 0,70) y ENDEAVOR (HR 0,75). Con estos datos, estimamos un valor delta de 0,73.
- Margen de relevancia clínica: estaría entre 0,73 y su inverso (1,37).
Para valorar el posible perjuicio, debemos considerar la terapia previa que habría recibido el paciente y las posibilidades de tratamiento posterior. 

· Si el paciente hubiese recibido previamente BOR en combinación, y recibe en esta línea siguiente DAR/BOR/DEX o CFZ/DEX, en ambos casos le quedan opciones terapéuticas con LEN en una siguiente línea.
· Si el paciente ha recibido previamente LEN/DEX, y recibe en esta línea posterior esquemas basados en bortezomib como DAR/BOR/DEX, o bien CFZ/DEX, las opciones siguientes serían más limitadas, en cualquier caso. Los pacientes que no hubieran recibido DAR podrían hacer uso de este fármaco (aunque no ya en triplete) cuando hubieran agotado las demás alternativas. Otra opción de tratamiento sería el empleo de POM, siempre que los pacientes hubiesen recibido al menos dos tratamientos previos incluyendo LEN y BOR.
	Tabla 5.3.b.2.1 

Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados) 
	
	

	 
	Diseño del estudio 
	Medidas de eficacia 
	Duración   
	Resultados
	Dosis 

	MMY3004 (CASTOR)

Daratumumab + bortezomib + dexametasona vs

Bortezomib + dexametasona
	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico


	Supervivencia libre de progresión (PFS) (Variable principal)
	Mediana de duración del seguimiento:

Brazo daratumumab:

 7,5 meses 

(rango 0,1 – 14,9) 

Brazo control: 

7,4 meses 

(rango 0,0 – 14,5)

	N= 498

Mediana PFS (meses)
Grupo experimental: NA (12,3 - NA)

Grupo control: 7,2 (6,2 - 7,9)

HR=0,39 (0,28 - 0,53)

p<0,001

	Daratumumab: 16 mg/kg iv semanal (ciclos 1-3), cada 3 semanas (ciclos 4-8) y después cada 4 semanas.
Bortezomib:
1,3 mg/m2 sc los días 1, 4, 8 y 11 (ciclos 1-8).
Dexametasona:
20 mg vo ó iv los días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 (dosis total 160 mg por ciclo).

	ENDEAVOR

Carfilzomib + dexametasona

vs

Bortezomib + dexametasona

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico
	Supervivencia libre de progresión (PFS) (Variable principal)

	Mediana de duración del seguimiento:

 Brazo carfilzomib: 11,9 meses

Brazo control: 11,1 meses
	N = 929

Mediana PFS (meses)
Grupo experimental: 18,7 (15,6 - NA)

Grupo control: 9,4 (8,4 - 10,4)

HR=0,53 (0,44 - 0,65)

p<0,001
	Carfilzomib: los días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 del ciclo.

20 mg/m2 iv días 1 y 2 (ciclo 1), 56 mg/m2 desde día 8. 
Dexametasona (grupo experimental): 20 mg vo ó iv días 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 de cada ciclo de 28 días.
Bortezomib: 1,3 mg/m2 sc los días 1, 4, 8 y 11.
Dexametasona (grupo control): 20 mg vo ó iv días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 de cada ciclo de 21 días.


	Tabla  

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009) 

	 
	Mediana meses de PFS grupo experimental
	Mediana meses de PFS grupo control
	  Diferencia

      HR

(IC 95%) 
	p 

	Supervivencia libre de progresión
Daratumumab + bortezomib + dexametasona vs Bortezomib + dexametasona
	NA

(12,3 - NA)


	7,2

(6,2 - 7,9)


	HR 0,39

(0,28 - 0,53)
	<0.001



	Supervivencia Libre de Progresión
Carfilzomib + dexametasona vs
Bortezomib + dexametasona
	18.7

(15,6 - NA)
	9,4

(8,4 - 10,4)
	HR 0,53

(0,44 - 0,65)


	<0.001

	Comparación indirecta ajustada 

	
	      HR (IC 95%) 
	p

	Supervivencia Libre de Progresión
Daratumumab + bortezomib + dexametasona vs Carfilzomib + dexametasona
	HR 0,74 (0,51 - 1,07)
	0,108

	-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. 
  


Los cálculos realizados no alcanzan una diferencia estadísticamente significativa entre ambos tratamientos (p 0,108). El valor del HR no excede el valor delta -está en el límite-, pero el IC95% excede el intervalo de equivalencia establecido, lo que siguiendo los criterios para el establecimiento de ATE llevaría a la categoría C (probable equivalencia clínica). Este caso ofrece cierta incertidumbre dado que el IC95% sobrepasa el intervalo de equivalencia. Por consiguiente, no sabemos si existe diferencia, aunque hay una probabilidad de que exista diferencia relevante a favor de DARA/BOR/DEX. Teniendo en cuenta que la variable es subclínica (SLP) y existiendo la posibilidad de alternativas eficaces en una línea siguiente, estos datos no nos llevarían indefectiblemente a preferir el triplete con DAR/BOR/DEX, y la comparación económica debería integrarse como factor relevante en la toma de decisiones.
Daratumumab/lenalidomida/dexametasona y carfilzomib/lenalidomida/dexametasona
Se dispone de comparación directa de daratumumab + lenalidomida + dexametasona frente a lenalidomida + dexametasona (estudio MMY3003, POLLUX)29 y de carfilzomib + lenalidomida + dexametasona frente a lenalidomida + dexametasona (estudio ASPIRE)14. Se valora la realización de una comparación indirecta de elaboración propia de daratumumab + lenalidomida + dexametasona frente a carfilzomib + lenalidomida + dexametasona, tomando como comparador común lenalidomida + dexametasona.

	Tabla 5.3.b.2.2 

Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados) 
	
	

	 
	Diseño del estudio 
	Medidas de eficacia 
	Duración   
	Resultados
	Dosis 

	MMY3003 (POLLUX)
Daratumumab + lenalidomida + dexametasona vs

Lenalidomida + dexametasona
	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico

	Supervivencia libre de progresión (PFS) (Variable principal)
	Mediana de duración del seguimiento para la población por ITT:

Brazo daratumumab:

 13,60 meses 

(rango 0,0 – 20,7) 

Brazo control: 

13,54 meses 

(rango 0,1 – 20,3)

	N= 569
Mediana PFS (meses)
Grupo experimental: NA 
Grupo control: 18,4 (13,9 - NA)
HR=0,37 (0,27 - 0,52)

p<0,001
	Daratumumab: 16 mg/kg iv semanal (ciclos 1-2), cada 2 semanas (ciclos 3-6) y después cada 4 semanas.
Lenalidomida:
25 mg vo los días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días.

10 mg vo si aclaramiento de creatinina 30-60 mL/min.
Dexametasona:

40 mg vo semanal (en pacientes > 75 años y en IMC < 18,5).

	ASPIRE
Carfilzomib +

lenalidomida + dexametasona

vs

Lenalidomida + dexametasona

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico
	Supervivencia libre de progresión (PFS) (Variable principal)

	 Brazo carfilzomib: 

31,4 meses 

(rango 0 - 43)

Brazo control: 

30,1 meses 

(rango 0 - 46)
	N = 792
Mediana PFS (meses)
Grupo experimental: 26,3

(23,3 – 30,5) 
Grupo control: 17,6

(15,0 – 20,6) 

HR=0,69 (0,57 - 0,83)

p<0,001
	Carfilzomib: los días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 del ciclo.

20 mg/m2 iv días 1 y 2 (ciclo 1), 27 mg/m2 iv desde el día 8. A partir del ciclo 13, omitir dosis de días 8 y 9. 

Máximo: 18 ciclos de carfilzomib
Lenalidomida: 

25 mg vo los días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días.
Dexametasona: 40 mg vo ó iv días 1, 8, 15 y 22.


Ambos estudios presentan una mediana de seguimiento muy distinta, de aproximadamente 13,5 meses en el ensayo POLLUX y 30-31 meses en el ASPIRE, por lo que no son grupos que puedan prestarse a una comparación indirecta.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
Guías NCCN9
En la versión 3.2016, daratumumab en monoterapia se incluyó como uno de los regímenes que podían emplearse en pacientes previamente tratados, concretamente si han recibido al menos tres tratamientos previos, incluyendo IP e IMiD, o en aquellos doble refractarios a IP e IMiD.

En la actualización de 2017, se incluyeron las combinaciones basadas en daratumumab/bortezomib/dexametasona y daratumumab/lenalidomida/dexametasona en las terapias disponibles para pacientes previamente tratados, estando incluidas dentro de los regímenes de elección y siendo consideradas categoría 1 (la cual indica que se ha valorado la intervención como apropiada basada en un alto nivel de evidencia).

Otros regímenes principales y que también son categoría 1 en pacientes pretratados son bortezomib-dexametasona, carfilzomib-dexametasona, carfilzomib-lenalidomida-dexametasona, elotuzumab-lenalidomida-dexametasona, ixazomib-lenalidomida-dexametasona, lenalidomida-dexametasona y pomalidomida-dexametasona. Hay que recordar que, aunque todos están recomendados en pacientes pretratados, carfilzomib, elotuzumab e ixazomib están indicados en aquellos que han recibido al menos un tratamiento previo, mientras que la utilización de pomalidomida requiere que el paciente haya recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo bortezomib y lenalidomida. Bortezomib y lenalidomida puede emplearse tanto en primera línea como en posteriores.

Guías ESMO36
Las guías europeas recogen en su actualización de 2017 las últimas combinaciones de fármacos aprobadas para el tratamiento de mieloma múltiple en pacientes previamente tratados.

En la siguiente figura se señalan a modo de esquema las posibles opciones terapéuticas para este perfil de pacientes, distinguiendo según se trate de la primera o la segunda y posteriores recaídas y del tratamiento previo recibido en inducción.
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5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel nacional
- AEMPS: Existe un IPT20 de daratumumab (Darzalex®) en monoterapia en mieloma múltiple en recaída y refractario en el que se concluyó que podía ser considerado en pacientes que hubieran utilizado previamente o que no fuesen candidatos al resto de tratamientos disponibles. Actualmente está recogida en ficha técnica la indicación de daratumumab 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 previo27.
A nivel internacional
- CHMP: El 23/02/2017 el CHMP emitió una opinión positiva para una nueva indicación de daratumumab en combinación con lenalidomida + dexametasona, o bortezomib + dexametasona, en el tratamiento de adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo. En las conclusiones del EPAR, se recoge la posición del CHMP y se apunta a que daratumumab ofrece un beneficio clínico significativo sobre las terapias existentes, con una mejor eficacia con respecto a carfilzomib, elotuzumab, ixazomib y panobinostat. A pesar de las dificultades que plantea la comparación entre estudios, los datos indican un beneficio clínico significativo de las combinaciones de daratumumab con lenalidomida/dexametasona y bortezomib/dexametasona frente a los comparadores correspondientes (esquemas basados en carfilzomib, elotuzumab e ixazomib en el caso de la combinación daratumumab-lenalidomida-dexametasona, y basados en carfilzomib, elotuzumab y panobinostat en el caso de daratumumab-bortezomib-dexametasona)22.
- CADTH: el pERC (pCODR Expert Review Committee; pCODR: pan-Canadian Oncology Drug Review) emitió una recomendación negativa para la financiación de daratumumab en monoterapia basándose en los estudios existentes hasta el momento de la evaluación, concluyendo que existía una baja probabilidad de que daratumumab fuese coste-efectivo en comparación con otros tratamientos disponibles [fecha de publicación 01/12/2016]37. Para la indicación de daratumumab en segunda línea en combinación con lenalidomida + dexametasona o bortezomib + dexametasona, el pERC recomendó su financiación en pacientes con buen performance status, de forma condicional al establecimiento de una mejor relación coste-efectividad y valoración de su factibilidad. Estableció que basándose en el beneficio clínico neto que ofrecía, el tratamiento debería continuarse hasta progresión o toxicidad no tolerada. No obstante, consideraba que el potencial impacto presupuestario sería sustancial y que el elevado coste, añadido a la incertidumbre acerca de la duración del efecto y la magnitud del beneficio en materia de OS, podrían hacer que no se contase como una opción coste-efectiva (comparada con lenalidomida o bortezomib solos) [fecha de publicación 05/10/2017]38.
- NHS Scotland: El Scottish Medicines Consortium (SMC) ha emitido una recomendación negativa para daratumumab en monoterapia, basándose en que no estaba justificado el coste del tratamiento con el beneficio clínico y en que no se disponía de un análisis clínico y económico lo suficientemente robusto [fecha de publicación 16/01/2017]. Posteriormente, se reevaluó y se aceptó con uso restringido para su utilización en cuarta línea de tratamiento tras la mejora de su relación coste-efectividad como consecuencia del desarrollo de un esquema de acceso al paciente (Patient Access Scheme, PAS) propuesto por la compañía [fecha de publicación 09/10/2017]39. No se dispone aún de evaluación sobre daratumumab en combinación con lenalidomida + dexametasona o bortezomib + dexametasona.
- NHS: En cuanto a las recomendaciones sobre daratumumab en monoterapia, NICE ha emitido un informe preliminar abierto a la recepción de comentarios26 en el que no recomienda la utilización de daratumumab en monoterapia para pacientes con mieloma múltiple en recaída o refractario que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador [fecha de publicación 17 marzo 2017]. Para la evaluación de la evidencia se basó en los dos ensayos monobrazo disponibles hasta la fecha: MMY2002 y GEN501. El comité hizo notar que los datos de supervivencia global de los ensayos eran aún inmaduros y en que la población incluida en los estudios MMY2002 y GEN501 había tenido una mediana de 5 y 4 tratamientos, respectivamente, pero algunos pacientes habían recibido desde 2 hasta 14 tratamientos previos, lo que no se correspondía con el lugar que ocuparía daratumumab en la práctica clínica habitual (que según las recomendaciones de los expertos sería después de tres líneas de tratamiento). El análisis económico presentado por la compañía no fue considerado adecuado en algunos de los puntos y no permitía identificar un ratio coste-efectividad incremental plausible para daratumumab. 

No se dispone aún de una evaluación de NICE sobre daratumumab en combinación.

- HAS: En Francia se ha hecho pública la última evaluación emitida por el Comité de Transparencia de la Haute Autorité de Santé (HAS) [fecha de publicación 22/11/2017]40. Teniendo en cuenta las características de la enfermedad y del tratamiento evaluado, reconocen un SMR (Service Médical Rendu) importante para la combinación de daratumumab con lenalidomida + dexametasona o con bortezomib + dexametasona. En espera de los resultados en la supervivencia global, le otorgan una clasificación ASMR (Amélioration du Service Médical Rendu) de nivel IV, al considerar que aporta una mejora menor en comparación con cada una de estas biterapias solas, en pacientes con mieloma múltiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo. Dentro de la estrategia terapéutica, sitúa a la combinación de daratumumab con lenalidomida + dexametasona o con bortezomib + dexametasona como tratamiento de segunda línea en pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída.
No se encontraron opiniones adicionales sobre daratumumab realizadas por otros organismos independientes como INAHTA o NPS-RADAR.

5.4.3 Opiniones de expertos 
5.4.4 Otras fuentes.
- ICER: El Institute for Clinical and Economic Review (ICER) realizó una revisión de las opciones de tratamiento para el mieloma múltiple en recaída o refractario, comparando su efectividad y valor clínicos [fecha de publicación 09/06/2016]32. Para daratumumab en monoterapia, la evidencia actual era insuficiente para demostrar beneficio adicional en una línea anterior a la autorizada por la FDA (con tres líneas de tratamiento previas).

