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Glosario:

AEMPS: Agencia Española Medicamento y Productos Sanitarios
AITm: Análisis por intención de tratar modificado
ALT: Alanina aminotransferasa
AraC: Citarabina
AST: Aspartato aminotransferasa
CEBPA:CCAAT/enhancer-binding protein alpha
Cmax: Concentración máxima
DMH:Dimetilhidrazida
DNR: Daunorubicina
EMA: European Medicines Agency
EMR: Enfermedad mínima residual
ENL: European Leukemian Net
EPAR: European Public Assessment Report
EVO: Enfermedad venooclusiva hepática
FAB (clasificación): French-American-British classification.
FDA: Food and Drugs Administration
FLUD: Fludarabina
FLT3-ITD: FLT-3-internal tamdem mutation.
FT: Ficha técnica
GFT: Guía  Farmacoterapéutica
GO: Gemtuzumabozogamicina
LMA: Leucemia Mieloide Aguda
LPA: Leucemia promielocítica aguda
LSN: Límite superior normal
MIDOS: Midostaurina
MRT: Mortalidad relacionada con el tratamiento
NCCN:  National Comprehensive Cancer Network
NPM1: Nucleofosmina
OMS: Organización Mundial de la Salud
PS: Performance Status
RC: Respuesta completa
SG: Supervivencia Global
SLE: Supervivencia Libre de Evento
SLR: Supervivencia Libre de Recaída
SLT:Síndrome de Lisis Tumoral
SMD: Síndrome mielodisplásico
SOS: Síndrome de obstrucción sinusoidal
TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos


Informe 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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Fármaco: Gemtuzumabozogamicina
Indicación clínica solicitada: tratamiento combinado con daunorubicina (DNR) y citarabina (AraC) en el tratamiento de pacientes a partir de los 15 años de edad con leucemia mieloide aguda (LMA) CD-33 positiva de novo no tratada previamente, excepto la leucemia promielocítica aguda (LPA).
Autores / Revisores: Gloria Calzado Gómez*, Rocío Gavira Moreno***, Emilio J Alegre del Rey**
* Hospital Universitario de Canarias
** Hospital Universitario de Jerez de la Frontera 
*** Hospital Universitario Puerto Real

Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Sin conflicto de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe.

Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0[footnoteRef:1]y Guía Evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos. Guía práctica asociada al programa MADRE 4.0.2 [1: ] 
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Informe realizado para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía, por tratarse de un fármaco nuevo para una patología que se atiende en el hospital.
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Nombre genérico:Gemtuzumabozogamicina
Nombre comercial: Mylotarg®
Laboratorio: Pfizer
Grupo terapéutico. Denominación: Antineoplásicos, anticuerpos monoclonales
Código ATC:L01XC05
Vía de administración: Intravenosa
Tipo de dispensación: Hospitalaria
Información de registro: 
MYLOTARG 5 mg concentrado en polvo para dilución e infusión.
	Presentaciones y precio 

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1)
	Coste por unidad PVL + IVA (1)

	Gemtuzumabozogamicina
	1
	No disponible
	No disponible
	No disponible
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	Definición 3-5
	La leucemia mieloide aguda es una enfermedad clonal heterogénea caracterizada por la proliferación neoplásica de células inmaduras de estirpe mieloide. Estas células inmaduras o mieloblastos se acumulan en médula ósea, sangre periférica y otros tejidos. Como consecuencia del excesivo crecimiento y acumulación de células inmaduras, se produce anemia, trombocitopenia y neutropenia. 

	Principales manifestaciones clínicas3-5
	Los pacientes con LMA presentan generalmente síntomas relacionados con las complicaciones asociadas a la pancitopenia (ej:anemia, neutropenia y trombocitopenia) e incluyen: debilidad, fatiga, infecciones de diversa severidad y/o hallazgos hemorrágicos como sangrado gingival, equimosis, epistaxis o menorragia. Las combinaciones de estos síntomas son frecuentes. La fiebre, si está presente, puede estar relacionada con una infección. Pueden afectarse órganos y sistemas como la piel, ojos, sistema nervioso central, orofaringe o articulaciones. 

	Incidencia y prevalencia3-6
	La LMA representa el 40% de las leucemias en el mundo occidental. En adultos supone un 80% de las leucemias agudas y en niños <10 años un 10% de las leucemias agudas.
Su incidencia anual en adultos europeos es de 5-8 casos por 100.000 habitantes, aunque ésta experimenta un fuerte incremento en la población mayor de 70 años, donde alcanza los 15-25 casos por 100.000 habitantes. La mediana de edad al diagnóstico es de 65años con dos picos de incidencia bien diferenciados en niños de corta edad y en adultos de edad avanzada. Su incidencia es más elevada entre pacientes con determinadas alteraciones cromosómicas como el síndrome de Down o la Anemia de Fanconi. 
Su incidencia en nuestro país se estima en 15 nuevos casos por millón de habitantes y año. La mediana de edad de los pacientes con LMA es de 64 años y la mayoría de pacientes se sitúan en la franja de los 60 – 75 años. 


	Evolución / Pronóstico3,4,7-11

	La cifra de mortalidad anual se sitúa en 4-6 casos por 100.000 pacientes. La supervivencia global estimada a 5 años es del 15%, aunque es muy variable si tenemos en cuenta la edad al diagnóstico: en pacientes < 65 años es del 42% mientras que en > 65 es del 5%. 
Los principales factores pronósticos asociados a la LMA están relacionados con:
· Características del paciente: edad, estado general, o comorbilidades. La edad avanzada o un bajo performance status (PS) se asocian con bajas tasas de remisión completa (RC) y una disminución de la supervivencia global (SG), además predicen el riesgo de mortalidad relacionada con el tratamiento (MRT).
· Clínica de presentación de la leucemia: leucemias de novofrente a leucemias secundarias o relacionadas con terapia previa, cifra de leucocitos en el momento del diagnóstico e infiltración extramedular. 
· Tipo de respuesta con obtenido el tratamiento de inducción y consolidación, así como tiempo al que se consigue.
· Características biológicas de la leucemia: morfología, inmunofenotipo y, sobre todo, hallazgos citogenéticos y moleculares. 
Los cambios citogenéticos constituyen el principal factor pronóstico tanto para la obtención de una RC como para la SG. De acuerdo sólo a su perfil genético los pacientes pueden ser estratificados como de pronóstico favorable, intermedio o adverso. Los pacientes con pronóstico favorable tienen una SG a los 3 años del 66% y 33% dependiendo de que sean mayores o menores de 60 años. La determinación de las mutaciones genéticas también ha ayudado a redefinir la estratificación del riesgo sólo basada en los cambios citogenéticos. En la siguiente tabla se expone una de las clasificaciones más recientes de la LMA en función de la categoría de riesgo citogenético:


Las leucemias agudas son uniformemente mortales sin tratamiento. La supervivencia se cifra en semanas, aunque en algunos casos que mantienen cierta diferenciación, como las LMA que proceden de síndromes mielodisplásicos (SMD) previos, un buen tratamiento de soporte puede prolongar la vida varios meses. La terapia curativa actual está basada en la quimioterapia combinada intensiva y en el trasplante de médula ósea, que han permitido supervivencias prolongadas y curaciones en hasta el 60% de los pacientes jóvenes. Como ya hemos visto, las leucemias agudas son sumamente heterogéneas y, por tanto, no pueden ser todas tratadas de igual forma. Además, se presentan en pacientes de todas las edades, con tolerancia dispar al tratamiento. Por ello, es fundamental un tratamiento estratificado por riesgo tanto de la enfermedad como del paciente. 
El tratamiento QT de la LMA suele estar dividido en una fase de inducción, otra de consolidación y en raros casos un mantenimiento. En determinados casos se contemplará el trasplante hematopoyético (TPH) como tratamiento de consolidación. Con el tratamiento de inducción se consiguen unas tasas de RC del 60-80% en la LMA de novo. Estos pacientes deben recibir un tratamiento de consolidación para erradicar la enfermedad residual y prevenir las recaídas. Las opciones incluyen tratamiento con quimioterapia o trasplante alogénico. La QT es una opción razonable para pacientes con un pronóstico favorable. En pacientes con pronóstico intermedio por perfil citogenético y un perfil favorable molecular no se ha establecido cual sería el tratamiento de consolidación más adecuado. Por otro lado, en pacientes con pronostico adverso debe utilizarse de forma preferente el trasplante alogénico como consolidación de la respuesta obtenida.

	Grados de gravedad / Estadiaje3,4,5
	Los dos esquemas más comúnmente usados para clasificar las LMA son el antiguo sistema franco-americano-británico (FAB) y el nuevo sistema de la OMS (Organización Mundial de la Salud). Ambas clasificaciones se diferencian, entre otras muchas cosas, en el número de blastos necesarios para que una LMA sea clasificada como tal: 30% según FAB y 20% según la OMS.
La clasificación FABdivide la LMA en 8 subtipos, desde el M0 al M7, basándose fundamentalmente en la morfología y la citoquímica:LAM0 (mínimamente diferenciada), LAM1 (mieloblástica sin maduración), LAM2 (mieloblástica con maduración), LAM3 (promielocítica), LAM4 (mielomonocítica), LAM5 (monocítica), LAM6 (eritroide) y LAM7 (megacarioblástica),
La clasificación de la OMSintenta ser más útil que la FAB desde el punto de vista clínico clasificando las leucemias en base a la alteración genética/molecular causal o a la existencia de otros posibles factores causales con impacto pronóstico. Esta clasificación ha sido revisada de forma reciente (2016) para incorporar los nuevos conocimientos adquiridos.Clasifica las LMA y neoplasias relacionadas en 6 tipos: LMA con alteraciones genéticas recurrentes, LMA relacionada con cambios mielodisplásicos, neoplasias mieloides relacionadas con el tratamiento, sarcoma mieloide, proliferaciones mieloides relacionadas con el síndrome de Down y otras LMA no especificadas.

	Carga de la enfermedad12,13
	La carga económica de la LMA no ha sido estudiada con profundidad, debido, entre otras cosas, a la gran variedad de tratamientos que estos pacientes pueden requerir. 
Según los datos presentados de incidencia en Europa de LMA (5-8 casos/100.000 habitantes), durante el año 2016 se habrían diagnosticado un total de 2326-3722 casos en toda la población española, teniendo en cuenta los habitantes censados en 2016 (46.528.966). Con respecto a la población >70 años, en donde la incidencia de LMA es mucho mayor, el número de casos habría sido entre 974 y 1624 (6.497.096 población en esa franja de edad).
Se estima que el 80% de los pacientes son CD33+.
En un estudio realizado en 2015 y diseñado para valorar el coste económico de los 6 primeros meses de tratamiento de los pacientes diagnosticados de LMA en Estados Unidos y Reino Unido, se observó que en Estados Unidos el gasto oscilaba entre los 14.404 dólares para los pacientes que sólo recibían tratamiento de soporte hasta los 352.682 dólares para los que eran sometidos a un trasplante alogénico; en Reino Unido los costes fueron de 5.837 dólares y de 177.197 dólares, respectivamente. 
Los pacientes que reciben tratamiento para la LMA van a ver afectada su calidad de vida. Las principales consecuencias a largo plazo se asocian con  disfunción sexual,  infertilidad y aumento del riesgo cardiovascular. Aproximadamente, un tercio de los supervivientes a largo plazo, presentan daño a nivel sexual y entre 3-64% son estériles. Estos efectos se han observado con más frecuencia en los pacientes que han recibido como parte de su tratamiento un TPH.
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La combinación de quimioterapia con o sin TPH es el tratamiento estándar para pacientes que son diagnosticados de LMA4,8-10. Para pacientes que por su estado basal y ausencia de comorbilidades toleran este tipo de quimioterapia, denominada intensiva, el esquema de inducción conocido como “3+7” (3 días de antraciclinas + 7 días de citarabina) seguido de citarabina a dosis intermedias-altas en la fase de consolidación, ha sido el régimen tradicionalmente usado durante décadas. La realización de un trasplante autólogo o alogénico posterior dependerá de las características del paciente y de la enfermedad (tratamiento basado en el riesgo citogenética).
Con el esquema “3+7” se consiguen tasas de RC del 60-80%en adultos jóvenes y del 40-60% en pacientes mayores de >60 años. Las antraciclinas utilizadas habitualmenteincluyen: daunorubicina a una dosis de 60mg/m2, idarubicina a una dosis de 12mg/m2 o mitoxantrona a una dosis de 12mg/m2. La citarabina se utiliza a una dosis de 100-200 mg/m2 en infusión continua durante 7 días.