También concluyó que, en segunda o tercera líneas, la adición de carfilzomib, elotuzumab o ixazomib a lenalidomida + dexametasona parecía proporcionar mayor beneficio clínico que lenalidomida + dexametasona solas, no pudiendo posicionarse por ninguna de ellas debido a la ausencia de ensayos comparativos y a que los resultados de los network meta-análisis sugerían logros comparables en PFS. No se incluyó la combinación de daratumumab con lenalidomida + dexametasona y con bortezomib + dexametasona en el análisis.
- NCPE: El Health Service Executive (HSE) irlandés solicitó a National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) la realización de un análisis coste-efectividad de daratumumab en monoterapia en mieloma múltiple en recaída y refractario [fecha de publicación 14/06/2016]41. Se realizó la comparación frente pomalida + dexametasona en tercera línea, concluyendo que daratumumab en monoterapia no era considerada una opción coste-efectiva y no se recomendaba para su financiación. No se dispone por el momento de ninguna evaluación sobre daratumumab en combinación con lenalidomida + dexametasona o bortezomib + dexametasona.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
La evaluación de la seguridad se realizó según los resultados publicados en los dos ensayos clínicos pivotales de daratumumab en combinación, MMY3003 (con lenalidomida y dexametasona) y MMY3004 (con bortezomib y dexametasona).

Se considerarán también los efectos adversos descritos en la ficha técnica. 
Los resultados de búsqueda de fuentes de seguridad secundarias se abordan en el apartado 6.3.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
Ensayo clínico MMY3003. Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.
Los eventos adversos hematológicos más frecuentes durante el tratamiento fueron, para el grupo con daratumumab + lenalidomida + dexametasona frente a lenalidomida + dexametasona: 

neutropenia (59,4% vs 43,1%), anemia (31,1% vs 34,9%) y trombocitopenia (26,9% vs 27,4%). De entre los eventos hematológicos grado 3 ó 4, el más habitual fue la neutropenia (51,9% vs 37%). Se notificó trombosis venosa profunda en un 1,8% de los pacientes del grupo con daratumumab frente al 3,9% en el control.

Los eventos adversos no hematológicos más frecuentes durante el tratamiento fueron, para el grupo con daratumumab + lenalidomida + dexametasona frente a lenalidomida + dexametasona: diarrea (42,8% vs 24,6%), fatiga (35,3% vs 27,8%), infección del tracto respiratorio superior (TRS) (31,8% vs 20,6%), estreñimiento (29,3% vs 25,3%), tos (29,0% vs 12,5%), espasmos musculares (25,8% vs 18,5%), nasofaringitis (24,0% vs 15,3%) o náuseas (24,0% vs 14,2%). La incidencia de eventos de grado 3 o 4 como diarrea, fatiga, náuseas y disnea fueron superiores en el grupo daratumumab que, en el control, así como la tasa de infección (28,3% vs 22,8%) siendo la más habitual la neumonía (7,8% vs 8,2%).

Los eventos adversos que se presentaron en el grupo con daratumumab con una mayor proporción respecto al grupo control fueron principalmente neutropenia, diarrea, infección del tracto respiratorio superior, vómitos y tos.

Se notificaron efectos adversos de gravedad en el 48,8% de los pacientes del grupo con daratumumab vs 42,0% en el control, siendo el más común la neumonía.

Las interrupciones del tratamiento debido a efectos adversos fueron similares en ambos brazos: 6,7% en el grupo experimental y 7,8% en el control y éstos fueron debidos principalmente a neumonía (1,1% en el grupo daratumumab, 0,7% en el control), embolismo pulmonar (1,1% en el grupo control) y deterioro del estado general (1,1% en el grupo daratumumab).

Los eventos adversos que desembocaron en muerte ocurrieron en 11 pacientes del grupo daratumumab y 15 en el control, siendo los más frecuentes: daño renal agudo (0,4% del grupo daratumumb y 1,1% del control), shock séptico (1,1% y 0,4%, respectivamente), y neumonía (0,7% en cada grupo). Las tasas de cáncer secundario fueron de 2,8% vs 3,6% (grupo daratumumab vs control).

Hubo un 47,7% de incidencia de reacciones relacionadas con la perfusión de daratumumab, de ellas un 92% se produjeron durante la primera infusión. La mayoría fueron de grado 1 ó 2, un 5,3% fueron de grado 3 y ningún paciente tuvo eventos de grado 4 ó 5. Las reacciones más frecuentes fueron tos (8,5%), disnea (8,5%) y vómitos (5,7%). Un paciente interrumpió el tratamiento con daratumumab debido a una de estas reacciones grado 3.
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Event, n (%) All Grades Grades 3
Total number of patients with infusion- 135 (47.7) 15(5.3)
related reactions

Cough 24(8.5) 0(0.0)
Dyspnea 24(3.5) 2(0.7)
Vomiting 16 (5.7) 1(0.4)
Nausea 14 (4.9) 0(0.0)
Bronchospasm 13 (4.6) 1(0.4)

Chills 13 (4.6) 1(0.4)




Reacciones relacionadas con la perfusión en el grupo daratumumab

Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for 

Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.

	Referencia: Ensayo clínico MMY3003. Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.

	Ensayo fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico

	Resultados de seguridad1

	Eventos hematológicos más frecuentes
	Daratumumab + lenalidomida + dexametasona

N = 283
	Lenalidomida + dexametasona

N = 281
	RAR (IC 95%)*
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 - Neutropenia

- Anemia 

- Trombocitopenia

- Neutropenia febril

- Linfopenia


	59,4% (168)

31,1% (88)

26,9% (76)

5,7% (16)

6,0% (17)
	43,1% (121)

34,9% (98)

27,4% (77)

2,5% (7)

5,3% (15)
	16,3% (IC95%: 8,2% a 24,4%)

-3,8% (IC95%: -11.5% a 4%)

-0,5 % (IC95%: -7,9% a 6,8%)

3,2% (IC95% : -0,1% a 6,4%)

0,7% (IC95% : -3,1% a 4,5%)
	<0,05

ns

ns

ns

ns
	7 (5 a 13)

-

-

-

-



	Eventos hematológicos más frecuentes grado 3 ó 4
	Daratumumab + lenalidomida + dexametasona

N = 283
	Lenalidomida + dexametasona

N = 281
	RAR (IC 95%)*


	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 - Neutropenia

- Anemia 

- Trombocitopenia

- Neutropenia febril

- Linfopenia
	51,9% (147)

12,4% (35)

12,7% (36)

5,7% (16)

5,3% (15)
	37,0% (104)

19,6% (55)

13,5% (38)

2,5% (7)

3,6% (10)
	14,9% (IC95%: 6,8% a 23,0%)

-7,2% IC95%: -13,2% a -1,2%)

-0,8% (IC95%: -6,4% a 4,8%)

3,2% (IC95% : -0,1% a 6,4%)

1,7% (IC95% : -1,7% a 5,1%)
	<0,05

ns

ns

ns

ns
	7 (5 a 15)

-

-

-

-

	Eventos no hematológicos más frecuentes
	Daratumumab + lenalidomida + dexametasona

N = 283
	Lenalidomida + dexametasona

N = 281
	RAR (IC 95%)*
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Diarrea

- Fatiga

- Infección TRS

- Estreñimiento

- Tos

- Espasmos musculares

- Nasofaringitis

- Náuseas

- Fiebre
- Insomnio

- Disnea

- Dolor de espalda

- Vómitos

- Astenia

- Edema periférico

- Neumonía
	42,8% (121)

35,3% (100)

31,8% (90)

29,3% (83)

29,0% (82)

25,8% (73)

24,0% (68)

24,0% (68)

20,1% (57)

19,4% (55)

18,4% (52)

17,7% (50)

16,6% (47)

15,9% (45)

15,2% (43)

14,1% (40)
	24,6% (69)

27,8% (78)

20,6% (58)

25,3% (71)

12,5% (35)

18,5% (52)

15,3% (43)

14,2% (40)

11,0% (31)

19,6% (55)

11,4% (32)

17,1% (48)

5,3% (15)

12,8% (36)

13,2% (37)

13,2% (37)
	18,2% (IC95%: 10,5% a 25,9%)

7,6% (IC95%: -0,1% a 15,2%)

11,2% (IC95%: 4,0% a 18,4%)

4,1% (IC95%: -3,3% a 11,4%)

16,5% (IC95%: 10,0% a 23,1%)

7,3% (IC95%: 0,5% a 14,1%)

8,7% (IC95%: 2,2% a 15,2%) 

9,8% (IC95%: 3,4% a 16,2%)

9,1% (IC95%: 3,2% a 15,0%)

-0,2% (IC95%: -6,7% a 6,4%)

7,0% (IC95%: 1,1% a 12,8%)

0,6% (IC95%: -5,7% a 6,8%)

11,3% (IC95%: 6,2% a 16,3%)

3,1% (IC95%: -2,7% a 8,9%)

2,0% (IC95%: -3,7% a 7,8%)

0,9% (IC95%: -4,7% a 6,6%)
	<0,05

ns

<0,05

ns

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

ns

<0,05

ns

<0,05

ns

ns

ns
	6 (4 a 10)

-

9 (6 a 26)

-

7 (5 a 11)

14 (8 a 201)

12 (7 a 46)

11 (7 a 30)

11 (7 a 32)

-

15 (8 a 91)

-

9 (7 a 17)

-

-

-

	Eventos no hematológicos más frecuentes grado 3 ó 4
	Daratumumab + lenalidomida + dexametasona

N = 283
	Lenalidomida + dexametasona

N = 281
	RAR (IC 95%)*
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Diarrea

- Fatiga

- Infección TRS

- Estreñimiento

- Tos
- Espasmos musculares

- Nasofaringitis

- Náuseas

- Fiebre
- Insomnio

- Disnea

- Dolor de espalda

- Vómitos

- Astenia

- Edema periférico
- Neumonía
	5,3% (15)

6,4% (18)

1,1% (3)

1,1% (3)

0

0,7% (2)

0

1,4% (4)

1,8% (5)

0,4% (1)

3,2% (9)

1,4% (4)
1,1% (3)

2,8% (8)

0,7% (2)

7,8% (22)
	3,2% (9)

2,5% (7)

1,1% (3)

0,7% (2)

0

1,8% (5)

0

0

1,4% (4)

0,7% (2)

0,7% (2)

1,4% (4)

0,7% (2)

2,5% (7)

1,1% (3)

8,2% (23)


	2,1% (IC95%: -1,2% a 5,4%)

3,9% (IC95%: 0,5% a 7,2%)

0,0% (IC95%: -1,7% a 1,7%)

0,3% (IC95%: -1,2% a 1,9%)

-

-1,1% (IC95%: -2,9% a 0,8%)

-

1,4% (IC95%: 0,0% a 2,8%)

0,4% (IC95%: -1,7% a 2,4%)

-0,3% (IC95%: -1,6% a 0,8%)

2,5% (IC95%: 0,2% A 4,7%)

0,0% (IC95%: -2,0% a 1,9%)

0,4% (IC95%: -1,2% a 1,9%)

0,3% (IC95%: -2,3% a 3,0%)

-0,4% (IC95%: -1,9% a 1,2%)

-0,4% (IC95%: -4,9% a 4,1%)
	ns

<0,05

ns

ns

-

ns

-

<0,05

ns

ns

<0,05

ns

ns

ns

ns

ns
	-

26 (14 a 201)

-

-

-

-

-

71 (36 a -)

-

-

41 (22 a 501)

-

-

-

-

-

	Otros eventos de seguridad
	Daratumumab + lenalidomida + dexametasona
N = 283
	Lenalidomida + dexametasona
N = 281
	RAR (IC 95%)*
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Muertes2
- Reacciones relacionadas con la perfusión
	10,5% (30)

47,7% (135)
	15,9% (45)

-
	-5.4% (IC95%: -11,0% a 0,1%)

-
	ns

-
	-

-

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


(1) La población sobre la que se evaluó la seguridad incluye a pacientes que recibieron al menos una dosis del tratamiento.

(2) Las muertes se relacionan con la población por ITT.
Ensayo clínico MMY3004. Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66. 
La mayoría de los pacientes de ambos brazos tuvo al menos un evento adverso después de iniciar el tratamiento (98,8% y 95,4%). La tasa de eventos adversos grado 3 ó 4 fue superior en el grupo daratumumab que en el control (76,1% vs 62,4%).
Los eventos adversos hematológicos más frecuentes durante el tratamiento fueron, para el grupo daratumumab + bortezomib + dexametasona frente a bortezomib + dexametasona: trombocitopenia (58,8% vs 43,9%), anemia (26,3% vs 31,2%), neutropenia (17,7% vs 9,3%) y linfopenia (13,2% vs 3,8%) y esta tendencia se mantuvo en los eventos adversos grado 3 ó 4. De ellos, los más habituales fueron trombocitopenia (45,3% vs 32,9%), anemia (14,4% vs 16,0%) y neutropenia (12,8% vs 4,2%). La incidencia de eventos hemorrágicos de cualquier tipo fue de 7,0% vs 3,8%.
Los eventos adversos no hematológicos más frecuentes durante el tratamiento fueron, para el grupo con daratumumab + bortezomib + dexametasona frente a bortezomib + dexametasona: neuropatía periférica (47,3% vs 37,6%), diarrea (31,7% vs 22,4%), infección del tracto respiratorio superior (24,7% vs 18,1%), fatiga (21,4% vs 24,5%), tos (23,9% vs 12,7%), estreñimiento (19,8% vs 15,6%) o disnea (18,5% vs 8,9%). De ellos, los de grado 3 ó 4 más habituales fueron neumonía (8,2% vs 9,7%), hipertensión (6,6% vs 0,8%), neuropatía periférica (4,5% vs 6,8%). La incidencia de infecciones grado 3 ó 4 fue similar en ambos grupos (21,4% y 19,0%).
Las tasas de cáncer secundario fueron de 2,5% vs 0,4%; la mayoría se desarrolló dentro de los 6 primeros meses del inicio del tratamiento y en pacientes que habían estado previamente expuestos a otras terapias como fármacos inmunomoduladores y agentes alquilantes.
Los eventos adversos que se presentaron en el grupo con daratumumab con una mayor proporción respecto al grupo control fueron principalmente trombocitopenia, neutropenia, linfopenia, tos, disnea, neuropatía periférica, diarrea y edema periférico.

Las interrupciones del tratamiento debido a efectos adversos fueron similares en ambos brazos: 7,4% en el grupo experimental y 9,3% en el control y éstos fueron debidos principalmente a deterioro del estado general (0,4% y 1,3%, respectivamente). 

Los eventos adversos que desembocaron en muerte fueron, según frecuencia, neumonía (1 paciente en el grupo de daratumumab y 2 pacientes en el control), accidente cerebrovascular isquémico (2 pacientes y 0 pacientes, respectivamente) y fallo respiratorio (2 pacientes y 0 pacientes, respectivamente).
Hubo un 45,3% de incidencia de reacciones relacionadas con la perfusión de daratumumab, de ellas un 98,2% ocurrió durante la primera infusión. La mayoría fueron de grado 1 ó 2, un 8,6% fue de grado 3 y ningún paciente tuvo eventos de grado 4. Las reacciones más frecuentes fueron disnea (10,7%), broncoespasmo (9,1%) y tos (7,0%). Dos pacientes interrumpieron el tratamiento con daratumumab debido a estas reacciones relacionadas con la perfusión: uno por broncoespasmo y otro por broncoespasmo, edema de laringe y rash.

[image: image29.jpg]Table S3. Infusion-related Reactions in Two or More Patients
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Event, n (%) All Grades Grades 3
Total number of patients with infusion-related 110 (45.3) 218.6)
reactions

Dyspnea 26 (10.7) 5Q1)
Bronchospasm 20.1) 625
Cough 17(1.0) 0(0.0)
Throat irritation 12(49) 0(0.0)
Nasal congestion 10 (4.1) 1004)
Chills 10 (4.1) 0(0.0)
Vomiting 93.7) 0(0.0)




Reacciones relacionadas con la perfusión en el grupo daratumumab

Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for
 Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.
	Referencia: Ensayo clínico MMY3004. Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.