Las recomendaciones de tratamiento adaptadas al riesgo se recogen en las siguientes guías de práctica clínica:

1)PETHEMA-LMA10: Recomendaciones para el tratamiento de primera línea adaptado al riesgo de la leucemia mieloblástica aguda en pacientes de edad menor o igual a 65 años candidatos a quimioterapia intensiva (2011)17
Recoge las recomendaciones acordadas y aprobadas del Comité Científico del grupo español PETHEMA. Están basadas en la división de los pacientes en tres grupos de riego: favorable, intermedio y adverso en función de las características citogenéticas de la enfermedad.

[image: ]

Esquema general del protocolo PETHEMA-LMA10


2) ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (2013)9
Recoge las recomendaciones a nivel europeo, no se han actualizado recientemente.

-Con respecto al tratamiento convencional en pacientes jóvenes o mayores sin comorbilidades graves, candidatos a quimioterapia intensiva, recomienda el tratamiento clásico de inducción “3 + 7” I,A.
- Tras el tratamiento de inducción, se recomienda un tratamiento de consolidación si los pacientes han alcanzado una remisión clínica y hematológicaI,A.No hay consenso sobre el mejor tratamiento postremisión. 
· Pacientes de riesgo favorable: estos pacientes tienen un riesgo de recaída <35%. Se recomienda la administración de al menos 1 ciclo de consolidación con citarabina a dosis intermedias-altas, no estaría recomendado un trasplante alogénicoI,A. 
· Pacientes con riesgo intermedio-desfavorable que disponen de un donante HLA-idéntico podrían ser candidatos a un trasplante alogénico si el PS y las comorbilidades lo permiten. Algunas evidencias sugieren que el trasplante alogénico podría no estar indicado en pacientes de riesgo intermedio, pero es necesario confirmarlo III,C. En este tipo de pacientes se ha sugerido que podría ser una buena opción la utilización de altas dosis de QT seguido de un trasplante autólogo, aunque hasta ese momento no se había demostrado beneficio en la SG I,C.

Respecto al uso de antiCD33, esta guía recoge que hasta la fecha de su publicación los resultados obtenidos con este fármaco son discordantes por lo que no se recomienda su aplicación rutinaria II,D.

3)EUROPEAN LEUKEMIA NET (ENL): Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international expert panel (2017)18
Recoge las recomendaciones de un panel de expertos para pacientes candidatos o no a tratamiento intensivo. Las diferentes opciones de tratamiento están adaptadas al riesgo citogenético del paciente.

[image: ]

Table 8: Selected conventional care regimens for patients with acute myeloid leukemia

Esta guía no recoge la utilización de GO dentro de sus recomendaciones de tratamiento.

-NCCNClinical Practice Guidelines in Oncology. AcuteMyeloidLeukaemia. Versión I 2018-February 7, 201818. 
Esta guía divide los pacientes en > o <60 años. Para los mayores de 60 años diferencia que sean o no candidatos a tratamiento intensivo y dentro de éstos clasifica el tratamiento en función del tipo de riesgo.
[image: ]
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No procede la comparación, la alternativa sería el brazo comparador del ensayo pivotal (citarabina+daunorubicina).
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Gemtuzumabozogamicina (GO) es un conjugado de anticuerpo y fármaco compuesto por un anticuerpo monoclonal dirigido contra CD33 que está unido covalentemente al citotóxico N-acetil gamma-calicheamicina-dimetilhidrazida (DMH). Después de que gemtuzumabozogamicina seune a la diana, se internaliza dentro de los lisosomas donde la acidificación libera N-acetil-calicheamicina DMH, el cual induce roturas de ADN de doble cadena, lo que posteriormente induce la detención del ciclo celular y la muerte celular.
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Image from manuscript, published in the open access journal PLoS One.
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AEMPS: A fecha de realización de este informe, el fármaco no está comercializado en España.	

EMA: Indicado para la terapia combinada condaunorubicinaycitarabina en el tratamiento de pacientes a partir de 15 años de edad con leucemia mieloide aguda CD33 positiva de novono tratada previamente, excepto la leucemia promielocítica aguda (LPA).

FDA:Primera aprobación en el año 2000 en monoterapia para el tratamiento LMA en recaída en mayores de 60 años no candidatos a quimioterapia intensiva. La dosis aprobada de GO fue de 9mg/m2admnistrada los días 1 y 15. En uno de los ensayos posteriores, S0106, se mostró un aumento de muertes en la inducción en el grupo de pacientes tratados con GO (6% vs 1%). Esto junto a la falta de mejoría en las tasas de RC, supervivencia libre de evento (SLE) y SG, fue lo que le llevó a la retirada del mercado estadounidense en 2010.
Posteriormente, la FDA aprueba en septiembre de 2017 GO para el tratamiento de LMA CD33+ diagnosticada de novocon unas dosis de GO similares a las aprobadas por la EMA.
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GO está indicado para el tratamiento combinado de daunorubicina y citarabina en el tratamiento de pacientes a partir de 15 años con LMA CD-33 positiva de novo no tratada previamente, excepto la LPA. Se debe utilizar solo en pacientes aptos para recibir quimioterapia de inducción intensiva.

Se recomienda la premedicación con un corticoide, antihistamínico y paracetamol1 hora antes de la administración para ayudar a mejorar los síntomas relacionados con la perfusión.

Se deben tomar las medidas adecuadas para ayudar a prevenir la aparición de la hiperuricemia asociada a SLT. En prevención de SLT relacionada con hiperuricemia, los pacientes deberán ser tratados igual que en la práctica clínica diaria, hidratación y antihiperuricémicos, alopurinol o rasburicasa si procediese.

La pauta posologica se describe en la siguiente tabla:
Tabla 2: Posología GO. Adaptación ficha técnica EMA19
	TRATAMIENTO
	GO
	DNR
	AraC

	Induccióna
	3 mg/m2/día(hasta dosis máxima de 5 mg). Días 1, 4 y 7.
	60 mg/m2/día. Días 1 a 3
	200 mg/m2/día. Días 1 a 7

	Segunda inducción
(Si en aspirado medular día +15, >10% blastos)8
	GO no se debe administrar durante la segunda inducción.

	Consolidación1a,b
	3 mg/m2/día(hasta una dosis máxima 5 mg). Día 1.
	60 mg/m2/día. Día 1
	1 g/m2/cada 12 horas. Días 1 a 4.

	Consolidación2a,b
	3 mg/m2/día(hasta dosis máxima 5 mg vial). Día 1.
	60 mg/m2/día. Día1 y 2. 
	1 g/m2/cada 12 horas. Día 1 a 4.


a.	Ver tablas 3 y 4 para obtener información sobre las modificaciones de la dosis.
b. En pacientes que alcancen una RC tras la inducción.
Modificaciones de la dosis y pauta posológica
1) Hiperleucocitosis
En caso de tener un recuento de leucocitos >30.000/mm3, se recomienda la citoreducción con leucoaféresis,hidroxiurea oral o citarabina con o sin hidroxiurea para reducir el recuento leucocitario 48 antes de la administración de GO.

Si se utiliza citarabina para la leucoreducción con o sin hidroxiurea en pacientes con LMA no tratada previamente que reciben GO en tratamiento combinado, se ha de utilizar la siguiente pauta posológica:

Tabla 3: Modificación de la pauta posologica si se utiliza previamente citarabina. Adaptación FT19

	Ciclo de tratamiento
	GO
	DNR
	AraC
	Hidroxiurea

	Inducción
	3 mg/m2/dosis (hastauna dosismáxima 5mg)
Días 3, 6 y 9.
	60 mg/m2/día. 
Días 3 a 5.
	200 mg/m2/día. 
Días 1 a 7.
	Día 1 (igual práctica clínica habitual)



2) Reacciones adversas

Se recomienda modificar la dosis de GO basado en la seguridad y tolerabilidad individuales. El tratamiento de algunas reacciones puede requerir la interrupción de la dosis o la suspensión permanente del tratamiento. 

Tabla 4.	Modificaciones de la dosis por toxicidades hematológicas. Adaptación FT19.

	Toxicidad hematológica
	Modificaciones de la dosis

	
Trombocitopenia persistente (plaquetas <100.000/mm3en la fecha de inicio prevista de consolidación).

	· Posponer el inicio del ciclo de consolidación.

· Si el recuento plaquetario vuelve a≥ 100.000/mm3en los 14 días de siguientes a la fecha de inicio prevista del ciclo de consolidación: iniciar consolidación. 

· Si el recuento de plaquetas se encuentra entre<100,000/mm3y ≥ 50,000/mm3en los 14 días siguientes a la fecha de inicio prevista del ciclo de consolidación: GO no debe volver a administrar tratamiento y el tratamiento de consolidación solo debe incluir AraC y DNR.

· Si el recuento de plaquetas permanece <50,000/mm3durante más de 14 días, o si el recuento no supera ≥ 50,000/mm3, la terapia de consolidación debería revaluarse y realizar un aspirado de médula ósea para evaluar el estado del paciente.

	Neutropenia persistente (<500/mm3).
	· Si el recuento de neutrófilos no vuelve a un valor superior a500/mm3en los 14 días siguientes a la fecha prevista de inicio del ciclo de consolidación (14 días tras la recuperación hematológica del ciclo previo), debe interrumpirse en tratamiento con GO en los ciclos de consolidación. 

	



Tabla 5.	Modificaciones de la dosis por toxicidades no hematológicas. Adaptación FT19

	Toxicidad no hematológica

	Modificaciones de la dosis

	EVO/SOS 

	Interrumpir GO de forma definitiva.

	Bilirrubina total>2×LSN y AST y/o ALT>2,5×LSN
	Posponer GO hasta recuperación de cifras de bilirrubina ≤2×LSN y AST y/o ALT ≤2,5×LSNantes de cada dosis. Considerar la omisión de la dosis programada si se prolonga durante más de 2 días entre perfusiones consecutivas.


	Reacciones asociadas a la perfusión
	Interrumpir la perfusióne implantar el tratamiento adecuado a la gravedad de los síntomas. Los pacientes deben monitorizarse hasta que los signos y síntomas desaparezcan por completo y la perfusión pueda reanudarse. Considerar la interrupción permanente de GO para reacciones de infusiones graves o potencialmente mortales.


	Otras toxicidades no hematológicas graves o potencialmente mortales
	Retrasar el tratamiento con GO hasta la recuperación a una intensidad no superior a leve. Considerar omisión de la dosis programada si se prolonga durante más de 2 días entre perfusiones consecutivas.


	



Forma de administración

Se administra por vía intravenosa y se debe reconstituir y diluir antes de la administración. La solución reconstituida y diluida se debe administrar por vía intravenosa mediante perfusión durante un periodo de 2 horas bajo estrecha vigilancia clínica, que incluye controlar el pulso, la tensión arterial y la temperatura. 


Forma de preparación

GO es fotosensible, debe ser protegido de la luz ultravioleta durante la reconstitución, dilución y administración.

1) Reconstitución

· Cálculo de la dosis requerida en mg.
· Dejar a temperatura ambiente (25ºC) el vial aproximadamente 5 minutos. Reconstituir con 5 ml de agua para inyectables, obteniendo una solución 1 mg/ml.
· Voltear suavemente el vial hasta disolución. No agitar.
· Comprobar la completa reconstitución. Puede contener alguna partícula opaca. 
· No contiene conservantes.
· Si no es usado inmediatamente tras la reconstitución, debe ser guardado en nevera (2-8 ºC) con una estabilidad máxima de 6 horas. No dejar a temperatura ambiente (25ºC más de 3 horas). Proteger de la luz y no congelar.
2) Dilución

· Calcular el volumen requerido. Extraer del vial mediante jeringa. El volumen máximo extraíble es de 4,5 mg (4,5 ml). Proteger de la luz. Descartar el resto.
· Las concentraciones en dilución deben estar entre 0,075 mg/mLy 0,234 mg/mLsegún las instrucciones:
· Dosis menores de 3,9 mg deben prepararse en jeringa. Añadiendo cloruro sódico solución 0,9%, de forma que la concentración se encuentre entre los rangos citados.
· Dosis iguales o mayores de 3,9 mg deben ser diluidas en jeringa o en bolsa con cloruro sódico 0,9% a dilución adecuada para que la concentración se encuentre dentro de los márgenes citados.
· Tras la dilución debe ser administrado inmediatamente, si no, temperatura ambiente (25ºC) hasta 6 horas, que incluyen las 2 horas de infusión. Si fuese necesario la refrigeración (2-8ºC) permite mantener estable hasta 12 horas.
· Se recomienda que la bolsa de administración sea de PVCcon DEHP o poliolefinas (polipropileno o polietileno).

3) Administración

· Se requiere filtración de la solución diluida. Para la perfusión se debe utilizar un filtro de polietersulfona de 0,2 micras de baja unión a proteínas en línea.
· Las dosis administradas con una jeringa deben utilizar líneas de perfusión de bajo calibre (microbore) con un filtro de PES de 0,2 micras, de baja unióna proteínas.
· Durante la infusión las preparaciones deben protegerse de la luz, la línea de perfusión no es necesaria.
· Infundir la solución diluida durante 2 horas. Se recomiendan sistemas de PVC o polietileno.

No mezclar GO con otra medicación, ni administrar concomitantemente.



[bookmark: _Toc344399630][bookmark: _Toc348931357][bookmark: _Toc536607038]4.4 Utilización en poblaciones especiales.

· Pediatría:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de GO en pacientes menores de 15 años. En base a los datos disponibles no se puede hacer una recomendación posológica.

· Mayores de 65 años: 

No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada (≥65 años).

· Insuficiencia renal:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. GO no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave. GO no experimenta aclaramiento renal; se desconoce la farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal grave.

· Insuficiencia hepática:

No se requiere ajuste de dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepática definida como bilirrubina total ≤2 × LSN y AST/ALT ≤2,5 × LSN. Posponer GO hasta la recuperación de la bilirrubina total a ≤2 × LSN y AST y ALT a ≤2,5 × LSN antes de cada dosis.

· Embarazo:

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de GO en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción.

· Contracepción:

A  las mujeres en edad fértil se les debe recomendar que eviten quedarse embarazadas durante el tratamiento con GO.
A las mujeres en edad fértil o a las parejas de mujeres en edad fértil, se les debe recomendar  que utilicen 2 métodos anticonceptivos durante el tratamiento con GO durante al menos 7 meses (mujeres) o 4 meses (hombres) después de la última dosis.


· Lactancia: 

No se dispone de información relativa a la presencia de GO o sus metabolitos en la leche materna, los efectos sobre el lactante o la producción de leche. Por ello se debe evitar la lactancia durante el tratamiento con GO y hasta 1 mes después de la última dosis.



[bookmark: _Toc344399631][bookmark: _Toc348931358][bookmark: _Toc536607039]4.5 Farmacocinética.

No se dispone de datos clínicos farmacocinéticos cuando se utiliza el régimen fraccionado. Cuando GO es administrado a una dosis de 9mg/m2 (2 dosis, conun intervalo de 14 días), la Cmax tras la primera dosis para pacientes que recibieron 9mg/m2 fue de 3,0mg/dl y se incrementó a 3,6 mg/ml tras la segunda dosis.

Distribución
In vitro, la unión de N-acetil-gamma-calicheamicina DMH a las proteínas plasmáticas es de aproximadamente un 97%. In vitro, es un sustrato de la glicoproteína P.  En los pacientes, el volumen total de distribución de gemtuzumab fue de aproximadamente 25 litros.

Metabolismo
La vía metabólica principal de GO es la liberación hidrolítica de N-acetil-gamma-calicheamicina. Esta se metaboliza extensamente, principalmente por reducción no enzimática del grupo disulfuro. 
Según los análisis de farmacocinética poblacional no se prevé que la combinación de GO con DNR y AraCproduzca cambios clínicamente significativos en la farmacocinética de estos medicamentos.

Eliminación
Según los análisis de farmacocinética poblacional, el valor de aclaramiento previsto del GO desde el plasma fue de 3l/h inmediatamente después de la primera dosis y posteriormente de 0,3 l/h. Se estimó que la semivida plasmática terminal (t½) para el anticuerpo sería de aproximadamente 160 horas para un paciente tipo con el nivel de dosis recomendado (3 mg/m2) de GO.


	[bookmark: _Toc344399632][bookmark: _Toc348931359][bookmark: _Toc536607040]5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.



[bookmark: _Toc344399633][bookmark: _Toc348931360][bookmark: _Toc536607041]5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (22/02/2018)20. En el mismo se describe el ensayo pivotal ALFA-070121 que utiliza la posología autorizada en la población de 50-70 años diagnosticada de LMA sin previo tratamiento. En el mismo se describe como estudio de soporte para el análisis de la eficacia un metanálisis22.En la población pediátrica describe el ensayo clínico fase III, AAML053123 que utiliza el fármaco en población de 0-29 años con LMA de novo.

En fecha 07/03/18 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline, Pubmed ybase de datos clinicaltrials.org. Se dispone de 44 ensayos clínicos publicados, seleccionando los fase III que emplean GO en régimen quimioterapéutico combinado, en adultos, es de interés principal el pivota21 y podrían considerarse otros 4 ensayos EC aunque estos se realizaron con pautas posológicas diferentes de GO y están incluidos metaanálisiscitado previamente22.

En la misma búsqueda y seleccionando la población pediátrica, dada la indicación en pacientes mayores de 15 años, se seleccionaron 3 ensayos clínicos fase III,con LMA no tratados previamente con dosis diferentes de GO. Se descartan 1 ensayo por usar GO sólo en fase de postconsolidación24 y otro por usarse sólo en fase de inducción25, en 3 ciclos. La mayor relevancia, según lo recopilado en la búsqueda corresponde al AAML053123 con 1022 pacientes.
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	Tabla 5.1. Variables empleadas en el ensayo en fase 3 (ALFA-0701)21en población 50-70 años

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Supervivencia libre de evento
(SLE)
	Intervalo de tiempo comprendido entre la aleatorización y la detección de fallo en la inducción, recaída o muerte por cualquier causa lo que ocurra primero.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia global (SG)
	Intervalo de tiempo comprendido entre la aleatorización y la fecha de muerte por cualquier causa.
	Final

	Variable secundaria
	Supervivencia libre de recaída
(SLR)
	Para aquellos pacientes que obtienen RC o RCp, intervalo desde la fecha de obtención de la misma hasta la fecha de recaída o muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Respuesta hematológica
	Se consideró que un paciente estaba en remisión completa (RC) si:
· Ausencia de blastos en sangre periférica, o hallazgos de enfermedad extramedular, molecular o citogenética. 
· Presencia de < 5% de blastos en médula ósea
· Neutrófilos>1000 mm3, plaquetas > 100.000/mm3, sin dependencia trasfusional. 
Si se cumplían todos los criterios de RC excepto plaquetas > 100.000/mm3, se consideraba Remisión completa sin recuperación de plaquetas (RCp)
	Intermedia

	Variable secundaria
	Enfermedad mínima residual (EMR)
	Negativa para sangre periférica si la ratio WT1/100 x ABL >0,5% y para medula ósea >2,5%
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final

	Variables secundarias 
	Seguridad
	Signos vitales, exploración, analítica, comunicación voluntaria de eventos adversos.
	Intermedia/Final
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	Tabla 5.2. Ensayo pivotal fase III: ALFA-070121

	
-Nº de pacientes: 280
-Edad participantes: entre 50-70 años
-Diseño: Ensayo de fase III, aleatorizado (1:1), no ciego, multicéntrico.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  
· Grupo activo: 
Fase de inducción:
-Inducción 1 :GO 3 mg/m2 días 1, 4 y 7 + QT estándar (daunorubicina60 mg/m2 días 1 a 3 ycitarabina 200 mg/m2días 1 a  7).
Si aspirado medular día +15 >10% blastos, se administrará:
-Inducción 2:daunorubicina35 mg/m2días 1 y 2 y citarabina 1000 mg/m2/12h días 1 a 3.

Si RC o RCp:

Fase de consolidación:
-Consolidación 1: GO 3 mg/m2 días 1 + QT estándar (daunorubicina 60 mg/m2 día 1y citarabina 1000 mg/m2 cada 12h días 1 a 4.
-Consolidación 2: GO 3 mg/m2 días 1 + QT estándar (daunorubicina 60 mg/m2 días 1 y 2y citarabina 1000 mg/m2 cada 12h días 1 a 4.


· Grupo control: 
-Fase de inducción:
-Inducción 1: QT estándar (daunorubicina 60 mg/m2 día 1 al 3 y citarabina 200 mg/m2 días 1 al 7). 
Si aspirado medular día +15 >10% blastos, se administrará :
-Inducción 2:daunorubicina35 mg/m2días 1 y 2 y citarabina 1000 mg/m2/12h días 1 a 3.

Si RC o RCp:

Fase de consolidación:
Consolidación 1: QT estándar (daunorubicina 60 mg/m2 día 1y citarabina 1000 mg/m2 /12h días 1 a 4.
-Consolidación 2: QT estándar (daunorubicina 60 mg/m2 días 1 y 2y citarabina 1000 mg/m2/12h días 1 a 4.
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Esquema 2: Diseño del estudio ALFA0701. Fuente EPAR

Los pacientes que no recibieron el segundo ciclo de inducción y no consiguieron RC después del primer ciclo de inducción, podían recibir QT de rescate con idarubicina (12 mg/m2dias 1 y 2) +citarabina (1000 mg/m2/12h días 1 a 4) + G-CSF desde el día 6.
Los pacientes que no respondieron al tratamiento de inducción (incluido tratamiento QT de rescate) salieron del estudio.
Los pacientes en RC y con riesgo citogenético intermedio II o desfavorable fueron valorados para TPH. Este se realizaría en un periodo de 2 meses tras la última dosis de GO.

-Criterios de inclusión: 
· Pacientes de entre 50 y 70 años, con diagnóstico de LMA
· Pacientes que no hubiesen recibido tratamiento previo.
· Pacientes con función cardíaca normal.
· ECOG 0-3.
-Criterios de exclusión:
· Pacientes con diagnóstico previo de síndrome mielodisplásico, leucemiapromielocítica aguda o LMA tratada con radioterapia o quimioterapia.
· Pacientes con función hepatobiliar ALT ≥2,5 LSN y/o bilirrubina sérica ≥2 LSN
· Pacientes sin afectación del SNC
· Pacientes con función renal dañada, creatinina sérica ≥2 LSN.
· Tratamiento previo antileucémico excepto hidroxiurea
· VIH y/o VHCy/o VHB positivos, exceptuando vacunación.

Calculo del tamaño muestral: Se asumió una SLE a los 3 años del 25% para el grupo control y del 40% para el brazo experimental (HR:0,66). Asumiendo un error tipo I del 5% (2 colas) y tipo II del 20%, con un poder estadístico del 80%, se requerían 140 pacientes en cada brazo, para obtener los 184 eventos del análisis de la SLE.