	Ensayo fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico

	Resultados de seguridad

	Eventos hematológicos más frecuentes
	Daratumumab + bortezomib + dexametasona

N = 243
	Bortezomib + dexametasona

N = 237
	RAR (IC 95%)*
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Trombocitopenia

- Anemia

- Neutropenia

- Linfopenia
	58,8% (143)

26,3% (64)

17,7% (43)

13,2% (32)
	43,9% (104)

31,2% (74)

9,3% (22)

3,8% (9)
	14,9% (IC 95%: 6,1% a 23,8%)

-4,9% (IC95%: -13,0% a 3,2%)

8,4% (IC95%: 2,4% a 14,5%)

9,4% (IC95%: 4,5% A 14,3%)
	<0,05

ns

<0,05

<0,05
	7 (5 a 17)

-

12 (7 a 42)

11 (7 a 23)

	Eventos hematológicos más frecuentes grado 3 ó 4
	Daratumumab + bortezomib + dexametasona

N = 243
	Bortezomib + dexametasona

N = 237
	RAR (IC 95%)*
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Trombocitopenia

- Anemia

- Neutropenia

- Linfopenia
	45,3% (110)

14,4% (35)

12,8% (31)

9,5% (23)
	32,9% (78)

16,0% (38)

4,2% (10)

2,5% (6)
	12,4% (IC95%: 3,7% a 21,0%)

-1,6% (IC95%: -8,1% a 4,8%)

8,6% (IC95%: 3,6% a 13,5%)

7,0% (IC95%: 2,7% a 11,1%)
	<0,05

ns

<0,05

<0,05
	9 (5 a 28)

-

12 (8 a 28)

15 (10 a 38)

	Eventos no hematológicos más frecuentes
	Daratumumab + bortezomib + dexametasona

N = 243
	Bortezomib + dexametasona

N = 237
	RAR (IC 95%)*
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Neuropatía periférica

- Diarrea

- Infección TRS

- Fatiga

- Tos

- Estreñimiento

- Disnea

- Insomnio

- Edema periférico

- Astenia

- Fiebre
- Neumonía

- Hipertensión
	47,3% (115)

31,7% (77)

24,7% (60)

21,4% (52)

23,9% (58)

19,8% (48)

18,5% (45)

16,9% (41)

16,5% (40)

8,6% (21)

15,6% (38)

11,9% (29)

8,6% (21)
	37,6% (89)

22,4% (53)

18,1% (43)

24,5% (58)

12,7% (30)

15,6% (37)

8,9% (21)

14,8% (35)

8,0% (19)

15,6% (37)

11,4% (27)

11,8% (28)

3,4% (8)
	9,7% (IC95%: 1,0% a 18,6%)

9,3% (IC95%: 1,4% a 17,2%)

6,5% (IC95%: -0,8% a 13,9%)

-3,1% (IC95%: -10,6% a 4,4%)

11,2% (IC95%: 4,4% a 18,0%)

4,2% (IC95%: -2,7% a 11,0%)

9,6% (IC95%: 3,6% a 15,7%)

2,1% (IC95%: -4,4% a 8,6%)

8,5% (IC95%: 2,6% a 14,2%)

-7,0% (IC95%: -12,8% a -1,2%)

4,2% (IC95%: -1,9% a 10,3%)

0,1% (IC95%: -5,7% a 5,9%)
5,2% (IC95%: 1,1% a 9,5%)
	<0,05

<0,05

ns

ns

<0,05

ns

<0,05

ns

<0,05

ns

ns

ns

<0,05
	11 (6 a 101)

11 (6 a 72)

-

-

9 (6 a 23)

-

11 (7 a 28)

-

12 (8 a 39)

-

-

-

19 (11 a 91)

	Eventos no hematológicos más frecuentes grado 3 ó 4

	Daratumumab + bortezomib + dexametasona

N = 243
	Bortezomib + dexametasona

N = 237
	RAR (IC 95%)*
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Neuropatía periférica

- Diarrea

- Infección TRS

- Fatiga

- Tos

- Estreñimiento

- Disnea

- Insomnio

- Edema periférico

- Astenia

- Fiebre
- Neumonía
- Hipertensión
	4,5% (11)

3,7% (9)

1,6% (4)

4,5% (11)

0

0

3,7% (9)

0

0,4% (1)

0,8% (2)

1,2% (3)

8,2% (20)

6,6% (16)
	6,8% (16)

1,3% (3)

0,8% (2)

3,4% (8)

0

0,8% (2)

0,8% (2)

1,3% (3)

0

2,1% (5)

1,3% (3)

9,7% (23)

0,8% (2)
	-2,3% (IC95%: -6,4% a 1,9%)

2,4% (IC95%: -0,3% A 5,2%)

0,8% (IC95%: -1,2% a 2,8%)

1,1% (IC95%: -2,3% a 4,6%)

-

-0,8% (IC95%. -2,0% a 0,3%)

2,9% (IC95%: 0,2% a 5,5%)

-1,3% (IC95%: -2,7% a 0,2%)

0,4% (IC95%: -0,4% a 1,2%)

-1,3% (IC95%: -3,4% a 0,9%)

-0,1% (IC95%: -2,0% a 2,0%)

-1,5% (IC95%: -6,6% a 3,6%)

5,7% (IC95%: 2,4% a 9,1%)
	ns

ns

ns

ns

-

ns

<0,05

ns

ns

ns

ns

ns

<0,05
	-

-

-

-

-

-

35 (19 a 501)

-

-

-

-

-

18 (11 a 42)

	Otros eventos de seguridad
	Daratumumab + bortezomib + dexametasona

N = 243
	Bortezomib + dexametasona

N = 237
	RAR (IC 95%)*
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Muertes2
- Reacciones relacionadas con la perfusión
	11,6% (29)

45,3% (110)
	14,6% (36)

-
	-3,0% (IC95%: -8,9% a 2,9%)

-
	ns

-


	-

-



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


(1) La población sobre la que se evaluó la seguridad incluye a pacientes que recibieron al menos una dosis del tratamiento.
(2) Las muertes se relacionan con la población por ITT.
Los eventos adversos mostrados a continuación (recogidos en la ficha técnica de Darzalex®) reflejan la exposición a daratumumab (16 mg/kg) en 820 pacientes con mieloma múltiple, que incluyen 526 pacientes de dos ensayos clínicos fase III controlados, con tratamiento activo, que recibieron daratumumab en combinación con lenalidomida (n = 283) o con bortezomib (n = 243), así como cinco ensayos clínicos abiertos en los que los pacientes recibieron daratumumab en combinación con pomalidomida (n = 103), en combinación con lenalidomida (n = 35) o en monoterapia (n = 156).

Las reacciones adversas más frecuentes (> 20%) en estudios individuales aleatorizados controlados fueron reacciones relacionadas con la perfusión, fatiga, náuseas, diarrea, espasmos musculares, fiebre, tos, disnea, neutropenia, trombocitopenia e infección del tracto respiratorio superior. Además, en combinación con bortezomib se notificaron de forma frecuente edema periférico y neuropatía periférica sensitiva. Las reacciones adversas graves fueron neumonía, infección del tracto respiratorio superior, gripe, fiebre, diarrea y fibrilación auricular.

[image: image30.emf]
En cuanto a las RRP, en los ensayos clínicos (monoterapia y tratamientos en combinación; N = 820), la incidencia de cualquier grado fue del 46% con la primera perfusión, del 2% con la segunda perfusión y del 3% con las perfusiones subsiguientes. Las reacciones más graves (grado 3) incluyeron broncoespasmo, disnea, edema laríngeo, edema pulmonar, hipoxia e hipertensión. Otras reacciones adversas observadas fueron congestión nasal, tos, escalofríos, irritación de la garganta, vómitos y náuseas (todos los grados, ≥ 5%).
La mediana del tiempo hasta la aparición de una reacción fue de 1,4 horas (intervalo de 0,02 a 72,8 horas). La incidencia de interrupciones de la perfusión debidas a reacciones fue del 42%. La

mediana de la duración de la perfusión para la primera, la segunda y subsiguientes perfusiones fue de 7; 4,3 y 3,5 horas, respectivamente.

En el tratamiento con daratumumab hay que considerar además las reacciones adversas que se han descrito habitualmente en los tratamientos con lenalidomida/dexametasona o bortezomib/dexametasona. Los más frecuentes según sus fichas técnicas son:

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

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No existen ensayos clínicos comparativos.               

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
Se realizó una búsqueda de información adicional sobre efectos adversos notificados durante el tratamiento con daratumumab [fecha de consulta: 20/03/2017].

- European database of suspected adverse drug reaction reports (actualizada en febrero 2017), base de datos de la EMA con notificaciones de sospechas de eventos adversos. Disponible en: http://www.adrreports.eu/. 

- FDA MedWatch, con información de la FDA sobre seguridad y programa de notificación de eventos adversos. Disponible en https://www.fda.gov/safety/medwatch/. 

- The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database (actualizada a fecha de 30/09/2016), que recoge las notificaciones espontáneas realizadas en Canadá. Disponible en: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/databasdon/index-eng.php. 
- Database of Adverse Event Notifications (DAEN) – medicines, base de datos de la Therapeutic Goods Administrarion (TGA) en Australia. Disponible en: https://www.tga.gov.au/database-adverse-event-notifications-daen. 
-  Drug Safety Update, de la Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency. Disponible en: https://www.gov.uk/drug-safety-update. 
- European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance (ENCEPP). Disponible en http://www.encepp.eu/. 

Sólo se encontraron notificaciones en la European database of suspected adverse drug reaction reports (423) y en The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database (28). La mayoría fueron reacciones relacionadas con el sitio de administración, complicaciones derivadas de la administración, patologías respiratorias, sanguíneas y del sistema linfático e infecciones; en la base de datos canadiense se especificaban reacciones como tos, vómitos, malestar, neumonía, disminución del recuento sanguíneo y de los niveles de hemoglobina o disminución del ritmo cardíaco.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 
Según los datos reflejados en la ficha técnica27 de daratumumab:
Pediatría: No se dispone de datos para establecer la seguridad y eficacia de daratumumab en niños menores de 18 años.

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

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

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

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

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones.
Precauciones especiales de empleo:
Reacciones relacionadas con la perfusión (RRP)
Se debe vigilar a los pacientes durante la perfusión y en el período posterior. Según los datos disponibles hasta la fecha, la mayoría de las RRP se producen con la primera perfusión de daratumumab. Los síntomas consisten principalmente en congestión nasal, tos, irritación de garganta, escalofríos, vómitos y náuseas, sibilancias, rinitis alérgica, fiebre, molestias torácicas, prurito e hipotensión y son de intensidad leve a moderada. Se han notificado también RRP graves incluyendo broncoespasmo, hipoxia, disnea, hipertensión, edema laríngeo y edema pulmonar. Para reducir el riesgo de RRP, se debe premedicar a los pacientes con antihistamínicos, antipiréticos y corticoesteroides antes de la infusión. Ante la aparición de una RRP de cualquier intensidad debería interrumpirse la perfusión de daratumumab, instaurándose tratamiento médico/de apoyo según proceda y reanudando la administración con reducción de la velocidad de perfusión. En caso de RRP de gravedad y potencialmente mortales, el tratamiento con daratumumab se debe suspender permanentemente. Para la prevención de RRP diferidas, se recomienda administrar corticoesteroides orales a todos los pacientes el primer y el segundo días después de todas las perfusiones. Además, se debe considerar usar medicamentos posteriores a la perfusión (por ejemplo, corticosteroides inhalados, broncodilatadores de acción corta y prolongada) en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crónica ante posibles complicaciones respiratorias.

Interferencia con la Prueba de Antiglobulinas Indirecta (Prueba de Coombs Indirecta)
Daratumumab se une a la proteína CD38 presente en niveles bajos en los eritrocitos y puede causar un resultado positivo en la prueba de Coombs indirecta que puede persistir durante un máximo de 6 meses tras la última perfusión de daratumumab. 

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

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

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

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

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

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

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


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
Se considera un primer escenario empleando el dato de precio notificado de cada fármaco y considerando el coste global de cada régimen terapéutico. Se incluyen los regímenes recomendados para el tratamiento del mieloma múltiple en pacientes en recaída o refractarios. No aparecen elotuzumab por resolución de no financiación ni ixazomib por no disponerse aún de precio notificado en España. 

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

	Medicamento

	
	DARA+LEN

(+DEX)
Vial 400 mg

Cáps 25 mg
	DARA+BOR

(+DEX)
Vial 400 mg

Vial 3,5 mg
	BOR+DEX
Vial 3,5 mg
	LEN (+DEX)
Cáps 25 mg

(1)
	CFZ+LEN (+DEX)
Vial 60 mg
	CFZ (+DEX)
Vial 60 mg
	POMA (+DEX)
Cáps 4 mg

(1)

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

Cáps (LEN): 287,48€
	Vial (DARA): 2376,92 €

Vial (BOR): 1077,57 €
	1077,57 €
	Cáps (LEN): 287,48 €
	Vial (CFZ):

1336,86 €

Cáps (LEN):

287,48€
	Vial (CFZ): 1336,86 €
	Cáps (POMA): 442,15 €

	Posología (3)
	DARA: 16 mg/kg

Semanal 

(sem 1-8; ciclos 1-2)

Cada dos semanas 

(sem 9-24; ciclos 3-6)

Cada 4 semanas 

(sem 25 en adelante) 

LEN:

25 mg/día

(días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días)
	DARA: 16 mg/kg

Semanal 

(sem 1-9; ciclos 1-3)

Cada tres semanas

(sem 10-24; ciclos 4-8)

Cada 4 semanas 

(sem 25 en adelante)

BOR:

1,3 mg/m2 días 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo de 21 días

(8 ciclos) 
	1,3 mg/m2 los días 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo de 21 días

(8 ciclos)
	25 mg/día
(días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días) 
	CFZ: Días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de cada ciclo de 28 días.  

(18 ciclos) 
Ciclo 1, días 1 y 2: 20 mg/m2 (máx. 44 mg).    Ciclo 1, desde día 8: 27 mg/m2 (máx. 60 mg).             Desde ciclo 13: omitir dosis de días   8 y 9.
LEN:               25 mg/día   (días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días)
	CFZ: Días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de cada ciclo de 28 días.
Ciclo 1, días 1 y 2: 20 mg/m2 (máx. 44 mg).    Ciclo 1, desde día 8: 56 mg/m²   (máx. 123 mg)  
	4 mg/día
(días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días) 

	Coste/ciclo
	34.560,12 € (ciclos 1-2)

20.298,6 €

(ciclos 3-6)

13.167,84 €

(ciclos posteriores)


	25.702,56 €

(ciclos 1-3)

11.441,04 €

(ciclos 4-8)

7130,76€

(ciclos posteriores)

(4)
	4310,28 €
	6037,08 €
	CFZ: 8021,16 €                 (ciclos 1-12)

CFZ: 5347,44 €                      (ciclos 13-18)
LEN: 6037,08 €


	13.368,6 €   (ciclo 1) 

16.042,32 € (ciclos 2 en adelante)
	9285,15 €

	Coste tratamiento/año (5)
	242.489,52 €

(primer año)

171.181,92 € 

(años sucesivos)
	184.228,2 €

(primer año)

92.699,88 € (años sucesivos)

(8 ciclos de BOR)
	34.482,24 €

(8 ciclos)


	78482,04 € año
	180.083,4 € (primer año)

105.219,24 €

(segundo año)

	205.876,44 € (primer año)

208.550,16 €

(segundo año)


	120.706,95 € año

	Costes directos asociados (6)

	3841 €
	7014 €
	5344 €
	-
	12.692 €
	13.026 €
	-

	Coste global tratamiento primer año (7)
	246.330,52 €

(primer año)


	191.242,2 €

(primer año)

(8 ciclos de BOR)
	39.826,24 €

(8 ciclos)
	78.482,04 € año
	192.775,4 € (primer año)


	218.902,44 € (primer año)


	120.706,95 € año

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+ 206.504,28 €

(primer año)
	+ 151.415,96€

(primer año)
	REFERENCIA

	+ 38655,8 €
	+ 152.949,16 €

(primer año)
	+ 179.076,2 €

(primer año)
	+ 80.880,71 €

	
	+ 167.848,48 €

(primer año)

	+ 112.760,16 €

(primer año)
	- 38.655,8 €

	REFERENCIA

	+ 114.293,36 € (primer año)
	+ 140.420,4 €

(primer año)
	+ 42.224,91 €


	BOR: Bortezomib; CFZ: Carfilzomib; DARA: Daratumumab; DEX: Dexametasona; LEN: Lenalidomida; POMA: Pomalidomida.