Análisis estadístico: Para el análisis de las variables de eficacia de la población se utilizó un análisis por intención de tratar modificado, definido como  todos los pacientes que fueron aleatorizados a excepción de los que retiraron el consentimiento informado antes de comenzar con el tratamiento (AITm)

Pérdidas: 280 pacientes fueron randomizados, se excluyeron 9 pacientes por falta de documentación. El AITm  incluyó a 271 pacientes, 135 en el brazo experimental (tratados 134) y 136 en el brazo control (tratados 134). Los resultados del estudio citogenético estuvieron disponibles para 249 pacientes (no mostró resultados en 21 y no se hizo en 8 pacientes). El screening de mutación FLT3 se realizó en 275 pacientes, 274 para NPM1, y 247 para CEBPA. Cuarenta y ocho de los 143 con cariotipo normal fueron asignados a genotipo favorable






La mediana de edad de los pacientes fue de 62 años y la mayoría (87,8%) presentaban un ECOG de 0-1 al inicio del estudio. Las características iniciales de los pacientes estuvieron equilibradas entre los grupos, con la excepción del sexo con un mayor porcentaje de varones en el grupo experimental (54,8% vs 44,1%). El 59,0% y el 65,3% de los pacientes padecían una enfermedad de riesgo favorable/intermedio según las clasificaciones de la NCCN o la ELN, respectivamente. Se pudo medir la expresión de CD33 en un 71,6% de los pacientes, solo el 13,7% tenían baja expresión de CD33 (<30%).
La primera consolidación fue administrada a 98 (94%) de 104 pacientes con RC o RCp en el grupo control y 100 (88%) de 113 en brazo experimental. Una segunda consolidación fue administrada a 90 (92%) de 98 pacientes en el grupo control y 87 (87%) de los 100 del brazo experimental. Cuarenta pacientes recibieron TPH tras la primera RC/RCp (23 en grupo control, 17 en grupo experimental); 25 pacientes recibieron THP después de no obtener RC/RCp (6 en grupo control, 2 en grupo experimental)o tras una recaída (11 TPH en grupo control y 6 en grupo experimental). Cinco pacientes durante la primera consolidación y 14 en la segunda no recibieron GO principalmente por trombocitopenia.


	Resultados

	Variables evaluadas en el estudio
	GO
(N=135) (IC 95%)
	Grupo control
(N=136) (IC 95%)
	HR
(IC 95%)

	Supervivencia libre de eventos1

	Mediana de SLE en meses (mediana, IC95%)
	17,3(13,4-30,0)

	9,5 (8,1-12,0)

	0,562 (0,415-0,762)
p= 0,0002

	Probabilidad de SLE a 2 años (IC 95%)
	42,1% (32.9-51,0) 
	18,2% (11,1-26,7)
	

	Supervivencia libre de recaída2

	Mediana de SLR en meses (mediana, IC95%)
	28,0 (16,3-NE)
	11,4 (10,0-14,4)
	0,526 (0,362-0,764)
p= 0,0006

	Probabilidad de SLR a 2 años (IC 95%)
	50,3% (11,0-61,6)
	22,7% (14,5-35,7)
	

	Supervivencia global2

	Mediana de SG en meses (mediana, IC95%)
	27,5 (21,4-45,6)
	21,8 (15,5-27,4)
	0,807 (0,596-1,093)
p=0,1646

	Probabilidad de SLR a 2 años (IC 95%)
	52,6% (43,8-60,6)
	47,8% (39,2-55,9)
	

	Respuesta hematologica2

	Investigador

Respuesta global % (IC95%)

RC

RCp


	

81,5% (73,89-87,64)

70,4%

11,1%


	

73,5% (65,28-80,72)

69,9%

3,7%


	


1,58 (0,86-2,96) 
p=0,1457







	Comité Independiente

RC + RCp




	

100 (74,1%)




	

96 (70,6%)




	1,19 (0,67-2,10) 
p=0,5875


	1 variable principal. 2 variable secundaria
KM: Kaplan Meyer, RC: Respuesta completa; RCp: Respuesta completa a excepción de las plaquetas




En la siguiente figura se observan los resultados obtenidos en la supervivencia libre de evento, la variable principal del estudio:

[image: ]

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de la SLE, AITm (agosto 2011). EPAR gemtuzumab ozogamicina20

Se realizó un análisis de subgrupos de la SLE en el que se incluyeron las siguientes variables: edad (>o<60 años), riesgo citogenético (favorable/intermedio o desfavorable), estado mutacional NPM1, presencia de la mutación FLT3-ITD o genotipo (no-favorable, favorable). No se observó heterogeneidad en los subgrupos analizados y los tests de interacción tampoco fueron significativos. Sin embargo, no se observó un beneficio de la adición de GO a la QT en pacientes con citogenética desfavorable.
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Figura 2. Forest-plot de la SLE. Ensayo ALFA-070121


No se observaron diferencias significativas en la supervivencia global:
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de la SG, AITm (abril 2013). EPAR gemtuzumab ozogamicina20


El EPAR de gemtuzumabozogamicina incluye elmetaanálisis de Hills RK et al22, publicado en 2014 como soporte en el análisis de la eficacia. Este metaanálisis analiza 5 EC, entre los que se encuentra el pivotal ALFA-0701:
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Figura 4. Ensayos incluidos en el metaanálisis deHills RK et al22

Se incluyeron 3331 pacientes. De estos, 1663 (49,9%) fueron randomizados a GO y 1668 (50,1%) a un tratamiento sin GO. La edad media fue de 58 años. El 33,1% de los pacientes tenía entre 60-69 años, el 58% entre 50-70 años y el 7,7% entre 15-29 años. Los regímenes QT empleados incluían citarabina, daunorubicina y etopósido. El 62,2% tenía una citogenética favorable/intermedia y sólo un 10% tenían expresión de CD33 <30%. 

El objetivo principal del metaanálisis fue la SG. Los objetivos secundarios la tasa de RC con o sin recuperación plaquetaria, mortalidad a los 30 días, SLR, riesgo de recaída y SG censurando los pacientes que fueron sometidos a TPH. 

La adición de GO a los diferentes regímenes de QT mejoró la SG a los 5 años (OR:0,91; IC95%:0,84-0,99; p=0,02). No se incrementó la proporción de pacientes que obtuvo una RC o RCp (OR:0,91, IC95%:0,77-1,07; p=0,3), aunquedisminuyó de forma significativa el riesgo de recaída(OR:0,81;IC95%:0,73-0,90, p=0,0001).
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier de la SG. Adaptado de Hills RK et al 22


El efecto del GO fue independiente de la edad, sexo, tipo de tratamiento de inducción o estado mutacional de FLT3 o NPM1 (aunque se disponía de datos en pocos pacientes). Sólo se observaron diferencias para las características del perfil citogenético. En el análisis de la  SG a los 6 años, tras estratificar a los pacientes en función de su perfil citogenético, se observó que las mayor diferencia en SG se obtenía para pacientes con perfil favorable (OR:0,50; IC95%:0,33-0,77; p=0,001), siendo esta menor para pacientes con perfil intermedio (OR:0,86;IC95%:0,76-0,99, p=0,009) y no encontrándose diferencias en pacientes con perfil citogenético adverso (OR:1,00; IC95%:0,84-1,18; p=1,0). 


[image: ]

Figura 6. Forest-plot de la SG estratificada por riesgo citogenético. EPAR gemtuzumab ozogamicina20

Aunque no se observaron diferencias de eficacia entre las diferentes dosis (3 vs 6mg/m2), si se encontró una diferencia en la mortalidad a los 30 días a favor de la dosis de 3 mg/m2.


Pacientes pediátricos

En la población pediátrica no se dispone de un estudio que incluya el mismo régimen posológico de gemtuzumabozogamicinaqueel del ensayo pivotal, ni tampoco el mismo esquema terapéutico de la quimioterapia asociada.
El AAML0531, es un estudio multicéntricorandomizado que avaluó gemtuzumabozogamicina en 1022 pacientes (94,3% <18 años y 57% adultos jóvenes) con una mediana de edad de 9,7 años. Se compararon 5 ciclos de QT estándar con otros 5 ciclos similares a los que se añadió GO a una dosis de 3mg/m2 en el ciclo 1 de inducción y en el ciclo 2 de intensificación:

[image: Captura de pantalla 2018-03-10 a las 13]

Figura 7. Esquema terapéutico empleado en el ensayo AAML053123

La adición GO mejoraba la SLE (a los 3 años: 53,1% vs 46,9%; HR:0,83: IC95%:0,70-0,99 p=0,04). No se observaron diferencias en la SG a los 3 años (69,4% vs 65,4%; HR:0,91: IC95%:0,74-1,13 p=0,39). Se observó un incremento de la toxicidad postremisión en los pacientes de bajo riesgo, la cual fue atribuida a la neutropenia prolongada que se produjo cuando recibían el segundo ciclo de intensificación; estableciendo una duda sobre la dosis más adecuada en pacientes pediátricos.


[bookmark: _Toc344399636][bookmark: _Toc348931363][bookmark: _Toc536607044]5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

[bookmark: _Toc344399637][bookmark: _Toc348931364][bookmark: _Toc536607045]A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Se realizó una asignación aleatorizada 1:1 de los pacientes siguiendo un procedimiento centralizado generado por ordenador (R-sofware, versión 2.10.1) lo cual debía permitir una distribución equilibrada de las variables. Se estratificó por centros. El estudio no es ciego aunque los resultados fueron analizados por los investigadores y por un Comité Central Independiente. 

El número de pacientes parece adecuado, las poblaciones comparables aunque con algunas diferencias. La mediana de edad fue ligeramente mayor, así como la proporción de varones entre los pacientes tratados con gemtuzumabozogamicina.

El diagrama de flujo de los pacientes se expone en el EPAR20. Parece existir una falta de información en la asignación de pacientes en el ensayo. En la división de ambos brazos, para el tratamiento de datos, se incluyen 139 en ambos brazos, se citan 2 pérdidas (n total 280 pacientes) por falta de consentimiento; sin embargo, en el diseño son 136 y 135 en brazo control e intervencionista respectivamente los que se incluyen, sin quedar clara la causa de exclusión. La pérdida de estos sujetos no modifica notablemente los resultados, tal y como los expone la FDA en su informe de aprobación26.

Sólo se notificaron desviaciones importantes del protocolo si afectaban a los criterios de elegibilidad, dosis o a la aleatorización. Se observaron desviaciones del protocolo en 139 pacientes. En 68 pacientes se observaron errores en la dosis de QT, en 30 pacientes en las dosis de GO, en 2 pacientes se perdieron datos y en 31 pacientes se observaron desviaciones en los criterios de inclusión.

Se realiza un análisis por intención de tratar modificado pero que se encuentra descrito y previsto en la metodología del ensayo por lo que no debe influir en los resultados obtenidos. Ningún paciente interrumpió de forma permanente el tratamiento por desviaciones del protocolo.

La variable principal del estudio fue la SLE definida como el intervalo de tiempo comprendido entre la aleatorización y la detección de fallo en la inducción, recaída o muerte por cualquier causa lo que ocurra primero que es una variable intermedia. La SG también fue analizada pero se encontraba entre las variables secundarias.

En cuanto a los criterios de inclusión del estudio, sólo se incluyeron pacientes entre 50-70 años, que aunque puedan representar una proporción importante de los pacientes que reciben QT de inducción con intención curativa, dificulta la extrapolación de resultados a la población incluida en la indicación propuesta (15-70 años).

Se realizaron análisis exploratorios, por subgrupos y ajustados a factores pronósticos. El análisis por subgrupos de la variable principal (SLE) se realizó en función de la edad (>ó<60 años), riesgo citogenético (favorable/intermedio o desfavorable), estado mutacional NPM1 o presencia de FLT3-ITD o genotipo (no-favorable, favorable). 

[bookmark: _Toc344399638][bookmark: _Toc348931365][bookmark: _Toc536607046]B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital


	Tabla 5.4 Cuestionario de aplicabilidad del ensayo ALFA-070121


	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	El brazo comparador es adecuado a la práctica clínica habitual, aunque en nuestro medio se utiliza el esquema 3+7 con la inclusión de idarubicina a una dosis de 12 mg/m2 en lugar de daunorubicina a una dosis de 60 mg/m 2.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	DUDOSO
	Se obtiene una diferencia significativa en la variable principal del estudio (SLE) y en la SLR, pero no se encuentra diferencia significativa en SG para el global de los pacientes en el ensayo pivotal.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Sería más adecuada la SG, aunque al menos esta se valora como variable secundaria. 

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Excepto en el rango de edad de los pacientes incluidos, ya que se incluye un estrecho intervalo (50-70 años), extendiéndose posteriormente a un rango mucho más amplio (15-70 años). 

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	NO
	Es preciso estudiar la relevancia clínica del beneficio por grupos de pacientes. Además, es aplicable al rango de edad de los pacientes incluidos en el estudio pivotal, peropodrían existir dudas sobre la extrapolación a otros rangos de edades.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	-En la práctica clínica actual en España (siguiendo las recomendaciones17), el número de TPH (alogénico y autólogo) es mayor al que se observa en el ensayo clínico.
- Teniendo en cuenta el mecanismo de acción de GO, en el ensayo pivotal no aparece como criterio de inclusión la presencia de CD33, según datos de estudios de poblaciones linfocitarias, estos estarían presentes en el 80% de los pacientes con LMA.