(1) Dosis recomendada en ficha técnica

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

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

(4) A partir de la semana 25, para la administración cada 4 semanas consideraremos ciclos de 28 días para el cálculo coste/ciclo.

(5) Para los fármacos en los que un ciclo de tratamiento dure 28 días, se considerarán para el cálculo 13 ciclos al año.

(6) El coste de hospital de día (por visita) se ha estimado en 167 €, según precios publicados por varias Comunidades Autonónomas42. No se incluyen en los costes directos los derivados de la utilización de dexametasona dado que es común a todas las alternativas.

 (8) Dado que no se dispone de una mediana de PFS de daratumumab para realizar la estimación, se calculan en todos los casos los costes asociados a un hipotético primer año de tratamiento. En bortezomib se utiliza de acuerdo a la indicación aprobada una duración de 8 ciclos.



Se incluye un cálculo adicional del coste para el primer año estimando el máximo aprovechamiento de dosis de viales:
	
	DARA+LEN

(+DEX)
	DARA+BOR

(+DEX)
	BOR

	LEN (+DEX)
	CFZ+LEN (+DEX)
	CFZ (+DEX)

	POMA (+DEX)

	Coste tratamiento el primer año
	246.330,52 €

(primer año)


	191.242,2 €

(primer año)

(8 ciclos de BOR)
	39.826,24 €

(8 ciclos)
	78.482,04 € / año
	192.775,4 € (primer año)


	218.902,44 € (primer año)


	120.706,95 € / año

	Coste del tratamiento el primer año con aprovechamiento de dosis de los viales*
	235.396,78 €

(primer año) 


	168.550,06 €

(primer año) 

(8 ciclos de BOR)
	27.117,12 €

(8 ciclos) 
	
	168.368,94 € (primer año)

	175.748,5 € (primer año) 

	


Con los datos actuales de precios notificados y asumiendo que no existiese aprovechamiento de dosis de viales, DARA/LEN/DEX (246.330,52 €) resulta ser la opción que presenta un mayor coste global durante el primer año, seguida de CFZ/DEX (218.902,44 €). Suponen un coste similar durante el primer año los regímenes CFZ/LEN/DEX (192.775,4 €) y DARA/BOR/DEX (191.242,2 €). Bortezomib en monoterapia resulta ser la opción con menor coste (39.826,24 €), siendo atribuible en parte a que solamente está indicado durante 8 ciclos de tratamiento.

Pomalidomida presentaría un menor coste global que cualquiera de las combinaciones de daratumumab y carfilzomib, pero hay que tener en cuenta que su indicación es en pacientes que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresión de la enfermedad en el último tratamiento.
El aprovechamiento de los viales supondría una importante reducción del coste, especialmente relevantes en los regímenes CFZ/LEN/DEX, CFZ/DEX y DARA/BOR/DEX.

En el cálculo de costes en posteriores ciclos, habría que considerar que daratumumab se administraría cada 4 semanas y que el tratamiento de carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona durante más de 18 ciclos se debe basar en la evaluación individual del balance beneficio/riesgo, por lo que los costes pasado el primer año pueden variar. Se realiza una aproximación del coste global que supondrían 18 ciclos (de 28 días) de tratamiento para todas las alternativas terapéuticas (exceptuando bortezomib que no está indicado más allá de 8 ciclos). 

La combinación DARA/LEN/DEX sigue siendo la que supone un mayor coste global (313.004,72 €), seguida de CFZ/DEX (304.124,04 €). De nuevo las opciones que le siguen son CFZ/LEN/DEX (253.038 €) y DARA/BOR/DEX (227.731 €):

	
	DARA+LEN

(+DEX)
	DARA+BOR

(+DEX)
	BOR

	LEN (+DEX)
	CFZ+LEN (+DEX)
	CFZ (+DEX)

	POMA (+DEX)

	Coste tratamiento 

18 ciclos
	308.328,72 €
	219.882 €
	34.482,24 €
	108.667,44 €
	237.006 € 
	286.088,04 € 
	167.132,7 €


	Costes directos asociados* 18 ciclos

	4676 €
	7849 €
	5344 €
	-
	16.032 €
	18.036 €
	-

	Coste global tratamiento 18 ciclos
	313.004,72 €
	227.731 €
	39.826,24
	108.667,44 €
	253.038 €
	304.124,04
	167.132,7 €

	* Costes de hospital de día (167 € / visita)


Análisis de sensibilidad (con hipotéticos descuentos)
Se realiza un análisis de sensibilidad a dos años suponiendo como posible escenario:

-  40% de descuento sobre el precio notificado de daratumumab durante el primer año y 8% durante el segundo año.

- 40% de descuento sobre el precio notificado de carfilzomib, en cada año de tratamiento. 

- 25% de descuento sobre el precio notificado de lenalidomida en cada año de tratamiento.

- 15% de descuento sobre el precio notificado de pomalidomida en cada año de tratamiento.

Los costes del 2º año para la combinación CFZ+LEN+DEX se calculan asumiendo una duración de carfilzomib de 18 ciclos y una continuación del tratamiento con lenalidomida y dexametasona solas.
	Análisis de sensibilidad



	
	DARA+LEN

(+DEX)
	DARA+BOR

(+DEX)
	BOR
	LEN (+DEX)
	CFZ+LEN (+DEX)
	CFZ (+DEX)

	POMA (+DEX)

	Coste durante el 1er año

	Coste del tratamiento 
	157.266,15 €

 (primer año)


	124.329,82 €

(primer año)

(8 ciclos de BOR)
	34.482,24 €

(8 ciclos)
	58.861,66 €
	119.822,78 € (primer año)


	123.526,48 € (primer año)


	102.600,55 €

	Coste del tratamiento con aprovechamiento de dosis de viales
	150.705,9 €

 (primer año)
	105.630,91 €

(primer año) (6)

(8 ciclos de BOR)
	21.773,12 €

(8 ciclos)
	-
	105.178,6 € 

 (primer año)
	97.634,26 € (primer año)
	-

	Coste durante el 2º año

	Coste del tratamiento 
	144.282,19 €
	85.420,53 €
	-
	58.861,66 €
	74.929,66 €
	125.129,16 €
	102.600,55 €

	Coste del tratamiento con aprovechamiento de dosis de viales
	138.587,49 €
	79.725,83 €
	-
	-
	71.153,66 €
	99.269,13 €
	-

	Coste durante 1º + 2º año

	Coste del tratamiento
	301.548,34 €
	209.750,35 €
	34.482,24 €
	117.723,32 €
	194.752,44 €

	248.655,64 €
	205.201,10 €

	Coste del tratamiento con aprovechamiento de dosis de viales
	289.293,39 €
	185.356,74 €
	21.773,12 €
	-
	176.332,26 €
	196.903,39 €
	-


A los datos anteriores habría que añadir los costes directos (visitas a hospital de día) durante los dos primeros años de tratamiento (167 € / visita): 

	
	DARA+LEN

(+DEX)
	DARA+BOR

(+DEX)
	BOR
	LEN (+DEX)
	CFZ+LEN (+DEX)
	CFZ (+DEX)
	POMA (+DEX)

	Costes directos asociados 1º + 2º año

(H. Día)

	6012 €
	9185 €
	5344 €
	-
	16.032 €
	26.052 €
	-


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
Se dispone de la evaluación económica realizada por el ICER para estimar el coste-efectividad de varios tratamientos para el mieloma múltiple en pacientes que han recibido una o dos líneas previas32. Se consideró una media de edad de 60 años, 80 kg de peso y 1,7 m de altura para los pacientes y se asumió que las poblaciones eran lo suficientemente homogéneas para compararlas en un network meta-análisis.

Se excluyeron de la revisión DARA en monoterapia y POM+LoDEX; ambos habían sido evaluados en poblaciones con enfermedad más avanzada (por ejemplo, pacientes refractarios a BOR y/o LEN).

En segunda línea, se consideraron los regímenes carfilzomib con lenalidomida y dexametasona (CFZ+LEN+DEX), elotuzumab con lenalidomida y dexametasona (ELO+LEN+DEX) e ixazomib con lenalidomida y dexametasona (IX+LEN+DEX). Para la tercera línea, las mismas combinaciones y además panobinostat con bortezomib y dexametasona (PAN+BOR+DEX).
El comparador que se eligió fue lenalidomida con dexametasona (LEN+DEX), por ser el control más frecuentemente utilizado en los ensayos y se realizó el network meta-análisis:
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A continuación, se exponen los resultados obtenidos tanto en segunda como en tercera línea. Los datos de PFS no coinciden con los observados en los ensayos clínicos debido al tratamiento de los datos para el ajuste a la curva de supervivencia.
Segunda línea
La utilización de estos regímenes en segunda línea estimó una ganancia en AVAC del rango 0,69 AVAC para IX+LEN+DEX a 0,86 AVAC para CFZ+LEN+DEX vs LEN+DEX.

El coste incremental oscila entre los 173.000$ para CFZ+LEN+DEX y los 354.000$ para ELO+LEN+DEX vs LEN+DEX. Una de las razones que explicaría este menor coste incremental para CFZ+LEN+DEX frente a los otros regímenes es que se aplica durante un número fijo de 18 ciclos mientras que los regímenes basados en IX o ELO se administran hasta progresión o toxicidad inaceptable. El coste-efectividad incremental en estos regímenes vs LEN+DEX cuando se administran en segunda línea se estimó en un valor ligeramente inferior a 200.000$ por AVAC para CFZ+LEN+DEX frente a más de 400.000$ por AVAC para ELO+LEN+DEX e IX+LEN+DEX.
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Tercera línea
La utilización de CFZ+LEN+DEX, ELO+LEN+DEX e IX+LEN+DEX estimó una ganancia en AVAC del rango de 0,56 AVAC para IX+LEN+DEX a 0,71 AVAC para CFZ+LEN+DEX. 

El coste incremental oscila entre los aproximadamente 168.000$ para CFZ+LEN+DEX hasta los 325.000$ de ELO+LEN+DEX vs LEN+DEX. El coste-efectividad incremental en estos regímenes vs LEN+DEX se estimó en 239.000$ por AVAC para CFZ+LEN+DEX, 481.000$ por AVAC para ELO+LEN+DEX y 485.000$ por AVAC para IX+LEN+DEX. Se estimó que PAN+BOR+DEX proporcionada más AVAC a un menor coste que LEN+DEX en tercera línea, sin embargo, los datos relativos a PAN debían interpretarse con cautela dado el alto número de datos censurados y discontinuaciones del tratamiento en el ensayo clínico pivotal, además de que resulta ser la única combinación que no disponía de evidencia comparativa directa frente a LEN+DEX.
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Se planteó un escenario adicional para llevar a cabo un análisis de sensibilidad en el que la comparación se realizó frente a BOR+DEX en vez de LEN+DEX. El ratio coste-efectividad aumentó en todos los casos, dado el menor coste para BOR que para LEN; sin embargo, en este escenario PAN+BOR+DEX no resultó tan favorable teniendo un ratio de 10.230$ por AVAC vs BOR+DEX:
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Como conclusión, el coste por AVAC que es considerado generalmente como aceptable para tratamiento a largo plazo (50.000$ - 150.000$) es superado por las combinaciones de CFZ+LEN+DEX, ELO+LEN+DEX e IX+LEN+DEX. Serían necesarios descuentos relevantes sobre el precio notificado (dependiendo del régimen, la línea en la que se emplea y el umbral considerado) para alcanzar umbrales de coste-efectividad de 50.000$ - 150.000$ por AVAC. 

Los ratios de coste-efectividad incremental obtenidos en la evaluación económica realizada por el ICER se deben interpretar con cautela debido a que la práctica clínica y los precios de los medicamentos en cada país pueden variar, además de que los umbrales de coste-efectividad pueden ser diferentes en cada sistema de salud.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
Dado que no se alcanzó la mediana de PFS en los ensayos clínicos MMY3003 y MMY3004, para la comparativa con el tratamiento control se empleará el dato de tasa de PFS a los 12 meses estimado por Kaplan-Meier en vez de la variable principal de la mediana de PFS.

En el coste incremental se emplearán los datos de precio notificado, realizándose posteriormente un análisis de la sensibilidad para las dos combinaciones con daratumumab en el que se considera un posible descuento del 40% sobre el precio notificado de daratumumab. No se ha tenido en cuenta el importe de dexametasona al ser común a ambos tratamientos.
	Coste Eficacia Incremental (CEI). Daratumumab/Lenalidomida/Dexametasona vs Lenalidomida/Dexametasona (variables binarias)

	
	VARIABLE evaluada
	DAR/LEN/DEX
	 LEN/DEX
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	MMY3003

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


	83,2%

(78,3% - 87,2%)
	60,1%

(54,0% - 65,7%)
	4,33 (3,3 – 6,29)
	+ 167.848,48 €
	726.783,92 €
(553.900 

– 
1.055.766,94)



Según los datos del estudio MMY3003 y el coste incremental del tratamiento con daratumumab/lenalidomida/dexametasona respecto a lenalidomida/dexametasona durante un hipotético primer año de tratamiento, por cada paciente que consigue un beneficio en la tasa de PFS a los 12 meses (según Kaplan-Meier) el coste adicional estimado es de 726.783,92 €, aunque también es compatible con un CEI entre 553.900 € y 1.055.766,94 €.
	Coste Eficacia Incremental (CEI). Daratumumab/Bortezomib/Dexametasona vs Bortezomib/Dexametasona (variables binarias)

	
	VARIABLE evaluada
	DAR/BOR/DEX
	BOR/DEX
	NNT (IC 95%) 
	Coste incremental 


	CEI (IC95%)

	MMY3004
	Tasa de PFS a los 12 meses (según estimación de Kaplan-Meier)


	60,7%

(51,2% - 69,0%)
	26,9% 

(17,1% - 37,5%)
	2,96 (2,38 - 3,9)
	+ 151.415,96 €
	448.191,24 €
(360.369,98

-

590.522,24)



Según los datos del estudio MMY3004 y el coste incremental del tratamiento con daratumumab/bortezomib/dexametasona respecto a bortezomib/dexametasona durante un hipotético primer año de tratamiento, por cada paciente que consigue un beneficio en la tasa de PFS a los 12 meses (según Kaplan-Meier) el coste adicional estimado es de 448.191,24 €, aunque también es compatible con un CEI entre 360.369,98 € y 590.522,24 €.
Análisis de sensibilidad 
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Análisis de sensibilidad: DARA/LEN/DEX vs LEN/DEX

	Variable
	Rango de variación
	Coste incremental
	CEI
	CEI máximo
	CEI mínimo

	Coste del tratamiento el primer año LEN/DEX
	- 40% (DARA)
	Referencia
	
	
	

	Coste del tratamiento el primer año DARA/LEN/DEX
	- 40% (DARA)
	 + 102.245,5 €
	442.723 €/ paciente libre de progresión a los 12 meses
	337.410,15 €
	643.124,2 €


	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Análisis de sensibilidad: DARA/BOR/DEX vs BOR/DEX

	Variable
	Rango de variación
	Coste incremental
	CEI
	CEI máximo
	CEI mínimo

	Coste del tratamiento el primer año BOR/DEX
	- 40% (DARA)
	Referencia
	
	
	

	Coste del tratamiento el primer año DARA/BOR/DEX
	- 40% (DARA)
	+ 91.517,58 €
	270.892 €/ paciente libre de progresión a los 12 meses
	217.811,84 €
	356.918,56 €


No se dispone en los ensayos clínicos publicados de una evaluación de la calidad de vida en los pacientes tratados con daratumumab en combinación y no se conoce la ganancia en AVAC que supondría, por lo que el CEI se calcula por paciente libre de progresión a los 12 meses.

Existen datos sobre los AVAC conseguidos por otros tratamientos de eficacia similar como CFZ+LEN+DEX, tanto en segunda como en tercera línea (0,86 y 0,71, respectivamente). 

Si a modo de ejemplo asumiésemos estos datos como propios para daratumumab, el coste por AVAC se estimaría en 514.794,2 € para la combinación con lenalidomida/dexametasona y en 314.990,7 € para la combinación con bortezomib/dexametasona, en segunda línea. Para la tercera línea, el coste por AVAC se situaría en 623.553,5 € para la combinación con lenalidomida y dexametasona y en 381.538 € para la combinación con bortezomib y dexametasona.

Aunque no se conoce el coste por AVAC para daratumumab, extrapolando los datos existentes para otras combinaciones de fármacos con beneficio clínico similar, observarse que estaría por encima de los dinteles de eficiencia que habitualmente se establecen en España para recomendar la adopción o rechazo de una intervención sanitaria, del orden de 25.000 – 30.000 €/AVAC.

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
Habitualmente, el protocolo habitual de muchos hospitales era emplear como primera línea de tratamiento bortezomib, melfalan y prednisona, consecuencia del resultado del ensayo VISTA. La última guía del NCCN (2017)9 elimina de sus recomendaciones algunos de los regímenes tradicionalmente empleados en el tratamiento del mieloma múltiple, entre ellos los basados en melfalán al considerar que pueden conducir a citopenias significativas que pueden limitar el uso posterior de nuevos tratamientos.

Sin embargo, el tratamiento inicial seguirá siendo en la mayoría de los casos un régimen basado en bortezomib, de primera elección tanto en pacientes candidatos como en no candidatos a trasplante. En pacientes no candidatos a trasplante, la utilización de esquemas con lenalidomida como primera línea es la otra opción de tratamiento aprobada, siendo incluida entre los regímenes preferentes en la clasificación que realiza la guía NCCN.
Según un modelo epidemiológico desarrollado en Estados Unidos43, de entre los pacientes que inician una primera línea de tratamiento se estima que el 77% experimentará una transición a una segunda línea, de éstos, un 81% a una tercera y de estos últimos, un 83% recibirán una cuarta línea de tratamiento.

En pacientes pretratados con bortezomib, un análisis final del ensayo VISTA mostraba que un 22% de los pacientes volvía a tratarse con bortezomib44. En este escenario, son numerosas el resto de opciones terapéuticas recomendadas, pudiendo emplearse regímenes basados en lenalidomida, carfilzomib, daratumumab, elotuzumab o ixazomib (pomalidomida se reservaría para una línea posterior, tras lenalidomida), siendo lo habitual el tratamiento con lenalidomida hasta progresión o intolerancia.
La incidencia de MM en España es de 3,5 casos por cada 100.000 habitantes (datos de 2012), lo que haría un total de 1625 pacientes, de lo que podemos estimar que 1252 progresarán a segunda línea. Sin considerar los que podrían ser retratados con bortezomib con o sin dexametasona, aproximadamente 976 podrían beneficiarse del tratamiento con lenalidomida o algunos de los nuevos fármacos. 

Si consideramos que un hospital medio atiende un área de 300.000 habitantes, serían 6 - 7 pacientes candidatos al tratamiento, que supondría, considerando los precios notificados, el primer año tendría un coste para DARA/LEN/DEX de 1.477.983 € - 1.724.314 € y para DARA/BOR/DEX de 1.147.453 € - 1.338.695 €, incluyendo en el cálculo los costes asociados a hospital de día (3841 € para DARA/LEN/DEX y 7014 € para DARA/BOR/DEX).

Con un hipotético descuento del 40% durante el primer año de tratamiento sobre el precio notificado de daratumumab, el primer año tendría un coste para 6 – 7 pacientes de en torno a 1.084.365 € - 1.265.093 € para DARA/LEN/DEX y de 788.063 € - 919.407 € para DARA/BOR/DEX.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
No aplicable.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
No se aplica.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


8.1 Descripción de la conveniencia
Daratumumab se administra vía intravenosa durante un período de tiempo que varía en función del volumen de dilución y de la velocidad de la perfusión (como máximo será 200 mL/h) y que requiere que el paciente acuda a hospital de día para la administración del tratamiento. Además, la alta frecuencia de reacciones relacionadas con la perfusión (RRP) hace que sea necesario administrar medicamentos previos a la perfusión (aproximadamente 1 hora antes, vía iv) y posterior (vía oral). Adicionalmente en pacientes con antecedentes de EPOC, se recomienda emplear también después de la perfusión broncodilatadores de acción corta y prolongada, y corticoides inhalados. Si ocurriese alguna de estas RRP, sería necesario interrumpir la administración, tratar los síntomas y reducir la velocidad de perfusión.

En la combinación con lenalidomida y dexametasona, ambos son fármacos que se administran vía oral por lo que el paciente puede realizar el tratamiento en su domicilio.

En la combinación con bortezomib y dexametasona, bortezomib debe administrarse vía intravenosa o subcutánea, lo que también precisa que el paciente acuda a hospital de día.

En este sentido, la combinación con lenalidomida podría resultar más cómoda para el paciente dado que necesita de un menor número de visitas al hospital de día (sólo las debidas a daratumumab: semanalmente primero, bisemanales después y por último cada cuatro semanas). No obstante, existen otros factores que deben ser tenidos en cuenta en la hipotética elección de alguna de las dos combinaciones (con lenalidomida/dexametasona o bortezomib/dexametasona).
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No se considera que en este caso la conveniencia del tratamiento tenga influencia en su efectividad.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
A) Aspectos clínico-terapéuticos

El tratamiento del mieloma múltiple puede alcanzar la remisión, pero prácticamente todos los pacientes recaen en algún momento del proceso y van pasando sucesivamente por diferentes líneas de tratamiento disponibles. Los pacientes en recidiva, tienen en general mal pronóstico y tradicionalmente escasas opciones terapéuticas.

Daratumumab está indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con MM en recaída y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresión de la enfermedad en el último tratamiento. En combinación con lenalidomida/dexametasona, o bortezomib/dexametasona, para el tratamiento de pacientes adultos con MM que han recibido al menos un tratamiento previo.

Eficacia
En el ensayo POLLUX que evalúa la combinación daratumumab/lenalidomida/dexametasona frente a lenalidomida/dexametasona y en el que la variable principal era la PFS, se observó un HR de 0,37 (IC95% 0,27-0,52), p<0,001, con una mediana de PFS no alcanzada en el grupo con daratumumab y de 18,4 meses (IC 95% 13,9-NA) en el control. Estos resultados fueron consistentes en todos los subgrupos evaluados.

Respecto a las variables secundarias, lo más relevante fueron las mejoras en el grupo daratumumab con respecto al control en relación al TTP, ORR, aumento de la mediana de duración de la respuesta, % pacientes con VGPR y negativización de MRD. En cuanto a la OS, los datos estaban aún inmaduros y en el momento del análisis, la mediana de supervivencia no se había alcanzado para el grupo experimental. La tasa a los 18 meses daba valores estimados de 86,1% en el grupo con daratumumab y 75,6% en el control, con un HR de 0,64 (0,40-1,01), p=0,0534.
En el ensayo CASTOR que evalúa la combinación daratumumab/bortezomib/dexametasona frente a bortezomib/dexametasona y en el que la variable principal era la PFS, se observó un HR de 0,39 (IC 95%, 0,28-0,53), p<0,001, con una mediana de PFS no alcanzada en el grupo con daratumumab (IC 95%, 12,3-NA) y de 7,2 meses (IC 95%, 6,2-7,9) en el control. Estos resultados fueron consistentes en todos los subgrupos evaluados.

Respecto a las variables secundarias, lo más relevante fueron las mejoras en el grupo daratumumab respecto al control en relación al TTP, ORR, aumento de la mediana de duración de la respuesta, % pacientes con VGPR y negativización de MRD. En este ensayo tampoco se alcanzó la mediana de OS, y el HR fue 0,77 (IC 95% 0,47-1,26), p = 0,30.

Seguridad
En el ensayo POLLUX, los eventos adversos hematológicos más frecuentes en el grupo con daratumumab fueron neutropenia (59,4%), anemia (31,1%) y trombocitopenia (26,9%). De entre los de grado 3 o 4 destacó la neutropenia. Los no hematológicos más habituales fueron diarrea (42,8%), fatiga (35,3%), infección del TRS (31,8%), estreñimiento (29,3%), tos (29,0%), espasmos musculares (25,8%), nasofaringitis (24,0%) o náuseas (24,0%). De entre los de grado 3 ó 4, destacan las infecciones. 

En general, los eventos adversos que se presentaron en el grupo daratumumab con una mayor proporción respecto al control fueron principalmente neutropenia, diarrea, infección del tracto respiratorio superior, vómitos y tos.

En el ensayo CASTOR, los eventos adversos hematológicos más frecuentes en el grupo con daratumumab fueron trombocitopenia (58,8%), anemia (26,3%), neutropenia (17,7%) y linfopenia (13,2%), que fueron también los más frecuentes de entre los de grado 3 ó 4. Los no hematológicos más habituales fueron neuropatía periférica (47,3%), diarrea (31,7%), infección del TRS (24,7%), fatiga (21,4%), tos (23,9%), estreñimiento (19,8%) o disnea (18,5%). De grado 3 ó 4 destacan neumonía, hipertensión o neuropatía periférica.

En general, los eventos adversos que se presentaron en el grupo con daratumumab con una mayor proporción respecto al control fueron principalmente trombocitopenia, neutropenia, linfopenia, tos, disnea, neuropatía periférica, diarrea y edema periférico.

En ambos ensayos, la frecuencia de interrupciones de tratamiento debido a eventos adversos al igual que los eventos adversos que desembocaron en muerte fue similar en ambos grupos.

Hubo una incidencia de RRP con daratumumab en casi la mitad de los pacientes (47,7% en el ensayo POLLUX y 45,3% en el CASTOR). Más del 90% ocurrió durante la primera perfusión, siendo en su mayoría de grado 1 ó 2. Los síntomas más frecuentes fueron tos, disnea, broncoespamo y vómitos.

No se precisa ajustar la dosis de daratumumab en pacientes ancianos o en insuficiencia renal o hepática leve. Se recomienda realizar profilaxis para la prevención de la reactivación del virus herpes zóster si se va a administrar daratumumab.

B) Coste, coste eficacia incremental e impacto presupuestario
El hecho de que daratumumab se pueda administrar en combinación con otros fármacos de elevado coste como lenalidomida ocasiona que presente un coste incremental elevado respecto a las otras alternativas terapéuticas.

El precio notificado de daratumumab es de 2376,92 € para el vial de 400 mg y de 586,02 € el vial de 100 mg, requiriéndose tres viales de 400 mg para cada administración si se considera un peso estándar de 70 kg (dosificación a 16 mg/kg).
Un primer año de tratamiento con daratumumab/lenalidomida/dexametasona tendría un coste por paciente, considerando los precios notificados, de 246.330,52 €, y sería del orden de 191.242,2 € para daratumumab/bortezomib/dexametasona. 

Con un hipotético descuento del 40% sobre el precio notificado de daratumumab el primer año, y de un 8% el segundo año, el coste por paciente sería:

- Para daratumumab/lenalidomida/dexametasona: primer año 176.886,53 € (más 3841 € de costes de hospital de día); global de los dos primeros años 340.789,1 € (más 6012 € de costes de hospital de día).

- Para daratumumab/bortezomib/dexametasona: primer año 124.329,82 € (más 7014 € de costes de hospital de día); global de los dos primeros años 209.750,35 € (más 9185 € de costes de hospital de día).

El tratamiento con daratumumab/bortezomib/dexametasona conllevaría un menor coste global que daratumumab/lenalidomida/dexametasona por dos razones: la utilización de bortezomib, de menor coste que lenalidomida, y la limitación de su uso a los 8 primeros ciclos. 

En la evaluación del coste eficacia incremental, la variable que se consideró fue la tasa estimada de PFS a los 12 meses, al no haberse alcanzado la mediana de PFS. 

La combinación DARA/LEN/DEX supone un coste eficacia incremental respecto a LEN/DEX de 726.783,92 € (para un NNT 4,33), que en caso de un descuento del 40% el primer año sobre el precio de daratumumab se ajustaría a 442.723 € por paciente libre de progresión a los 12 meses.
La combinación DARA/BOR/DEX supone un coste eficacia incremental respecto a BOR/DEX de 448.191,24 € (para un NNT 2,96), que en caso de un descuento del 40% el primer año sobre el precio de daratumumab se ajustaría a 270.892 € por paciente libre de progresión a los 12 meses.
A la vista de los resultados, la combinación de daratumumab con lenalidomida y dexametasona o bortezomib/dexametasona presenta un beneficio relevante en la práctica clínica, pero el CEI calculado para cualquier de ellas resulta muy elevado.