LMA es una patología heterogénea, estratificada en diferentes grupos de riesgo8. Además, hay factores independientes, como la edad10y el riesgo citogenético11,27 que relacionan el aumento de edad y la citogenética desfavorable a un peor pronóstico.

1) Edad

La indicación autorizada de gemtuzumabozogamicina incluye a pacientes de 15 a 70 años. En el ensayo pivotal sólo se incluyeron pacientes de 50-70 años. En el análisis de subgrupos realizado (>ó<60 años) no se observaron diferencias significativas entre estos dos grupos de edad.

La extrapolación a adultos de 18 a 50 años, no tratados previamente, se justifica en el EPAR en base al metanalisis22que se aporta como soporte al estudio pivotal. En este estudio, la mediana de edad fue de 58 años; el 33,1% de los pacientes tenía entre 60-69 años, el 58% entre 50-70 años y el 7,7% entre 15-29 años. El análisis de sensibilidad no mostró diferencias en los resultados obtenidos en relación con la edad de los pacientes. Sin embargo, es importante tener en cuenta que se incluyeron los datos actualizados de todos los estudios excepto del ALFA-0701, lo cual no fue posible por motivos contractuales, por lo que los resultados pueden no ser concluyentes.


[image: ]

Figura 8. Forest-plot de la SG. EPAR gemtuzumab ozogamicina20


En el rango de edad de 15-17 años es difícil delimitar la utilización de GO. En un estudio que evaluó el efecto de la edad en el pronóstico de la LMA en pacientes de 0-30 años28, se observarondiferencias en la biología de la LMA y la respuesta al tratamiento en niños pero no se identificó una diferencia biológica en los adolescenteso adultos jóvenes (TYA:15-29 años). Los estudios prospectivos que incluyeron pacientes pediátricos y adultos no encontraron diferencias atribuibles a la edad entre los TYA29,30. Esto se reflejaría en la práctica clínica en que estos pacientes podrían ser tratados con el esquema 7+3 al igual que los adultos31. En el EPAR se asume que en base a lo anterior y teniendo en cuenta la similitud de la enfermedad, los pacientes de 15-17 años tendrían los mismos beneficios de la adición de GO a la QT estándar que los pacientes adultos. Este razonamiento también se apoya en el metaanálisis (incluido en el EPAR), en el que el subgrupo de pacientes entre 15-29 años de edad (n = 132) mostró tendencias de eficacia similares a la población general, o incluso mejoradas. La mortalidad a los 30 y 60 días en este grupo de edad fue nula, indicando una mejor tolerancia de los tratamientos en los pacientes más jóvenes.

2) Riesgo citogenético

En los pacientes con riesgo citogenético desfavorable, el beneficio no parece claro. En el ensayo pivotal ALFA-0701 los pacientes con riesgo desfavorable son los que menos se benefician de de la adición de GO, aunque sin significación estadística. Sin embargo, esta incertidumbre queda en parte resuelta porun análisis posterior de los mismos pacientes según riesgo citogenético32 u otros estudios que confirman que los pacientes que se beneficiarían de añadir GO al esquema quimioterapéutico son los de riesgo citogenético favorable e intermedio27,32-34. En el metaanálisis, incluido en el EPAR, tampoco obtienen beneficio los pacientes con riesgo adverso, siendo, la heterogeneidad significativa (p=0,004). 


[image: ]

Figura 8. Forest-plot de la SGen función del riesgo citogenético. EPAR gemtuzumab ozogamicina20


En el subgrupo de pacientes con la mutación FLT3-ITD, aunque el test de interacción no fue significativo, el beneficio asociado de la adición de GO a los pacientes con la mutación parece más pronunciado en estos pacientes que en los que no la tenían. 

En cuanto a la población de CD33+, en el ensayo pivotal ALFA-0701 no fue un criterio de inclusión, pero considerando el mecanismo de acción del GO, debe ser considerado criterio de inicio de tratamientotal como se refleja en el EPAR de gemtuzumabozogamicina. En el análisis de esta variable incluido en metaanálisis no se muestra significancia en el test de heterogeneidad cuando se comparan los distintos niveles de expresión de CD33 (p =0,8). 


[image: ]
Figura 9. Forest-plot de la SG en función de la expresión de CD33. EPAR gemtuzumab ozogamicina20


[bookmark: _Toc344399639][bookmark: _Toc348931366][bookmark: _Toc536607047]C. Relevancia clínica de los resultados

[bookmark: _Toc344399640][bookmark: _Toc348931367][bookmark: _Toc536607048]C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.

La adición de gemtuzumabozogamicina al tratamiento de quimioterapia estándar no muestra diferencia estadísticamente significativa en una variable final como es la SG (27,5 meses vs 21,8 meses; HR: 0,807; IC95%:0,596-1,093; p=0,1646), estando elel momento del análisis (abril de 2013) maduros los datos de supervivencia. 

Si se obtiene una diferencia de 7,8 meses en la SLE (17,5 meses vs 9,5 meses; HR: 0,562; IC95%:0,415-0,762; p=0,0002), siendo esta una variable intermedia. 

La utilización de variables intermedias como la SLP como variable subrogada de la SG se ha analizado en algunos estudios en pacientes con LMA35-36, obteniéndose una correlación positiva entre ambas variables. En el estudio ALFA-0701 no se confirma un aumento de la SG en el global de pacientes. Sin embargo, el análisis de subgrupos presenta interacción según el riesgo citogenético, lo que constituye un indicio de que la SG podría verse favorecida en pacientes con riesgo citogenético no adverso, y especialmente en los que presentan riesgo citogenético favorable. El análisis está preespecificado, se trata de una característica que puede influir en la respuesta a la terapia, y es consistente con los resultados obtenidos en varios metaanálisis que se contemplan más adelante, aunque con la incertidumbre de que estos se refieren a terapias de base diferentes, y los pacientes incluidos y otras características del diseño, así como la dosis del fármaco de estudio, son también diferentes. Pero en ellos se confirma que el beneficio de GO se encuentra en pacientes de riesgo citogenético no adverso, especialmente en los que presentan riesgo favorable.

En otras variables secundarias como la SLR se obtiene una diferencia significativa a favor del brazo tratado con GO (HR: 0,656; IC95%: 0,466-0,922; p=0,024). No se obtienen, por el contrario, diferencias significativas en las tasas de respuesta (RC+RCp): 81,5% vs 73,5%; OR: 1,58: IC95%:0,86-2,96,P=0,1457). 



[bookmark: _Toc344399641][bookmark: _Toc348931368][bookmark: _Toc536607049]C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

A nivel de indicación, no hay evidencia de ningún tratamiento similar. Sin embargo, en el grupo específico de pacientes con mutaciones FLT3-ITD, con los resultados obtenidos en el estudio pivotal, podría considerarse alternativa a la midostaurina en futuros estudios que aporten un mayor nivel de evidencia.

[bookmark: _Toc344399642][bookmark: _Toc348931369][bookmark: _Toc536607050]C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

La mutación FLT3-ITD confiere mal pronóstico en la LMA. En el estudio pivotal se obtieneun indicio de mayor beneficio en los pacientes que presentan esta mutación, aunque sin significación estadística. En un estudio posterior32, donde se realiza un análisis más profundo de las mutaciones genéticas y del cariotipo de los pacientes incluidos en el ALFA-0701, se observa en el análisis de subgrupos un mayor beneficio en la SG en los pacientes con esta mutación, siendo la p de interacción significativa.
[image: Macintosh HD:Users:GLO:Desktop:Captura de pantalla 2018-03-25 a las 15.11.28.png]


[image: Macintosh HD:Users:GLO:Desktop:Captura de pantalla 2018-03-25 a las 15.12.03.png]

Figuras 9 y 10. Forest- plot análisis de subgrupos de la SG. La primera muestra a todos los pacientes y la segunda los pacientes con citogenética normal32



[bookmark: _Toc344399643][bookmark: _Toc348931370][bookmark: _Toc536607051]5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas

El diagnóstico de las LMA se basa en los criterios de clasificación de la OMS, revisada en 2016, que tiene en cuenta datos citológicos, citoquímicos, inmunofenotípicos y genéticos. El estudio citogenético de los blastos completa la caracterización de la leucemia y tiene un valioso significado pronóstico. Las alteraciones moleculares reflejan la fisiopatología. La inmunotipificación, dirige hacia el tratamiento con GO, CD33+. A su vez, la citogenética y biología molecular ayudan en la decisión de terapia de consolidación y TPH. Las pruebas de cribado utilizadas en los ensayos pivotales se emplean en la práctica clínica.


[bookmark: _Toc344399644][bookmark: _Toc348931371][bookmark: _Toc536607052]5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

[bookmark: _Toc344399645][bookmark: _Toc348931372][bookmark: _Toc536607053]5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
[bookmark: _Ref504467704] 
Tras una revisión bibliográfica se encontraron 3 metaanálisis que revisaban la utilización de gemtuzumabozogamicina junto a la QT estándar en pacientes con LMA.

-Hills RK et al22, publicado en 2014: este metaanálisis ya ha sido expuesto en el apartado de eficacia (punto 5.2). Presenta comofortalezas que se estandarizaron los grupos de riesgo citogenéticos, tras reanalizar todas las muestras disponibles y que todos los estudios contemplaron la utilización de GO de forma simultánea a la QT intensiva, no en la fase de preinducción, en sustitución a antraciclinas o combinado con bajas dosis de QT. Sin embargo, no se incluyeron los datos actualizados de todos los estudios.

-Kharfan-Dabaja MA et al33,publicado en 2013:revisa 7 EC algunos coincidentes con los anteriores, pero no incluye en estudio pivotal ALFA-0701. Se analizaron 3942 pacientes. La adición de GO a la QT estándar mejoró la SLR (HR:0,84; IC95%:0,71-0,99; p=0,04) y la SLE (HR:0,59; IC95%:0,48-0,74; p=0,02), pero no la SG (HR:0,95; IC95%:0,83-1,08; p=). Además, se asoció a una mayor tasa de mortalidad temprana (OR:1,60; IC95%:1,07-2,39; p=0,42). Se observó una mejora de la SG en los estudios que utilizaban una menor dosis de GO acumulada (>6mg/m2) donde se obtuvo un HR;0,89 (IC95%:0,81-0,99). El beneficio de añadir GO fue evidente en los pacientes con riesgo citogenético bajo-intermedio. Algún beneficio sobre la SG se observó cuando se utilizaban dosis menores de 3mg/m2 frente a los que utilizaban mayores dosis (>6mg/m2). Aunque el beneficio sobre la SG alcanza la significación estadística en dosis bajas, el intervalo de confianza está muy cerca del 1 (HR:0,89; IC95%:0,81-0,99).

-Li X et al34, publicado en 2014. En este metaanálisis se incluyen 5 EC, 4 de ellos incluidos también en metaanálisis de Hills RK et al. Se analizaron 3596 pacientes, de los cuales 1798 recibieron GO+ QT y 1798 solo QT. La adición de GO a la QT de inducción aumentó de forma significativa la SG (HR:0,93; IC95%:0,86-1,00; p=0,05), la SLR (HR:0,87; IC95%:0,79-0,95; p=0,003), disminuyó la tasa de recaídas (OR:0,75; IC95%:0,63-0,90; p=0,002) pero no tuvo efectos sobre la tasa de respuestas RC (OR:1,15; IC95%:0,91-1,46; p=0,24). El análisis de sensibilidad no modificó los resultados. El análisis de subgrupos identificó que el riesgo citogenético podía ser un factor que influenciara el efecto de la adición de GO. Además, la adición de GO produjo un aumento de los efectos adversos grado 3-4: náuseas/vómitos, diarrea y elevación de los niveles de AST. Como debilidades que el estudio se realizó con los datos procedentes de los ensayos publicados no con los datos individuales de los pacientes.