En el tratamiento del mieloma múltiple en recaída o refractario, nos parece relevante recalcar la importancia, en el momento de optar por un régimen u otro, de considerar no sólo las terapias previas que ha recibido el paciente sino las líneas posteriores de tratamiento que quedan disponibles para el hipotético caso de una recaída posterior.
9.2 Decisión

D-1.  SE PROPONE INCLUIR EN LA GFT con recomendaciones específicas.
Esta decisión está condicionada a las conclusiones del IPT cuando éste sea publicado.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
La selección del tratamiento se basará en el número y tipo de líneas de tratamiento previas y la duración de la respuesta obtenida, teniendo en cuenta la estrategia global del tratamiento y las posibles líneas posteriores.
A continuación, se incluyen, a modo de esquema, las distintas opciones terapéuticas para la segunda línea de tratamiento suponiendo dos escenarios posibles, dependiendo de si la primera línea se ha realizado con bortezomib o con lenalidomida, y de si el paciente ha sido no respondedor/respondedor, o refractario/no refractario, respectivamente. El orden aquí mostrado no implica secuencialidad, sólo se enumeran las distintas alternativas de tratamiento:
Escenario 1

1ª línea basada en bortezomib:

· Pacientes no respondedores o que progresan en menos de 14 meses (8+6) tras inicio de bortezomib: 

· Lenalidomida + dexametasona *
· Daratumumab + lenalidomida + dexametasona **
· Elotuzumab + lenalidomida + dexametasona ****
· Carfilzomib doble dosis (sólo en no refractarios)

· Carfilzomib + lenalidomida + dexametasona (sólo en no refractarios)

· Pacientes respondedores y que mantienen respuesta más de 14 meses:

· Carfilzomib doble dosis

· Daratumumab + Bortezomib + dexametasona
· Lenalidomida + dexametasona * ( Daratumumab + Bortezomib + dexametasona ** / Carfilzomib doble dosis

· Bortezomib en re-tratamiento *
· Daratumumab + Lenalidomida + dexametasona ***
· Elotuzumab + Lenalidomida + dexametasona ****
· Carfilzomib + Lenalidomida + dexametasona
· Ixazomib + Lenalidomida + dexametasona *
Escenario 2
1ª línea basada en lenalidomida:

· Pacientes refractarios a lenalidomida (progresan en los primeros 60 días o sin alcanzar respuesta durante el tratamiento con lenalidomida)

· Bortezomib / Bortezomib + ciclofosfamida + dexametasona

· Daratumumab + Bortezomib + dexametasona **
· Carfilzomib doble dosis**
· Pacientes no refractarios a lenalidomida: 

· Daratumumab + Lenalidomida + dexametasona ***
· Carfilzomib + Lenalidomida + dexametasona 

· Carfilzomib doble dosis

· Daratumumab + Bortezomib + dexametasona
· Bortezomib + dexametasona * / Bortezomib + ciclofosfamida + dexametasona ( Daratumumab + Lenalidomida + dexametasona
· Elotuzumab + Lenalidomida + dexametasona ****
· Ixazomib + Lenalidomida + dexametasona *
*Se consideró para las opciones de tratamiento lenalidomida + dexametasona, bortezomib en re-tratamiento y bortezomib + dexametasona una eficacia menor que para los tripletes de fármacos (o doblete, en caso de carfilzomib + dexametasona); con excepción de la combinación ixazomib + lenalidomida + dexametasona, cuyo beneficio sobre lenalidomida + dexametasona es dudoso.
**En los ensayos se requiere respuesta parcial a algún tratamiento previo.
***El tratamiento con daratumumab + lenalidomida + dexametasona supone un mayor coste que daratumumab + bortezomib + dexametasona, sin aportar ventajas en eficacia.
****La combinación de elotuzumab + lenalidomida + dexametasona tiene resolución de no financiación en España.
9.4 Plan de seguimiento
No procede.
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	Alegaciones al borrador público de: DARATUMUMAB + lenalidomida-dexametasona y DARATUMUMAB + bortezomib-dexametasona en Mieloma Múltiple en pacientes que han recibido al menos un tratamiento previo

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

	Ana Vieta. Directora Relaciones Institucionales.

Amgen, S.A.
	ALEGACIÓN 1 - INCLUSIÓN DATOS DE SG DE CARFILZOMIB Y OTRAS CORRECCIONES
1.- Se solicita la incorporación de los datos recientemente publicados sobre el beneficio de KRd y Kd en la supervivencia global (SG), que se evaluó como variable secundaria en ambos estudios.
Concretamente, carfilzomib se ha asociado con un 21% de reducción del riesgo de muerte con KRd y Kd frente a Rd y Vd, respectivamente, con una mediana de SG de 48,3 meses para KRd vs. 40,4 meses para Rd (HR = 0,79; p unilateral = 0,0045) en el estudio de registro ASPIRE y una mediana de 47,6 meses para Kd vs. 40,0 meses para Vd (HR = 0,791; p unilateral = 0,010) en el estudio de registro ENDEAVOR. En ambos casos, y tal y como se indica en las publicaciones adjuntas, se trata de una reducción estadísticamente significativa y clínicamente relevante en el riesgo de muerte frente al control.1,2 
Dada la relevancia clínica de esta variable (en el propio informe se describe la SLP como variable subclínica [pág. 44]), y que se trata de los análisis estadísticos finales planificados para dicha variable, se solicita la inclusión de estos resultados en los apartados 3.2.b (Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias) y 5.3.b.2 (Comparaciones indirectas de elaboración propia).
- También se pide la inclusión de una nota en este sentido al finalizar los apartados 5.3.a y b.1 (Revisiones sistemáticas publicadas y Comparaciones Indirectas publicadas), indicando que hay datos clínicamente relevantes a considerar que han sido publicados/presentados posteriormente a la publicación de dichas revisiones/comparaciones.
	1. - El beneficio clínico de las opciones de tratamiento en este informe se aborda en materia de PFS por ser mayoritariamente la variable principal de eficacia de los ensayos clínicos mencionados. Para algunas de las opciones de tratamiento comentadas los datos de supervivencia global son todavía inmaduros, por lo que no se consideran a efectos de comparación entre las distintas opciones terapéuticas.

- Se acepta y se añade la siguiente frase: “Con posterioridad a la elaboración de estas revisiones y comparaciones, se han publicado datos actualizados de PFS y OS para varios de los estudios incluidos”.

	Ana Vieta. Directora Relaciones Institucionales.

Amgen, S.A.
	2. En la tabla del apartado 3.3 (pág. 13), se solicita que se valore la inclusión de los otros dos viales de carfilzomib descritos en la ficha técnica del fármaco, actualmente pendientes de la resolución administrativa sobre su precio y condiciones de financiación por parte de la Dirección General de Cartera Básica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia en España3: 

[Presentación] Vial 60 mg polvo solución para perfusión. Viales adicionales de 10 y 30 mg polvo para solución para perfusión pendientes de resolución administrativa sobre su precio y condiciones de financiación.
	Se acepta y se añaden estas presentaciones al cuadro de tratamiento de las alternativas disponibles, con la siguiente nota a pie de página: “Viales de 10 y 30 mg pendientes de resolución administrativa sobre su precio y condiciones de financiación”.

	Ana Vieta. Directora Relaciones Institucionales.

Amgen, S.A.
	3. En la tabla 5.3.b.2.2 (pág. 43), se pide la siguiente corrección en relación a la administración de carfilzomib en el estudio ASPIRE4: [Carfilzomib] los días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 del ciclo. 20 mg/m2 iv días 1 y 2 (ciclo 1), 27 mg/m2 iv desde el día 8. A partir del ciclo 13, omitir dosis de días 8 y 9. Máximo 18 ciclos de carfilzomib.
	Se acepta y se añade a la tabla 5.3.b.2.2.

	Ana Vieta. Directora Relaciones Institucionales.

Amgen, S.A.
	4. En el resumen de las guías NCCN (apartado 5.4.1, pág. 44), se solicita que se incluya KRd en el listado de regímenes preferentes con categoría 1, tal y como consta en la pág. 21 de dichas guías5.
	Se acepta y se incluye la combinación carfilzomib/lenalidomida/dexametasona entre los regímenes de tratamiento de categoría 1 en pacientes pretratados (guías NCCN, actualización 2017).

	
	Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:

1. Dimopoulos MA, et al. Lancet Oncol 2017;18:1327–37. 

2. Stewart AK, et al. ASH 2017. Abstract 743 [Aceptado como oral]. Disponible en: https://ash.confex.com/ash/2017/webprogram/start.html (Acceso 16/11/2017) 

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

4. Stewart AK, et al. N Engl J Med 2015;372:142–152. 

5. NCCN. Multiple Myeloma. Version 1.2018. Disponible en: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#myeloma (Acceso 16/11/2017)

	Ana Vieta. Directora Relaciones Institucionales.

Amgen, S.A.
	ALEGACIÓN 2 – CONTEXTUALIZACIÓN COMPARATIVAS INDIRECTAS PUBLICADAS Y DE ELABORACIÓN PROPIA
1. En relación a las comparativas indirectas incluidas en el informe (dos network meta-análisis publicados y las comparaciones indirectas de elaboración propia; apartados 5.3.b.1 y b.2), señalar que poder aplicar comparaciones indirectas requiere ciertas asunciones importantes, incluyendo la similitud de los estudios, y cualquier violación puede invalidar la comparación1. 
En este sentido, aunque en el informe se incluyen distintas diferencias entre los estudios comparados, se solicita que se valore la inclusión también de otros aspectos diferenciales entre los estudios ASPIRE2/POLLUX3 y ENDEAVOR4/CASTOR5 que dificultan su comparación:

1.1 - Estudios ASPIRE/POLLUX: destacar especialmente la diferente duración del tratamiento con el fármaco evaluado, ya que en el estudio POLLUX (DRd vs. Rd) los pacientes de ambos grupos eran tratados hasta progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retirada del consentimiento3 mientras que, en base al diseño del estudio ASPIRE (KRd vs. Rd), los pacientes del grupo KRd dejaban de recibir carfilzomib a partir del ciclo 18, manteniéndose únicamente Rd en ambos grupos hasta progresión o toxicidad inaceptable2. En este sentido, se dispone de un subanálisis del estudio ASPIRE en función del tiempo en el que se observa que, para los 18 primeros meses, el HR de SLP entre KRd y Rd fue de 0,58 (IC 95% de 0,46 a 0,72), frente al HR global del estudio ASPIRE de 0,69 (IC 95% de 0,57 a 0,83)6. Asimismo, la diferencia en los criterios de exclusión implicó una diferencia en el % de pacientes refractarios a lenalidomida incluidos (7,2% en ASPIRE vs. excluidos en POLLUX)2,3.

Por otra parte, también hay otras diferencias en las características basales de los pacientes incluidos, como una distribución de estadíos ISS menos favorable en el estudio ASPIRE (18,4% en el grupo KRd vs. 47,9% en el grupo DRd con estadío I), una menor proporción de pacientes con trasplante previo (54,8% vs 62,9%, respectivamente) y una diferencia en la mediana de líneas previas (2 en ASPIRE vs. 1 en POLLUX) 2,3.

1.2 - Estudios ENDEAVOR/CASTOR: además de las diferencias ya destacadas en el informe, señalar también como diferencia en el diseño que en el estudio ENDEAVOR el tratamiento es hasta progresión en ambos grupos, mientras que en el estudio CASTOR Vd se administra hasta un máximo de 8 ciclos en ambos grupos, manteniéndose daratumumab en monoterapia hasta progresión en el grupo DVd, lo que podría impactar los resultados del estudio4,5.
En conjunto, se solicita que se valore la inclusión de dichas diferencias en el apartado de comparativas indirectas realizadas (5.3.b.2; págs. 41-44), y que en ambos casos se indique que las diferencias entre los estudios comportan que las comparaciones indirectas entre ellos deban interpretarse con mucha cautela, además de incluir los datos disponibles de SG con carfilzomib, según solicitado en la Alegación 1.
	1.1- Respecto a la comparación indirecta de elaboración propia para ASPIRE/POLLUX, no está reflejada en el informe; se especificó que no se llegó a realizar porque ambos “no son grupos que puedan prestarse a una comparación indirecta”.

1.2 – En cuanto a la comparación indirecta de elaboración propia para ENDEAVOR/CASTOR, ya se especificó que “los resultados de la comparación indirecta deben interpretarse con cautela”. No obstante, se acepta y se añade en el informe la diferente duración del tratamiento con bortezomib + dexametasona en ambos ensayos (en el estudio ENDEAVOR hasta progresión y en el estudio CASTOR un máximo de 8 ciclos).
 

	Ana Vieta. Directora Relaciones Institucionales.

Amgen, S.A.
	1.3 En esta línea, se solicita recordar también en el apartado de comparativas indirectas publicadas (5.3.b.1; págs. 36-41) que las comparativas indirectas en MM son difíciles dada la heterogeneidad en las poblaciones de pacientes y en el diseño de los estudios que se comparan, y que las diferencias entre los estudios limitan considerablemente las conclusiones que puedan extrapolarse. En el caso del meta-análisis de Van Beurden et al.7, por ejemplo, se comparan más estudios que en las comparaciones de elaboración propia, lo que añade diferencias adicionales que podrían influir (por ej., dosis de dexametasona diferente entre los estudios ELOQUENT, TOURMALINE, POLLUX, CASTOR, ENDEAVOR y ASPIRE y los estudios APEX, MM-009, MM-010, OPTIMUM y MM-003). Asimismo, según indicado en la Alegación 1, se solicita señalar que hay datos clínicamente relevantes a considerar que han sido publicados posteriormente.
	Se acepta y se añade como nota al inicio del apartado correspondiente a las comparaciones indirectas publicadas (5.3.b.1): “Las comparativas indirectas en mieloma múltiple son difíciles dada la heterogeneidad de las poblaciones de pacientes y en el diseño de los estudios que se comparan. Estas diferencias hacen que las conclusiones que de ellas se extrapolen deban interpretarse con cautela.”


	
	Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación: 

1. Ortega Eslava A, et al. Comparaciones indirectas. Farm Hosp 2012;36:173-175. 

2. Stewart AK, et al. N Engl J Med 2015;372:142–152 y apéndice online. 

3. Dimopoulos MA, et al. N Engl J Med 2016;375:1319-1331. 

4. Dimopoulos MA, et al. Lancet Oncol 2016;17:27-38. 

5. Palumbo A, et al. N Engl J Med 2016;375:754-7663. 

6. Dimopoulos MA, et al. EHA 2016. Abstract P275 y póster. Disponible en: https://learningcenter.ehaweb.org/eha/2016/21st/133262/

meletios.a.dimopoulos.carfilzomib.lenalidomide.and.dexamethasone.vs.html

?f=menu=14*media=2*speaker=33460 (Acceso 17/11/2017). 

7. Van Beurden-Tan et al. J Clin Oncol 2017;20;35:1312-1319.

	Ana Vieta. Directora Relaciones Institucionales.

Amgen, S.A.
	ALEGACIÓN 3 – ÁREA ECONÓMICA
1. En relación con el coste de tratamiento (Apartado 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental. Pág. 54), se indica que “no aparecen en la comparativa de costes elotuzumab ni ixazomib por no disponerse aún de precio notificado en España”. En el caso de elotuzumab, el 31 de julio de 2017 se publicó el IPT con resolución de no financiación para el SNS español1.
No aparecen elotuzumab por resolución de no financiación ni ixazomib por no disponerse aún de precio notificado en España. 

También se propone indicar esta resolución en el Apartado 3.2.b (Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias. Pág. 8): Elotuzumab aún no se encuentra comercializado tiene una resolución de no financiación en España. Así como en el Apartado 3.3 (Características comparadas con otras alternativas; Pág. 13): Elotuzumab, Otras características diferenciales: Reciente aprobación. No financiado en el SNS.
	Se acepta y se incluye la resolución de no financiación de elotuzumab en los apartados 3.2.b, 3.3 y 7.1

	Ana Vieta. Directora Relaciones Institucionales.

Amgen, S.A.
	2. En la tabla de comparación de costes del tratamiento (Apartado 7.1), para carfilzomib en combinación con dexametasona sola, la ficha técnica indica que el tratamiento se puede continuar hasta la progresión de la enfermedad o la aparición de toxicidad inaceptable2. 
	2. Se acepta y se modifica la duración del tratamiento con carfilzomib en la combinación carfilzomib/dexametasona y los costes asociados. 

	Ana Vieta. Directora Relaciones Institucionales.

Amgen, S.A.
	3. No se indica el coste de tratamiento del año 2 o sucesivos para las combinaciones de carfilzomib. En consecuencia, se solicita modificar la tabla de comparación de costes, la tabla del análisis de sensibilidad y el texto de la siguiente forma:

Pág. 54-55: Tabla comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s: 

- CFZ (+DEX), posología: CFZ: Días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de cada ciclo de 28 días. (18 ciclos hasta progresión) 

- CFZ+LEN (+DEX), coste/ciclo: CFZ: 5347,44 € (ciclos 13-18 en adelante) 

- CFZ (+DEX), coste/ciclo: 16.042,32 € (ciclos 2-18 en adelante) 

- CFZ+LEN (+DEX), coste tratamiento/año: 180.083,4 € (primer año); 56.922,60 € (segundo año) 

- CFZ (+DEX), coste tratamiento/año: 205.876,44 € (primer año); 208.550,16 € (años sucesivos) 

Pág. 56: En el cálculo de costes en posteriores ciclos, habría que considerar que daratumumab se administraría cada 4 semanas y que el tratamiento de carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona durante más de 18 ciclos se debe basar en la evaluación individual del balance beneficio/riesgo solamente está indicado durante 18 ciclos, por lo que los costes pasado el primer año pueden variar. 