En la tabla siguiente se comparan los aspectos fundamentales de los tres metaanálisis:

	Hills RK 	n= 3325 pacientes	OS : HR:0,93 (IC95%:0,86-1,00; p=0,01) y RFS: HR:0,87; IC95%:0,79-0,95; p=0,003)

	Estudio
	Nº de pacientes
	Edad (mediana)
	Pronóstico
	Esquema de QT
	Dosis de GO

	MCR AML15
Burnett 2011

	1099
	50 (15-71)
	adverso 22%
	DA, ADE o FLAG-Ida
	3mg/m2 día 1

	SWOG S0106
Peterdorfs 2013

	595
	47 (18-60)
	adverso 16%
	DA
	6mg/m2 día 4

	NCRI AML16
Burnett 2012 

	1115
	67 (51-84)
	adverso 30%
	DA o DC
	3mg/m2 día 1

	GOELAMS AML 2006
Delaunay

	238
	50 (18-60)
	adverso 0%
	DA
	6mg/m2 día 4

	ALFA-0701
Castaigne 2011

	278
	62 (50-70)
	adverso 23%
	DA
	3mg/m2 días 1,4,7

	Li X	n= 3596 pacientes	OS : 0R:0,90 (IC95%:0,82-0,98; p=0,05) 

	Estudio
	Nº de pacientes
	Edad (mediana)
	Pronóstico
	Esquema de QT
	Dosis de GO

	MCR AML15
Burnett 2011

	1099
	50 (15-71)
	adverso 22%
	DA, ADE o FLAG-Ida
	3mg/m2 día 1

	ALFA-0701
Castaigne 2011

	278
	62 (50-70)
	adverso 23%
	DA
	3mg/m2 días 1,4,7

	NCRRI AML14 and 16
Burnett 2013

	246
	67(51-84)
	adverso 41%
	LDAC
	5mg día 1

	NCRI AML16
Burnett 2012 

	1115
	67 (51-84)
	adverso 30%
	DA o DC
	3mg/m2 día 1

	SWOG S0106
Peterdorfs 2013

	595
	47 (18-60)
	adverso 16%
	DA
	6mg/m2 día 4

	Kharfan-Dabaja  M n= 3942 pacientes  OS : HR:0,95 (IC95%:0,83-1,08; p>0,05) y RFS: HR:0,84; IC95%:0,71-0,99; p=0,003)

	Estudio
	Nº de pacientes
	Edad (mediana)
	Pronóstico
	Esquema de QT
	Dosis de GO

	MCR AML15
Burnett 2011

	1099
	50 (15-71)
	adverso 22%
	DA, ADE o FLAG-Ida
	3mg/m2 día 1

	GOELAMS AML 2006
Delaunay

	238
	50 (18-60)
	adverso 0%
	DA
	6mg/m2 día 4 

	ALFA-0701
Castaigne 2011

	278
	62 (50-70)
	adverso 23%
	DA
	3mg/m2 días 1,4,7

	NCRI AML16
Burnett 2012 

	1115
	67 (51-84)
	adverso 30%
	DA o DC
	3mg/m2 día 1

	SWOG S0106
Peterdorfs 2013

	595
	47 (18-60)
	adverso 16%
	DA
	6mg/m2 día 4




[bookmark: _Toc344399646][bookmark: _Toc348931373][bookmark: _Toc536607054]5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

[bookmark: _Toc344399647][bookmark: _Toc348931374][bookmark: _Toc536607055]5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
No se encontraron estudios relacionados.


[bookmark: _Toc344399648][bookmark: _Toc348931375][bookmark: _Toc536607056]5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

Midastourina es un fármaco que ha sido comercializado para pacientes adultos LMA de novo con mutación FLT3 en combinación con la quimioterapia estándar de inducción y de consolidación, seguido de monoterapia como tratamiento de mantenimiento en pacientes que hayan alcanzado respuesta completa. Su eficacia y seguridad ha sido evaluada en el ensayo RATIFY37.

La comparación indirecta de GO con midostaurina en pacientes que presentan la mutación FLT3, adolece de algunos sesgos:

1. El ensayo RATIFY es ciego, ALFA-0701 no lo es, esto favorecería a GO sobre midostaurina.
2. El tamaño muestral es diferente: en el ensayo RATIFY, la N es mayor, si además restringimos en el pivotal de GO a los pacientes < 60 años, queda aún más reducida.
3. El tiempo de observación de los pacientes supervivientes es muy diferente en ambos ensayos. Es de 20 meses en ALFA-0701 mientras que en RATIFY es de 59 meses. Puesto que el beneficio tiende a presentarse en pacientes con mejor pronóstico, esto podría favorecer a midostaurina, que presenta un tiempo de observación mayor.
4. En cuanto a los de criterios de inclusión, el ensayo de midostaurina incluye a pacientes menores de 60 años con mutación FLT3; este grupo no está representado en los datos generales del ensayo de GO. Sin embargo, viendo datos por subgrupos, no es de esperar que con GO se obtengan peores resultados en pacientes con mutación FLT3.

Es por ello que no puede ser realizada. En la siguiente tabla se exponen, de forma informativa, los resultados comparados de ambos estudios, que no deben interpretarse como una comparación indirecta:


	Tabla 5.5:COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	HR (IC 95%)
	p

	Ensayo RATIFY37
SG
Midostaurina vs placebo
	

- / 360
	

- / 357
	

0,77 (0.63-0.95)
	

0,0078

	Ensayo ALFA-070121
GO vs no tratamiento
SG FLT3-ITD+
SG <60 años
SG (total de pacientes)
	

7/22
14/39
59/139
	

19/27
28/53
72/139

	

0,30 (0,10-0,97)
0,51 (0,22-1,20)
0,69 (0,49-0,98)
	

0,0036
0,1001
0,1167


	Comparación indirecta ajustada

	
	RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)
	p

	SG
Med 1 vs Med 2
	No procede*
	

	-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. 
-Calculadora de Joaquín Primo 



[bookmark: _Toc344399649][bookmark: _Toc348931376][bookmark: _Toc536607057]5.4 Evaluación de fuentes secundarias

[bookmark: _Toc348931377][bookmark: _Toc536607058]5.4.1 Guías de Práctica clínica

Desarrolladas en el punto 3.2 (situación actual de la patología).


[bookmark: _Toc348931378][bookmark: _Toc536607059]5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

En la búsqueda realizada el 12/03/18 en la base de datos Alquimia, a nivel nacional no se encontró ninguna evaluación previa. 


[bookmark: _Toc348931379][bookmark: _Toc536607060]5.4.3 Opiniones de expertos
[bookmark: _Toc348931380]
En el Expert ReviewofHematology de enero de 2016 se publicó una opinión de expertos del papel de los anticuerpos en el régimen quimioterapéutico38, cita el beneficio de la adicción de GO al esquema quimioterapéutico de reducción de riesgo de recaídas y aumento del tiempo de recaída y supervivencia global. Beneficio atribuido a pacientes de riesgo favorable e intermedio.

[bookmark: _Toc536607061]5.4.4 Otras fuentes.

En la búsqueda bibliográfica aparece un informe de opinión negativa de la EMA39 para la comercialización de GO en 2008; hasta ese momento se incluyeron regímenes posológicos con dosis superiores de GO, en monoterapia y combinación.

	[bookmark: _Toc344399650][bookmark: _Toc348931381][bookmark: _Toc536607062]6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.



[bookmark: _Toc344399651][bookmark: _Toc348931382][bookmark: _Toc536607063]6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

En fecha 14/03/18 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline, Pubmed y base de datos clinicaltrials.org. Se dispone de 44 ensayos clínicos publicados; seleccionando los fases III que emplean GO en régimen quimioterapéutico combinado, en adultos, en la dosis y régimen posológico propuesto sólo encontramos el pivotal, por lo que consideramos analizar el perfil de seguridad en este régimen. Se hace también referencia al metaanálisis porque el EPAR lo incluye como estudio de soporte en el análisis de la seguridad. 

[bookmark: _Toc344399652][bookmark: _Toc348931383][bookmark: _Toc536607064]6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En el estudio pivotal ALFA-0701, los efectos adversos predefinidos grado 3-4más frecuentes fueron: toxicidad mucocutánea, dolor, náuseas/vómitos/diarreas, estreñimiento, toxicidad pulmonar, toxicidad cardiaca, toxicidad neurológica central y toxicidad neurológica periférica. Otros efectosadversos recopilados retrospectivamentefueron: infecciones, hemorragias y hepatotoxicidad incluyendo EVO.

En las siguientes tablas se exponen de forma comparativa los efectos adversos hematológicos y no hematológicos resultantes de la adición de gemtuzumabozogamicina a la quimioterapia estándar. 

1) Toxicidad no hematológica 

	Tabla 6.1. Referencia: ALFA-0701


	Fase III, multicéntrico, aleatorizado, no ciego.

	Resultados de seguridad: Toxicidad no hematológica

	
	Trat GO
(N=139)
	Tratcontrol
(N=139)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *

	
Muertesdurante la inducción
Ingresos UCI
Muertes durante el tratamiento RC óRCp

	
9/139
20/139
2/113

	
5/139
17/139
8/104*

	
-2,6% (-1,58 a 1,52)
-1,7% (-4 a 3,97)
5,4% (-1,36 a 1,46)

	RA grado 3 y 4

	
	
	

	
Hemorragia
Cardíaca
Hepática (Incluye EVO)
Piel o mucosas
Gastrointestinal
Pulmonar

	
12/139
11/139
18/139
32/139
22/139
16/139

	
4/139
9/139
9/139
25/139
14/139
16/139
	
-5,1% (-1,97 a 1,87)
-1,3% (-2,18 a 2,15)
-5,4% (-3,11 a 3,01)
-3,5% (-6,06 a 5,99)
-4,5% (-3,99 a 3,90)
0 

	Infecciones grado 3 y 4
	
	
	

	
Durante la inducción
Durante la consolidación 1
Durante la consolidación 2

	
59/129
48/97
38/81
	
50/131
38/95
38/82
	
-3,8% (-11,08 a 11,01)
-4,5% (-10,06 a 9,98)
-0,3% (-9,51 a 9,51)




2) Toxicidad hematológica


	Tabla 6.2. Referencia: Fase III, ALFA-0701


	Fase III, multicéntrico, aleatorizado, no ciego

	Resultados de seguridad: Toxicidad hematológica



	Duración de las citopenias inducidas (días)
	Trat GO
(N=139)

	Tratcontrol
(N=139)
	Diferencias de medias (IC 95%) Diferencia de medias
	p

	 - Neutropenia (<0.5x 109neutrófilos/L)
          Después de inducción
          Después de consolidación 1 
          Después de consolidación 2
- Trombocitopenia (<50x 109plaquetas/L)
          Después de inducción
          Después de consolidación 1 
Después de consolidación 2

	
22 (20-26*)
13 (10-18)
15 (12-20)

25 (20-30)
17 (11-27)
24 (15-35)
	
22 (18-27)
10 (8-15)
13 (10-16)

21 (18-25)
9 (6-13)
13 (9-20)
	
-0,4*(-2,6 a -1,8)
-2,9*(-5,4 a -0,6)
-3,7*(-6,2 a -1,4)

-3,3*(--5,8 a -0,8)
-9,5*(-16,4 a -2,8)
-9,5*(-13,5 a -5,4)

	
0.68
0,0017
0,0021

0,0006
<0,0001
<0,0001



	Media de transfusiones requeridas por pacientes (n/N)

	
	
	
	

	Hematíes
    - Después de inducción
    - Después de consolidación 1
    - Después de consolidación 2
Plaquetas
    - Después de inducción
    - Después de consolidación 1
    - Después de consolidación 2


	
8 (6-10)
4 (3-6)
4 (2-6)

12 (9-17)
6 (4-10)
7 (5-10)
	
8 (6-12)
4 (3-6)
4 (2-6)

7 (5-9)
2 (1-3)
3 (2-4)
	
0,5* (-0,6 a 1,6)
-1,0* (-1,6 a -0,3)
0* (-0,8 a 0,8)

-5,8* (-7,6 a -4,0)
-5,0* (-6,3 a -3,7)
-4,1* (-5,2 a -3,0)

	
0,52
0,0009
0,99

0,0006
<0,0001
<0,0001


	Pacientes con trombocitopenia persistente (<50x103plaquetas/L)

	
	
	RAR
	

	A partir del día 45 de inducción
A partir del día 45 de la consolidación 1
A partir del día 45 de la consolidación 2
	2.9%
9.1%
10.6%
	0
2.0%
2.2%
	-2,8 % (-0,60 a 0,54)
-6,3% (-1,69 a 1,56)
-7,4% (-1,81 a1,67)
	






La mayor parte de los efectos asociados a la administración de GO eran esperables como la mielosupresión, infecciones o aumento de los efectos adversos gastrointestinales. Pero hay algunos efectos adversos grado 3-4 con una incidencia más alta de la esperada como la mucositis (16,0% vs 6,6%), dolor (14,5% vs 3,6%) o nauseas/vómitos/diarreas (16,8% vs 10,2%). Otros efectos adversos que parecen más relacionados con la administración de GO son: trombocitopenia prolongada y el consecuente aumento de hemorragias severas (GO 8,4% vs 1,5%) o la hepatotoxicidad (8,6% vs 2,2%), incluyendo EVO (4,6% vs 1,5%).