Pág. 56-57: Tabla análisis de sensibilidad: 

- CFZ (+DEX), coste durante el 2º año: 

o Coste del tratamiento: 48.204 € 125.130,10 € 

o Coste del tratamiento con aprovechamiento de dosis de viales: 38.241,9 € 99.269,70 € 

- CFZ (+DEX), coste durante el 1º + 2º año: 

o Coste del tratamiento: 171.730,48 € 248.655,96 € 

o Coste del tratamiento con aprovechamiento de dosis de viales: 135.876,16 € 196.903,08 € 

- CFZ (+DEX), costes directos asociados 1º + 2º año (H. Día): 18.036 € 26.052 € 
	3. Se acepta y se incluye el coste del tratamiento para las distintas combinaciones de carfilzomib en el segundo año en la tabla de comparación de costes:

- Para la combinación con lenalidomida y dexametasona, la duración de carfilzomib durante más de 18 ciclos se debe basar en la evaluación individual del balance beneficio/riesgo. Por ello, a efectos del cálculo de los costes se asume que en el segundo año carfilzomib se administrará hasta un máximo de 18 ciclos, continuándose el tratamiento con lenalidomida y dexametasona hasta progresión o toxicidad (de acuerdo a los datos del estudio ASPIRE). 

Por tanto, frente al dato calculado en el texto de la alegación como coste para el segundo año (y que contempla 18 ciclos de tratamiento), añadimos el coste de lenalidomida sola hasta finalizar el segundo año para obtener el coste total.

- Para la combinación con dexametasona, carfilzomib se puede administrar hasta progresión o toxicidad inaceptable. Se añade el dato del coste para un segundo año de tratamiento en la tabla de comparación de costes, y se actualiza en el análisis de sensibilidad.

	Ana Vieta. Directora Relaciones Institucionales.

Amgen, S.A.
	4. En relación con el coste eficacia incremental (Apartado 7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados), sugerimos añadir una nota al final del apartado en referencia a las limitaciones de la aplicación de estos análisis en España: 

Los ratios de coste-efectividad incremental obtenidos en la evaluación económica realizada por el ICER americano se deben interpretar con cautela debido a que la práctica clínica y los precios de los medicamentos en cada país pueden variar y esto puede llevar a conclusiones distintas. Además, los umbrales de coste-efectividad también pueden ser diferentes en cada sistema de salud.
	4. Se acepta y se adapta este matiz añadiéndolo al apartado 7.2.a.

	
	Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación: 
1. AEMPS. Informe de Posicionamiento Terapéutico de elotuzumab (Empliciti®) en mieloma múltiple. 31 de julio de 2017. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-elotuzumab-Empliciti-mieloma-multiple.pdf (Acceso: 20/11/2017) 

2. EMA. Ficha técnica de Kyprolis. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003790/WC500197692.pdf (Acceso: 20/11/2017)

	Javier Quintana Plaza. Market Access Manager. JANSSEN-CILAG, S.A.
	ALEGACIÓN Nº1:
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Motivo de la alegación: No reflejar la opinión positiva del CHMP con respecto a la eficacia de daratumumab frente al resto de opciones terapéuticas.
No es habitual que una agencia reguladora se posicione de una forma tan clara y explícita a la hora de valorar la eficacia de un fármaco, por lo que creemos que es muy relevante hacer referencia a la posición del CHMP1:

“Having considered the data submitted by the MAH, the CHMP by consensus considers that the Darzalex in the claimed indication: ‘‘Darzalex in combination with lenalidomide and dexamethasone, or bortezomib and, dexamethasone, for the treatment of adult patients with multiple myeloma who have received at least one prior therapy’’ 

“brings a significant clinical benefit over existing therapies based on an improved efficacy compared to Kyprolis, Empliciti, Ninlaro and Farydak and major contribution to patient care compared to Kyprolis, Empliciti, Ninlaro and Farydak”.

Se propone el siguiente cambio, que incluye las citas literales de la posición del CHMP:
A nivel internacional

CHMP: El 23/02/2017 el CHMP emitió una opinión positiva para una nueva indicación de daratumumab en combinación con lenalidomida + dexametasona, o bortezomib + dexametasona, en el tratamiento de adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo. Tal y como concluye por consenso el CHMP en su informe de evaluación, daratumumab ofrece un beneficio clínico significativo sobre las terapias existentes en base a una mejor eficacia (incluyendo las tasas de respuesta y enfermedad mínima residual negativa) con respecto a carfilzomib, elotuzumab, ixazomib y panobinostat. A pesar de las dificultades que plantea la comparación entre estudios, los datos indican un beneficio clínico significativo de las combinaciones de daratumumab con lenalidomida/dexametasona y bortezomib/dexametasona frente a los comparadores correspondientes (DRd vs. CRd, ERd, IRd y DVd vs. Cd, EVd y PanoVd)

Referencias:

1. CHMP assessment report on the significant clinical benefit in comparison with existing therapies 23 February 2017 EMA/CHMP/112064/2017 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
	- Se incluye la posición del CHMP reflejada en las conclusiones del informe EPAR de daratumumab.

	Javier Quintana Plaza. Market Access Manager. JANSSEN-CILAG, S.A.
	ALEGACIÓN Nº 2: 
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
Motivo de la alegación: Revisión de la comparación indirecta de DVd vs. Cd de elaboración propia que aparece en el informe. 

Empleando la misma calculadora que se ha usado en el informe2, pero con los datos actualizados, el resultado es el siguiente:

Mediana meses de PFS grupo experimental

Mediana meses de PFS grupo control

  Diferencia

      HR

(IC 95%) 

p 

Supervivencia libre de progresión
Daratumumab + bortezomib + dexametasona vs Bortezomib + dexametasona

16.7

(12,3 - NA)

7,2

(6,2 - 7,9)

HR 0,31

(0,24 - 0,39)

<0.0001

Supervivencia Libre de Progresión
Carfilzomib + dexametasona vs
Bortezomib + dexametasona

17.6

(15,4 – 19,5)
9,4

(8,4 - 10,4)

HR 0,53

(0,44 - 0,63)

<0.0001

Comparación indirecta ajustada 

      HR (IC 95%) 

p

Supervivencia Libre de Progresión
Daratumumab + bortezomib + dexametasona vs Carfilzomib + dexametasona

HR 0,58 (0,43 - 0,79)

0,0005

Se propone realizar la comparación indirecta entre DVd y Cd con los datos actualizados de ambos estudios3,4,5. Se trataría de una comparación más ajustada, ya que el periodo de seguimiento es igual para ambos estudios (19,5 meses). No ocurre lo mismo con el análisis que se lleva a cabo en el borrador del informe, donde DVd tiene un seguimiento de 7 meses vs. el de Cd que es 11 meses.

Con los datos actualizados se pone de manifiesto la superioridad de DVd vs. Cd a pesar de la mayor exposición previa a bortezomib de la población de DVd (65,5%) vs. Cd (54%) y el mayor número de líneas previas en el ensayo de DVd (10 líneas) vs. Cd (4 líneas). 

Se propone la siguiente redacción: Los cálculos realizados alcanzan una diferencia estadísticamente significativa entre ambos tratamientos (p 0,0005). El valor del HR no excede el valor delta y el IC95% no excede el intervalo de equivalencia establecido, y por ello siguiendo los criterios para el establecimiento de ATE llevaría la comparación a la categoría G. Por consiguiente, existe diferencia y es clínicamente relevante, aunque la comparación económica debería integrarse como factor relevante en la toma de decisiones.

Referencias:

2. 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.

3. Lentzsch S, et al. Poster presentation at ASCO 2017. J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; abstr 8036)

4. Blair, HA. Daratumumab: A Review in Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma. Drugs 2017 nov 10; pp 1-12

5. Siegel DS, et al. Poster presentation at EHA 2017. Abstract P333
	- Para la incorporación de los nuevos datos consideramos que la información aportada debería poder ser contrastada en un documento de mayor evidencia que un abstract.


	Javier Quintana Plaza. Market Access Manager. JANSSEN-CILAG, S.A.
	1. 3,2,b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias.
a) Se propone la inclusión de VMP (bortezomib, melfalán y prednisona) como opción de tratamiento en pacientes no candidatos y de VTd (bortezomib, talidomida y dexametasona) como opción de tratamiento en pacientes candidatos.

Donde dice: “La terapia inicial en pacientes candidatos a trasplante puede basarse en los regímenes preferentes bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona, bortezomib/doxorrubicina/dexametasona o bortezomib/lenalidomida/dexametasona. En pacientes no candidatos a trasplante, igualmente podrían ser preferentes las combinaciones bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona, bortezomib/lenalidomida/dexametasona o lenalidomida/dexametasona a bajas dosis. Como terapia de mantenimiento, las principales son bortezomib y lenalidomida, ambas en monoterapia”.

Debería decir: “La terapia inicial en pacientes candidatos a trasplante puede basarse en los regímenes preferentes bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona, bortezomib/doxorrubicina/ dexametasona, bortezomib/lenalidomida/dexametasona o bortezomib / talidomida / dexametasona. En pacientes no candidatos a trasplante, igualmente podrían ser preferentes las combinaciones bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona, bortezomib/lenalidomida/ dexametasona, bortezomib / melfalán / prednisona o lenalidomida/dexametasona a bajas dosis. Como terapia de mantenimiento, las principales son bortezomib y lenalidomida, ambas en monoterapia”.
	a) La versión 3.2017 de la guía NCCN para mieloma múltiple contempla las siguientes recomendaciones de tratamiento para los pacientes candidatos y no candidatos a trasplante:
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En el informe se han mencionado los regímenes preferentes en pacientes candidatos de acuerdo a las directrices de esta guía.
- Sobre la inclusión de VTd (bortezomib, talidomida y dexametasona) como opción de tratamiento en pacientes candidatos, se acepta su inclusión modificando el texto como sigue: “La terapia inicial en pacientes candidatos a trasplante puede basarse en los regímenes preferentes bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona, bortezomib/doxorrubicina/dexametasona o bortezomib/lenalidomida/dexametasona, pudiendo emplearse otros regímenes como bortezomib/talidomida/dexametasona.”
- Respecto a la inclusión de VMP (bortezomib, melfalán y prednisona) como opción de tratamiento en pacientes no candidatos, no consta como régimen preferente ni alternativo en las recomendaciones de esta guía. Añade también al respecto que “For non-transplant candidates, the regimens no longer recommended include all melphalan-containing regimens […]. Melphalan-based regimens can lead to significant cytopenias and may limit sub​sequent use of the newer drugs.”

	Javier Quintana Plaza. Market Access Manager. JANSSEN-CILAG, S.A.
	b) Se propone actualizar la decisión del CGPT de no reembolsar elotuzumab y por tanto la no disponibilidad del fármaco en el SNS.

Donde dice: “Elotuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que se une de forma específica a la proteína de señalización para la activación linfocitaria SLAMF7. En mayo de 2016 la EMA aprobó elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona en pacientes con MM con al menos un tratamiento anterior, en base a los resultados del estudio ELOQUENT-2. Se obtuvieron datos de medianas de PFS para el grupo que recibió elotuzumab de 18,5 meses vs 14,3 meses (HR 0,68, IC 95% 0,55 – 0,85)17. Elotuzumab aún no se encuentra comercializado en España”.
Debería decir: Elotuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que se une de forma específica a la proteína de señalización para la activación linfocitaria SLAMF7. En mayo de 2016 la EMA aprobó elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona en pacientes con MM con al menos un tratamiento anterior, en base a los resultados del estudio ELOQUENT-2. Se obtuvieron datos de medianas de PFS para el grupo que recibió elotuzumab de 18,5 meses vs 14,3 meses (HR 0,68, IC 95% 0,55 – 0,85)17. Elotuzumab no estará disponible en España, al no haberse reembolsado la combinación con lenalidomida”.
	b) Se acepta, sustituyendo este texto: 

“Elotuzumab aún no se encuentra comercializado en España” 

por el siguiente:

“La Dirección General de la Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia emitió la resolución de no financiación para elotuzumab”.

La resolución de no financiación de elotuzumab se incluye y actualiza también en los apartados 3.2.b, 3.3 y 7.1.

	Javier Quintana Plaza. Market Access Manager. JANSSEN-CILAG, S.A.
	2. 5.3,a Revisiones sistemáticas publicadas

Se propone la no inclusión en el informe definitivo de la revisión del ICER de fecha 09/06/2017 por las siguientes razones:

· No incluye las combinaciones de daratumumab con bortezomib o lenalidomida

· Compara fármacos con poblaciones muy heterogéneas (fases más iníciales vs. fases muy avanzadas de la enfermedad).


	Las limitaciones mencionadas en la alegación están incluidas en el informe:

-  A pesar de no estar incluidas en la revisión las combinaciones de daratumumab/lenalidomida/dexametasona y daratumumab/bortezomib/dexametasona al no ser públicos en ese momento los resultados de sus estudios, consideramos que esta revisión es un reflejo del arsenal terapéutico existente hasta la fecha de su publicación y puede servir para contextualizar las distintas opciones de tratamiento.

- El ICER consideró que los estudios analizados tenían criterios de inclusión similares, y menciona la excepción de los estudios MM-003 y SIRIUS que incluían pacientes con niveles más avanzados de enfermedad.



	Javier Quintana Plaza. Market Access Manager. JANSSEN-CILAG, S.A.
	5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
Se propone omitir el segundo network metanálsis1 incluido en el informe borrador, ya que no incluye las combinaciones de daratumumab con bortezomib y lenalidomida.
	- Se decide mantener la revisión del ICER por el motivo anteriormente expuesto.

- Se incluye el network meta-análisis propuesto.

	Javier Quintana Plaza. Market Access Manager. JANSSEN-CILAG, S.A.
	Se propone incluir un network meta-análisis publicado que incluye las combinaciones de daratumumab con lenalidomida y bortezomib.
Se trata del meta-análisis publicado en 2017 en la revista Blood2, donde se comparan 16 alternativas terapéuticas. En el trabajo se realiza una aproximación tanto desde un punto de vista Bayesiano como frecuentista.  Se analizaron variables de eficacia (PFS, OS, ORR y CR) y seguridad (toxicidad /efectos adversos). Posteriormente y teniendo en cuenta los resultados de las distintas variables realizaron un ranking (SUCRA) para poder determinar la mejor opción. Los autores del meta-análisis concluyeron que la combinación de daratumumab, lenalidomida y dexametasona es la mejor alternativa.
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En el ranking SUCRA efectuado en dicho trabajo la combinación de daratumumab junto a bortezomib y dexametasona fue la mejor opción si tenemos solo en cuenta al resto de opciones que incluyeron bortezomib en la combinación. Si tenemos en cuenta las combinaciones con lenalidomida se encontraría en tercera posición.
Referencias:

1. Institute for Clinical and Economic Review (ICER). Treatment Options for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma: Effectiveness, Value, and Value-Based Price Benchmarks. Disponible en: https://icer-review.org/wpcontent/uploads/2016/06/MWCEPAC_MM_Final_Evidence_Report_061016V3.pdfBotta C et al. 

2. Botta C, et al. Blood Advances 2017 1:455-466
	

	Javier Quintana Plaza. Market Access Manager. JANSSEN-CILAG, S.A.
	3. 5.4.1 Guías de práctica clínica
Se propone incluir no sólo las guías norteamericanas, sino también la guía ESMO actualizada sobre diagnóstico, tratamiento y seguimiento de pacientes con mieloma múltiple.
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P Moreau. Ann Oncol (2017) 28 (suppl 4): iv52–iv61
	- Se acepta y se incluyen las recomendaciones actualizadas de la guía ESMO (2017) en el apartado 5.4.1 (Guías de práctica clínica).