En el ensayo ALFA-0701, los efectos adversos graves clínicamente más relevantes fueron asociados al brazo experimental fueron: hepatotoxicidad, incluyendo EVO (3,8%), hemorragias (9,9%), infecciones graves (41,2%) y SLT (1,5%). Los efectos adversos que con más frecuencia (≥1%) llevaron a la interrupción permanente del tratamiento fueron la trombocitopenia, EVO, hemorragias e infección. 

Efectos adversos más relevantes

1)Trombocitopenia
La mediana de tiempo necesario para la recuperación plaquetaria (50.000 ó 100.000/mm3) fue mayor en los pacientes tratados con GO (34 vs 29 días y 35 vs 30 días), así como el número de trasfusiones plaquetarias (23 vs 12) necesarias en estos pacientes.

2) Hemorragias
La incidencia de hemorragias de cualquier grado fue mayor en el grupo tratado GO+QT que en el brazo control (90,1% vs 78,1%).Esto incluye reacciones grado ≥3 en un 22,9% vs 9,5%, graves en 8,4% vs 1,5%, no resueltas en un 13,7% vs 7,3% y muertes 2,3% vs 0,7%.
El tratamiento con GO se asoció a un retraso en la recuperación plaquetaria, así como mayor porcentaje de trombocitopenia persistente o incremento de la incidencia de sangrado.

3)Infecciones
No se observó un aumento de la incidencia de infecciones grado 3-4 relacionadas con la adición de GO (77,9% vs 77,4%), tampoco en las graves (40,5% y un 36,5%), no resueltas (3,8% vs 3,8%) o muertes (1,5% vs 2,9%). 

4) EVO/SOS
En el brazo de GO+QT se detectó EVO en 6 pacientes (4,6%)durante o tras el tratamiento, en 2 casos el desenlace fue mortal. En 5 pacientes apareció en los 28 días posteriores a la administración de GO. En un análisis de identificación de riesgos, se observó que los pacientes que habían recibido un TPH posterior a la administración de GO tenían una probabilidad 2,9 veces mayor de desarrollar un EVO, esta probabilidad era 8,7 veces mayor en los pacientes con insuficiencia hepática basal moderada/severa. 

En el análisis de subgrupos por riesgocitogenético, no se encontraron diferencias entre el grupo de riesgo favorable/intermedio y el grupo de riesgo desfavorable en la incidencia de infecciones o hemorragias, pero si en la incidencia de EVO  con 8,6% en el grupo de mal pronóstico y 3,6% en el grupo de riesgo favorable/intermedio.

Muertes
En el análisis realizado en abril de 2013, 62% de los pacientes había fallecido, 59,3 incluyendo un 62%% en el brazo de GO y un 64,7% en el brazo control. La principal causa de muerte fue la progresión de la enfermedad o recaída en ambos grupos (37% vs 43,4%). En cuanto a las muertes relacionadas con el tratamiento, la incidencia fue del 5,3% en el brazo de GO y 3,6% en el control.
La mortalidad a los 30 díasfuenuméricamente mayor en el brazo en el que se adiciono GO (3,8% vs 2,2%), pero no a los 60 días (5,3% vs 5,1%). 

Se han observado reacciones infusionales durante la administración de GO, incluso con desenlace fatal. Suelen ocurrir en las primeras 24 horas, se recomienda administrar premedicación con corticoide, paracetamol y un antihistamínico 1 h antes de la infusión. También se han descritos SLT con desenlace fatal. En pacientes con hiperleucocitosis se recomienda leucoreducción con hidroxiurea o leucaferesis para reducir los leucocitos a <30.000 antes de administrar el fármaco.

En el metaanálisis incluido en el EPAR, también se detectó un incremento de la toxicidad asociado a la adición de GO a los esquemas de QT (OR:1,21; IC95%:1,03-1,52, P=0,02), con una tendencia a ser ligeramente mayor la diferencia en el periodo de inducción.


[bookmark: _Toc344399653][bookmark: _Toc348931384][bookmark: _Toc536607065]6.2 Ensayos Clínicos comparativos.

No procede

[bookmark: _Toc344399654][bookmark: _Toc348931385][bookmark: _Toc536607066]6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

A fecha de 27/03/18 no aparecen evaluaciones a nivel nacional de seguridad. A nivel europeo el informe negativo para la comercialización por la falta de beneficio demostrado frente a la toxicidad39.


[bookmark: _Toc344399655][bookmark: _Toc348931386][bookmark: _Toc536607067]6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos, insuficiencia renal, se especifican en el apartado 4.4 de uso en poblaciones especiales.

Contraindicado en hipersensibilidad a GO o a cualquiera de sus componentes.

No hay descritas interacciones con la quimioterapia concomitante en el régimen terapéutico.

Monitorización de efectos adversos: Pulso, presión arterial y temperatura. La administración de GO debe ser interrumpida si aparece disnea o hipotensión.

Precauciones con hepatotoxicidad, monitorizar la función hepática ya que en varios ensayos se describen reacciones de toxicidad hepática que incluyen EVO grave y mortal, además se describieron casos de SOS. 

	[bookmark: _Toc344399656][bookmark: _Toc348931387][bookmark: _Toc536607068]7. AREA ECONÓMICA



Nota: El modelo de informe del área económica ha sido actualizado siguiendo las recomendaciones contenidas en la “Guía de Evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos. Guía práctica asociada al programa MADRE 4.0.Noviembre 2016”.[footnoteRef:2] [2: ] 



[bookmark: _Toc392252401][bookmark: _Toc536607069]7.1 Costes. Coste incremental

No se dispone de precio de comercialización de GO, por lo que se ha decidido utilizar elcoste de adquisición como Medicamentos Extranjero que figura en la base de datos de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), donde figura que el coste de un vial de Mylotarg de 5 mg es de 5600 euros Consultado 13/10/2018

No se obtiene un beneficio en la mediana de SG, donde se obtiene un resultado de 27,5 meses en el brazo de GO frente a 21,8 meses en el brazo control con una diferencia no significativa (p=0,1646).Debido a esta falta de eficacia en SG se descartaron los resultados obtenidos para esta variable en el análisis económico.

Se han utilizado los resultados obtenidos en la variable primaria, SLP, que presentó un beneficio incremental en la mediana de 7,8 meses (17,3 meses para el brazo de GO frente a 9,5 para el brazo control).

Dada la discordancia de los datos obtenidos, y según resultados de análisis de subgrupos, se podría plantear posicionar este fármaco en pacientes que no presenten riesgo citogenético desfavorable (20% del número total de pacientes incluidos en ensayo pivotal). 


[bookmark: _Toc392252402][bookmark: _Toc536607070]7.1 Costes. Coste incremental calculado a partir del coste/beneficio incremental.
	
Tabla 7.1.1 Coste incremental 1: Calculado a partir del coste de beneficio en SLE según resultados ensayo pivotal21

	Fase
	Inducción 1

	Inducción 2
	Consolidación 
(2 ciclos)

	Tratamiento
	Arac + DNR + GO
	Arac + DNR
	Arac + DNR
	Ara C + DNR
	Arac + DNR + GO
	Arac + DNR

	Presentación
	AraC: 1 g/vial
DNR: 20 mg/vial
GO: 5 mg/vial
	
AraC: 1 g/vial
DNR: 20 mg/vial

	AraC: 1 g/vial
DNR:20 mg/vial 
	AraC: 1 g/vial
DNR:20 mg/vial
	AraC: 1 g/vial
DNR: 20 mg/vial
GO: 5 mg/vial
	AraC: 1 g/vial
DNR: 20 mg/vial

	Precio unitario (PVL+IVA)*
	AraC: 14,96 €
DNR: 3,71 €
GO+: 5.600 €
	AraC: 14,96 €
DNR: 3,71 €

	AraC: 14,96 €
DNR: 3,71 €

	AraC: 14,96 €
DNR: 3,71 €

	AraC: 14,96 €
DNR: 3,71 €
GO:5.600 €
	AraC: 14,96 €
DNR: 3,71 €


	Posología**
	AraC: 200 mg/m2 x 7 días
DNR: 60mg/m2 x 3 días
GO: 3 mg/m2 (Dmáx 5 mg) días 1,4 y 7
	AraC: 200 mg/m2 x 7 días
DNR : 60 mg/m2 x 3 días

	AraC: 1g/m2/12hx 3dias
DNR: 35mg/m2 x2 días

	AraC: 1g/m2/12hx
3 días
DNR: 35mg/m2 x2 días

	AraC: 1 g/m2/12 h x 4 días
DNR: 60mg/m2 x 1-2Ɨ días
GO: 3 mg/m2 (Dmáx 5 mg) día 1
	AraC: 1 g/m2/12 h x 4 días
DNR: 60mg/m2 x 1-2Ɨ días

	Coste tratamiento completo
	16.892,4 € / tratamiento
	92,4 € / tratamiento
	174,7€ / tratamiento
	174,7€ / tratamiento
	5.841,3 € / tratamiento
	241,3 € / tratamiento

	
	
	
	
	
	
	

	Costes directos asociados****
	167 €/día x 7 días = 1.169 €
	167 €/día x 7 días = 1.169 €
	167€/díax3días = 1.169 €
	167€/díax3días = 1.169 €
	167 € /día x 4 días
= 668 €
	167€/día x 4días= 668 € 

	Coste global  (medicación$ + costes directos)
	18.061,4€ / tratamiento 
	1.261,4 € / tratamiento
	675,7 € / tratamiento
	675,7 € / tratamiento
	6.509,3 € / tratamiento 
	909,3 € / tratamiento

	Coste incremental (diferencial) respecto al medicamento evaluado
	Tratamiento evaluado
	-16,799,6 € / tratamiento
	 Tratamiento evaluado
	0 € / tratamiento

	Tratamiento evaluado
	-5600 € / tratamiento

	*Superficie corporal empleada para los cálculos de 1,7 m2. 
** La dosis calculada en la posología utiliza las dosis que se utilizaron en el ensayo pivotal.
*** Costes asumiendo la duración del tratamiento completo
$Para los medicamentos administrados en forma de perfusión intravenosa se asume el aprovechamiento de viales. 
+Para GO se asume el coste como Medicamento Extranjero. 
Ɨ En el segundo ciclo de consolidación la dosis de DNR es 60 mg/m2 días 1 y 2.



Siguiendo el diagrama de flujo descrito en el EPAR, los pacientes pueden recibir un mínimo de 2 ciclos (1 ciclo de inducción y otro de consolidación) y un máximo de 4 ciclos (2 ciclos de inducción y 2 de consolidación). En base a este diagrama el escenario más frecuente es la administración de 3 ciclos (1 de inducción y 2 de consolidación):


	
Tabla 7.1.1 Coste incremental 1: Calculado a partir del coste de beneficio en SLE según resultados ensayo pivotal21

	COSTE 1
2 ciclos inducción + 2 ciclos de consolidación
	31,755,7
	3.755,7
	28.000

	COSTE 2
2 ciclos de inducción + 1 ciclo de consolidación
	25.246,4
	2846,4
	22.400

	COSTE 3
1 ciclo inducción + 2 ciclos de consolidación
	31.080
	3080
	28000

	COSTE 4
1ciclo de inducción + 1 ciclo de consolidación
	24,570,7
	2170,7
	22.400





[bookmark: _Toc392252403][bookmark: _Toc536607071]7.2 Evaluaciones económicas publicadas


7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas

Con el objeto de identificar evaluaciones económicas sobre GO en LMA, se realizó una búsqueda bibliográfica, con fecha 17/03/2018.  Se consultaron MEDLINE, Embase, las bases de datos del Centre foroReviese and Dissemination de la Universidad de York, y el Cost-EffectivenessAnalysisRegistry, utilizando la siguiente estrategia de búsqueda: (gemtuzumab) AND [(economicevaluation) OR (economicanalysis) OR (costeffectiveness) OR (costutility)]. Adicionalmente se consultaron las páginas Web de organismos evaluadores de referencia, como el NICE y la CADTH. 