	Javier Quintana Plaza. Market Access Manager. JANSSEN-CILAG, S.A.
	1. ÁREA ECONÓMICA

7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

a) En el apartado de costes se afirma que cafilzomib solo está indicado durante 18 ciclos. Esta afirmación es parcialmente correcta si hacemos referencia a la combinación de KRd, donde dependiendo del riesgo beneficio se podría interrumpir a los 18 ciclos. Pero no es así en el caso de carfilzomib y dexametasona.

En el EPAR de la extensión de indicación de carfilzomib y dexametasona no existe una recomendación para interrumpir el tratamiento a los 18 ciclos, por lo que sería hasta progresión.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR__Product_Information/human/003790/WC500197692.pdf
Donde dice: “En el cálculo de costes en posteriores ciclos, habría que considerar que daratumumab se administraría cada 4 semanas y que carfilzomib solamente está indicado durante 18 ciclos, por lo que los costes pasado el primer año pueden variar. Se realiza una aproximación del coste global que supondrían 18 ciclos (de 28 días) de tratamiento para todas las alternativas terapéuticas (exceptuando bortezomib que no está indicado más allá de 8 ciclos)”.
Debería decir: En el cálculo de costes en posteriores ciclos, habría que considerar que daratumumab se administraría cada 4 semanas y que en la combinación carfilzomib /lenalidomida /dexametasona se podría discontinuar carfilzomib a partir de los 18 ciclos dependiendo del riesgo / beneficio, por lo que los costes pasado el primer año pueden variar. Se realiza una aproximación del coste global que supondrían 18 ciclos (de 28 días) de tratamiento para todas las alternativas terapéuticas (exceptuando bortezomib que no está indicado más allá de 8 ciclos)”.
	a) Se acepta y se modifica el texto, quedando de esta forma:

“En el cálculo de costes en posteriores ciclos, habría que considerar que daratumumab se administraría cada 4 semanas y que el tratamiento de carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona durante más de 18 ciclos se debe basar en la evaluación individual del balance beneficio/riesgo, por lo que los costes pasado el primer año pueden variar. Se realiza una aproximación del coste global que supondrían 18 ciclos (de 28 días) de tratamiento para todas las alternativas terapéuticas (exceptuando bortezomib que no está indicado más allá de 8 ciclos. “.


	Javier Quintana Plaza. Market Access Manager. JANSSEN-CILAG, S.A.
	b) Es clave que el cálculo de la dosis se haga con parámetros compatibles (es decir, un peso coherente con la superficie corporal, o viceversa). Los cálculos en el informe están hechos para una persona tipo de 70 kg con una superficie corporal de 1,7 m2. Para que dichas características se cumpliesen en la vida real, sería una persona con sobrepeso (BMI 29 kg/m2) ya que 70 kg con una superficie corporal de 1,7m2 corresponderían (formula Dubois) a 1,55 m de altura. 
Escenario 1: comparativa económica entre dos medicamentos con dosificación según superficie corporal y peso.

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

· Para evitar sesgos en la comparativa, se debería calcular el coste del otro medicamento con un peso compatible, es decir, un de peso 60 Kg
Escenario alternativo: comparativa económica entre dos medicamentos con dosificación según superficie corporal y peso.

· Calculamos el coste del medicamento de referencia en base al peso de 70 Kg
· Para evitar sesgos en la comparativa, se debería calcular el coste del otro medicamento con una superficie corporal de 1,8 m2 (correspondiente a un paciente de 170 cm de altura y 70 kg de peso).
Dicha equivalencia ya se ha tratado en informes de diversas agencias evaluadoras como la escocesa:

“Doses are for general comparison and do not imply therapeutic equivalence. Costs from eVadis for pomalidomide and dexamethasone and from MIMS online for all other medicines on 1 September 2016. Costs are based on a body weight of 70kg, body surface area of 1.8m2and using the full cost of vials assuming wastage. Costs do not take any patient access schemes into consideration”
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/daratumumab_Darzalex_FINAL_Dec_2016_for_website.pdf
También tenemos ejemplos en España, como el CAMHDA que utilizó 60 kg de peso y 1,7 m2:

“Càlculstenint en compte un pacient de 60 kg o una superfície corporal de 1,7 m2”
 http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments
_farmacia/harmonitzacio/informes/pomalidomida/informe_pomalidomida.pdf
Cálculo de costes con aprovechamiento de viales, 60 Kg y 1,7m2:

DARA

Bortezomib

Admin

Total

DVd sin aprov.

149.746,00 €

34.482,00 €

7.014,00 €

191.242,00 €

DVd con aprov

119.796,80 €

27.117,12 €

7.014,00 €

153.927,92 €

DARA

Lenalidomida

Admin

Total

DRd sin aprov.

164.007,00 €

78.482,00 €

3.841,00 €

246.330,00 €

DRd con aprov

131.205,60 €

78.482,00 €

3.841,00 €

213.528,60 €


	b) En la tabla de comparación de costes se especifica que para “los medicamentos que se dosifican por peso o superficie corporal, se toma como referencia un paciente estándar de 70 kg o de 1,7 m2”. Se menciona que son estándares, no medidas relacionadas entre sí.

Estos mismos datos (peso corporal estándar de 70 kg o superficie corporal estándar de 1,7 m2) se han empleado como base para los cálculos económicos realizados en otras evaluaciones de fármacos empleados en mieloma múltiple. Véase: 

- Sánchez Ruíz A, Domínguez Aguado MB. CARFILZOMIB con dexametasona en segunda línea en mieloma múltiple. Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Marzo 2017 (revisado junio 2017).
- Alegre del Rey EJ, Asensi Diez R.  Elotuzumab en combinación con Lenalidomida y Dexametasona para el tratamiento del mieloma múltiple en pacientes adultos que han recibido al menos un tratamiento previo. Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Noviembre 2016 (revisado junio 2017).
- Araujo Rodríguez FJ, Espinosa Bosch M., Clopés Estela, A., Fraga Fuentes MD. Daratumumab a partir de tercera línea de mieloma múltiple. Informe compartido del Grupo GENESIS-SEFH. Enero 2017. MADRID: SEFH (ed.), ISBN 978-84-617-9644-1.


	Javier Quintana Plaza. Market Access Manager. JANSSEN-CILAG, S.A
	Fe de erratas:
En el título del informe falta por añadir la combinación de daratumumab más bortezomib y dexametasona.

Donde dice:

“DARATUMUMAB + lenalidomida + dexametasona”

Debería decir:

“DARATUMUMAB + lenalidomida + dexametasona y DARATUMUMAB + bortezomib + dexametasona “


	Se corrige el título del informe.

	Antonio Ruiz Boza. Senior Corporate Account Manager. Celgene S.L.U
	Alegación nº 1:   Área Económica
Aspectos en desacuerdo: Costes de LEN y POMA en el análisis de sensibilidad y texto “Lenalidomida y Bortezomib están próximos a la caducidad de sus patentes. Pero por el momento especialmente el coste de lenalidomida hace que sus combinaciones resulten en un coste de tratamiento extraordinariamente elevado” (pág. 55-56, sección 7.1)

Motivos: A diferencia de para DARA y CFZ, en el análisis de sensibilidad (pág. 55) no se consideran hipotéticos descuentos para LEN y POMA vs sus precios notificados por lo que la comparativa de costes derivado de este análisis consideraría parámetros no equiparables. 

En el texto mencionado, el término “próximos” en alusión a la caducidad de patentes es ambiguo e induciría a errores de interpretación que podrían influir en la valoración de los tratamientos.

También en este texto y respecto a la frase “…especialmente el coste de lenalidomida hace que sus combinaciones resulten en un coste de tratamiento extraordinariamente elevado”, se solicita tener en consideración que, de acuerdo a los costes reflejados en el propio informe (tabla pág. 56), y asumiendo también en LENA un hipotético descuento vs su precio notificado (como ejemplo un 25%, con un coste anual de LEN ≈58.800€), este fármaco representaría un porcentaje inferior al 50% en el coste total de los tripletes, lo que no justificaría la anterior afirmación respecto a LEN. 

Cambios propuestos: considerar en el análisis de sensibilidad escenarios hipotéticos de descuento también para LENA y POMA (por ejemplo 25%) frente a su precio notificado, y eliminar el texto anteriormente mencionado en la pág. 56.


	- Se consideran e incluyen en el análisis de sensibilidad un hipotético descuento del 25% para lenalidomida y del 15% para pomalidomida frente a sus precios notificados.

-  Se elimina el texto “Lenalidomida y Bortezomib están próximos a la caducidad de sus patentes. Pero por el momento especialmente el coste de lenalidomida hace que sus combinaciones resulten en un coste de tratamiento extraordinariamente elevado”.

	Antonio Ruiz Boza. Senior Corporate Account Manager. Celgene S.L.U
	Alegación nº 2:  relativa a actualización de evidencia científica e indicación de Pomalidomida
1. En el apartado 5.3.a (pág. 35) “Revisiones sistemáticas publicadas” los datos de evidencia de pomalidomida no están actualizados:

El dato de PFS de la Figura 4 “3,6 meses” es incorrecto y se propone cambiar a “4,0 meses”, siendo la mejora estadísticamente significativa en “2,1 meses” en lugar de “1,8 meses” (San Miguel J, et al. Lancet Oncol. 2013 Oct;14(11):1055-66). 

2. Se propone además incluir en la tabla anterior los datos de SG “13,1 meses vs 8,1 meses HR; 0,72, p=0,009”, cuya diferencia también fue estadísticamente significativa (Dimopoulos MA, et al. Haematologica. 2015 Oct;100(10):1327-33).
3. Así mismo, se sugiere corregir la indicación de pomalidomida que aparece en los siguientes apartados en base a su Ficha Técnica:

- 5.4.1 Guías de práctica clínica. Pág. 44, 2ºpárrafo (Guías NCCN), línea 14 

Utilizar “requiere haber recibido bortezomib y lenalidomida” en lugar de “requiere que el paciente haya pasado por dos líneas anteriores incluyendo bortezomib y lenalidomida” 

- 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental. Pág. 56, 1er párrafo, línea 8

Utilizar “su indicación es en pacientes que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresión de la enfermedad en el último tratamiento” en lugar de “su indicación es a partir de tercera línea de tratamiento”


	1.- Se elimina la Figura 4 obtenida de la evaluación del ICER e incluida en este informe en el apartado 5.3.a. Se corrige el dato en el texto (2,1 meses).

 Se mantiene la tabla previa en este mismo apartado en la que sí están actualizados los datos de PFS del estudio MM-003, tanto para el grupo de tratamiento (pomalidomida + dexametasona a dosis bajas, mediana de PFS 4,0 meses) como para el control (dexametasona a dosis atas, mediana de PFS 1,9 meses). 

2.- De forma general en este informe, el beneficio clínico de las opciones de tratamiento se aborda en materia de PFS por ser mayoritariamente la variable principal de eficacia de los ensayos clínicos mencionados. Para algunas de las opciones de tratamiento comentadas los datos de supervivencia global son todavía inmaduros, por lo que no se consideran a efectos de comparación entre las distintas opciones terapéuticas.

En el caso de la tabla citada en el texto de la alegación e incluida en la evaluación del ICER, los datos de eficacia se expresan como PFS en todos los casos por lo que no ha lugar a la inclusión del dato de OS específicamente para el estudio de pomalidomida.

No obstante, se ha incluido una nota al final del apartado 5.3.b.1. con el siguiente texto: “Con posterioridad a la elaboración de estas revisiones y comparaciones, se han publicado datos actualizados de OS para varios de los estudios incluidos”.

3.Se aclara y adapta la indicación de pomalidomida a lo especificado textualmente en su ficha técnica.

-Apartado 5.4.1:” requiere que el paciente haya recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo bortezomib y lenalidomida”.

- Apartado 7.1: “su indicación es en pacientes que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresión de la enfermedad en el último tratamiento”.

	Antonio Ruiz Boza. Senior Corporate Account Manager. Celgene S.L.U
	Alegación nº3:  relativa a la información sobre Lenalidomida 
1. En el apartado 5.3.b.2 respecto del párrafo que hace mención “Para valorar en posible perjuicio, debemos considerar la terapia previa que habría recibido el paciente y las posibilidades de tratamiento posterior” 

“Si el paciente ha recibido previamente LEN/DEX, y recibe en esta línea posterior DAR/BOR/DEX o CFZ/DEX, las opciones siguientes serían más limitadas, en cualquier caso. Los pacientes que no hubieran recibido DAR podrían hacer uso de este fármaco (aunque no ya en triplete) cuando hubieran agotado las demás alternativas”

Proponemos: Si el paciente ha recibido previamente LEN/DEX, existen distintas opciones en esta línea posterior, ya que se puede rescatar con esquemas basados en Bortezomib como DAR/BOR/DEX, o bien CFZ/DEX, quedando en una siguiente línea para cualquiera de los casos, múltiples opciones terapéuticas basadas en POM o en otro fármaco no utilizado previamente. Todas estas múltiples opciones de rescate están recogidas en las Guías ESMO sobre Mieloma Múltiple (Dimopoulos MA, et al. Annals of Oncology 0: 1–11, 2017)
	1. Se incluye pomalidomida como opción de tratamiento en el párrafo especificado: “Si el paciente ha recibido previamente LEN/DEX, y recibe en esta línea posterior esquemas basados en bortezomib como DAR/BOR/DEX, o bien CFZ/DEX, las opciones siguientes serían más limitadas, en cualquier caso. Los pacientes que no hubieran recibido DAR podrían hacer uso de este fármaco (aunque no ya en triplete) cuando hubieran agotado las demás alternativas. Otra opción de tratamiento sería el empleo de POM, siempre que los pacientes hubiesen recibido al menos dos tratamientos previos incluyendo LEN y BOR”.

	Antonio Ruiz Boza. Senior Corporate Account Manager. Celgene S.L.U
	2. En el apartado 7.3. Respecto a la información relativa a los dos primeros párrafos: 

· Proponemos: Al final del primer párrafo, se sugiere incluir “Desde 2015 LEN/DEX está aprobado como tratamiento de 1ªLínea en consecuencia del resultado del ensayo FIRST. (FT y con presencia tanto en las guías ESMO, como en las guías NCCN con categoría 1)

· Proponemos: eliminar el párrafo 2º; si esto no se considerara oportuno, modificarlo incluyendo las opciones de tratamiento actualmente disponibles, y eliminando la alusión a su potencial evolución futura, puesto que esa evolución es incierta y que tanto las guías NCCN y las ESMO incluyen esquemas basados tanto en BTZ como en LENA como opciones de primera elección, de modo que se sugiere la siguiente propuesta:

“Los esquemas actualmente autorizados para el tratamiento inicial de los pacientes con mieloma múltiple no candidatos a trasplante son aquellos basados en Bortezomib y Lenalidomida”
	2. Se adaptan y unen los dos puntos mencionados en el texto de las alegaciones para incluir la mención a LEN como parte de los regímenes de tratamiento aprobados en primera línea en pacientes con mieloma múltiple no candidatos a trasplante, de acuerdo a las indicaciones autorizadas y reflejadas en ficha técnica y las recomendaciones recogidas en la versión 3.2017 de las guías NCCN.

El texto se modifica como sigue: “En pacientes no candidatos a trasplante, la utilización de esquemas con lenalidomida como primera línea es la otra opción de tratamiento aprobada, siendo incluida entre los regímenes preferentes en la clasificación que realiza la guías NCCN”.



 


X






































X




















X














X


























 




















   X










_96573108

_99607608