De todas las bases de datos y páginas consultadas, sólo hubo una publicación40de estudio económico en pacientes del ensayo AAML053123, desarrollado en el apartado de eficacia realizado en pacientes entre 0 y 29 años que no resulta de interés ya que hay puntos que no se aclaran y podrían confundir en resultados.

[bookmark: _Toc392252404][bookmark: _Toc536607072]7.3Evaluación económica de elaboración propia


7.3 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica 

Para la evaluación económica utilizamos el precio que figura en la base de datos de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios.

7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios

No procede.

7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios

	Tabla 7.3.2.1. Análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable continua

	
	

SLE
	
Descripción de la VARIABLE  evaluada
	
Media GO
(m)
	

Media
(m)
	
Beneficio de SG (m)

	
Coste tto completo /paciente GO (€)
	
Coste tto completo /paciente control
(€)
	
Coste incre-mental
(€)
	
Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Análisis usando la media de beneficio en la mediana de la SLE obtenida de los resultados publicados del ensayo y el coste incremental estimado a partir del precio de GO como medicamento extranjero (5600€ vial 5 mg, ajustado a SC 1,7 m2).

	
ALFA-0701
	
SLE
	
PRIMARIA
	
17,3
	
9,5
	
7,8
	
24.570.7-31.755,5
	
2.170,7-3.755,7
	
24.200 –
28 000
	3102,6-
3589,7 €/mes 37.231,2
43.076,9€/
año libre de evento

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 del programa MADRE y variables recogidas en la tabla 7.3.0.1 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1.




Al carecer de beneficio demostrado en SG, los datos usados para el estudio coste-efectividad corresponden a la variable primaria continua SLE.

Considerando en el análisis de coste-efectividad los datos del coste de adquisición del GO como medicamento extranjero (5,600 €/ vial de 5 mg) y una superficie corporal media de 1,7 m2, el coste de la adicción de GO al tratamiento de inducción y consolidación se situaría entre 24.200-28.000.

[bookmark: _Toc392252405][bookmark: _Toc536607073]7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios

[bookmark: _Toc392252406][bookmark: _Toc536607074]7.3.4. Análisis de sensibilidad

No procede

7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud


7.4.1. Estimación de la población diana


a) Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

	Tabla 7.4.1.1. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

	Fármaco e indicación: GO en LMA de novo

	Ámbito
	Hospital, área sanitaria, comunidad autónoma, etc.

	0. Población de referencia (España 2017)a
	46.549.045

	A. Población con Lecucemia mieloblástica aguda (0,0042%)b
	1.955

	B. Población con Leucemia mieloblástica aguda de novo (80%)c

	1564

	C. Población con la enfermedad estimada con el marcadorCD33+, LMA de novod. Estimación de expresión de este marcador en el análisis inmunofenotípico del 80%.
	1252

	D. Pacientes candidatos a quimioterapia intensivae. Un 62% de los pacientes, por ausencia de datos en la población española.
	777

	E. Población con las condiciones de uso establecidasd. Según el ensayo pivotal tomado como referencia, por ausencia de datos citogenéticos de registro de LMA globales, el 20% corresponden a citogenética desfavorable.
	622

	F. POBLACION DIANA. Suponiendo que el tratamiento se prescribe a todos los pacientes que cumplen criterios.
	622

	Observaciones:
aDatos INE de enero de 201714
bDatos presentados por SEER (NationalCancerInstitude)41
cDatos de la OMS13
d Ensayo pivotal ALFA-070121
eDatos del registro sueco42





La población diana anual de candidatos a tratamiento con GO, son pacientes con LMA CD33+ de novo candidatos a quimioterapia intensiva. Están descartados para el tratamiento, pacientes con LMA secundarias a mielodisplasias o síndromes mieloproliferativos. En referencia al censo de población española de 2017, 46.549.045 habitantes, la incidencia de LMA está en torno a 3-5 casos cada 100.000 habitantes. Se estima que la población CD33+está presente en el 80% de los pacientes. Referente a la citogenética, aunque la indicación no lo especifica, no hay evidencia de beneficio en pacientes con citogenética desfavorable. No se dispone de registros citogenéticos por lo que consideramos estimar como referente, la proporción del ensayo pivotal, esto es un 20%. Los pacientes tratados con GO que obtienen RC no son candidatos a TPH tras la primera RC, esto dará lugar modificaciones en el curso  de la LMA en pacientes tratados.


7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

No disponibles.

7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud


7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital

Se partirá de los resultados de coste incremental por paciente estimados en las tablas 7.1.1 y de los resultados de eficacia incremental y/o de los datos de NNT obtenidos en el apartado 5.2.a del informe de evaluación según las recomendaciones del programa MADRE.

	Tabla 7.4.3.1.1 Análisis del Impacto Presupuestario (AIP).  Presentación de resultados de un AIP publicado.

	Tema y referencia: GO en LMA (EPAR)
Perspectiva:  Sistema Nacional de Salud
Horizonte temporal: 2 años.
Tasa de sustitución del tratamiento actual:  100 %
Conflicto de intereses:
*Se consideran similares los costes de atención y soporte médico en ambos grupos por la complejidad de su estimación. Sin embargo la duración de las citopenias inducidas así como el número de trasfusiones por paciente es significativamente mayor en el brazo de GO. (Tabla 6.2).

	
	Escenario actual (3+7 DNR/AraC)
	Escenario futuro (3+7 DNR/AraC+ GO)
	Diferencia

	Población total (hab.)
	46.549.045
	46.549.045
	

	Población enferma (pac.). Incidencia de 0,0042%
	1.955
	1.955
	

	Población con LMA de novo
	1564
	1564
	

	Población con CD33+
	1252
	1252
	

	Población candidata a QT intensiva (62%)
	777
	777
	

	Población con citogenética no desfavorable, estimación según pacientes incluidos en ensayo pivotal (80%)
	622
	622
	

	Coste global medicamentos en la población diana € 
considerando:


	Coste calculado a partir de la adquisición como medicamento extranjero
	2.170,7-3.755,7
	24.570.7-31.755,5
	

	Otros costes (excluidos medicamentos) en la población diana €
	Similar*
	Similar*
	

	Coste incremental enfermedad € en la población diana (coste GO medicamento extranjero)
	
1.350.175,4- 2.336.045,4 €
	
15.282.975,4- 19.751.921
	IMPACTO PRESUPUESTARIO incremental :
13.932.800-
17.415.875,6 €





7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria

No procede

7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal 

Sólo se cumplimentarán en informes de referencia de GENESIS y en la Comisiones regionales o autonómicas. Se emplearán modelos de tabla y criterios similares a los del apartado 7.4.3.1, pero adaptando la estimación de la población diana al ámbito territorial. Ver recomendaciones y modelo de tabla 7.4.3.3.1 y 7.4.3.2 de la Guía, para variables continuas o binarias, respectivamente. 
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[bookmark: _Toc392252408][bookmark: _Toc536607076]8.1 Descripción de la conveniencia

La posología del GO, de administración intravenosa, tanto en la inducción como en la consolidación, no supone requerimientos especiales de administración que el paciente deba considerar. Respecto a la duración de la infusión, se incrementa en 2 horas respecto a la quimioterapia estándar. Se debe incluir una estrecha monitorización de la función hepática en el seguimiento por la gravedad de EVO y SOS.

La adicción de GO al tratamiento vía intravenosa no implica la manipulación del fármaco por el paciente.

[bookmark: _Toc392252409][bookmark: _Toc536607077]8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No se espera modificación.
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[bookmark: _Toc392252411][bookmark: _Toc536607079]9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

· Eficacia

La adición de gemtuzumabozogamicina a un régimen estándar de quimioterapia mejora la SLE (17,3 vs 9,5 meses; HR:0,652; IC95%: 0,415-0,762; p=0,002) de los pacientes con LMA de novo no tratados previamente. En el global de pacientes, esto no se traduce en un beneficio significativo en supervivencia global (27,5 meses vs 21,8 meses; HR: 0,807 IC95%: 0,569-1,093; p= 0,16).El análisis por subgrupos muestra que podría existir beneficio en SG en los pacientes sin riesgo citogenético desfavorable, especialmente en los que presentan un riesgo citogenético favorable. Los pacientes con citogenética desfavorable no se benefician de la adicción de GO al régimen quimioterapéutico estándar. Esto es acorde con los resultados de metaanálisis con gemtuzumabozogamicina, aunque estos incluyen estudios que presentan diferencias importantes de diseño con el estudio pivotal para la indicación.

El tiempo de seguimiento del estudio pivotal de GO es menor al de otros ensayos pivotales realizados en esta patología, así como de los resultados en salud medidos en supervivencia y recaídas, que aparecen a los 5 años. 

La tasa de RC o RC con trombocitopenia tras consolidación (1 o 2 ciclos), no presentó diferencia significativa entre ambos brazos en el ensayo pivotal (HR 1,58; IC95%:0,86-2,96; p=0, 145). 

La eficacia de GO en las diferentes variables incluidas en el ensayo pivotal ALFA-0701 se ha demostrado para una población adulta de 50-70 años, aunque la indicación se ha extendido a la población a partir de 15 años de edad.

Se podría considerar para comparación indirecta la midostaurina; sin embargo, la población de pacientes FLT3-ITD+, <60 años en el pivotal de GO es reducida, y el periodo de seguimiento es inferior en el ensayo de GO (59 meses RATIFY vs 20 meses ALFA-0701). Todo esto dificulta una comparación indirecta fiable y precisa.


· Seguridad

Se observaron más efectos adversos grado 3-4 en los pacientes a los que se adicionó GO a la QT estándar pero las diferencias no fueron significativas.

Respecto a la toxicidad no hematológica, la toxicidad  hepática grado 3 -4 se registró en 18 pacientes del grupo GO (13%) y 9 del grupo control, (6,5%). El desarrollo de EVO se observó en 6 pacientes tratados con GO+QT (4,6%), En 2 casos el desenlace fue mortal. 

Respecto a la toxicidad hematológica, la duración de las citopenias inducidas fue significativamente superior en el brazo de GO+QT. Las neutropenias presentaron mayor duración en fase de consolidación y las plaquetopenias fueron más frecuentes tanto en inducción como en consolidación. Este resultado se refleja también en la media de trasfusiones de hematíes y plaquetas requeridas, superior significativamente en el brazo de GO.

· Beneficio clínico

En el ensayo pivotal no se observa beneficio clínico en una variable final como es la SG, estando los datos del estudio maduros. El beneficio se limita a los pacientes con edades comprendidas entre 50-70 años. No parece obtenerse un beneficio en los pacientes con una citogenética desfavorable.

· Conveniencia

La duración del tratamiento se incrementa en 2 horas respecto a la quimioterapia estándar. La función hepática debe ser monitorizada estrechamente.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

Si consideramos en el análisis de coste-efectividad los datos del coste de adquisición del GO como medicamento extranjero (5,600 €/ vial de 5 mg) y considerando una superficie corporal media de 1,7 m2, el coste de la adicción de GO al tratamiento de inducción y consolidación se situaría entre 24.200-28.000.

El coste por mes ganado libre de evento se situará entre 3.102,6- 3.589,7 euros, con un coste por año entre 37.231,2 y 43.076,9 euros por paciente.

En España, para la población de referencia (pacientes con LMA de novo no tratada previamente, CD33 positiva, candidata a quimioterapia intensiva,citogenética no desfavorable) el impacto presupuestario se situaría entre 13.932.800- 17.415.875,6 €euros.


[bookmark: _Toc392252412][bookmark: _Toc536607080]9.2 Decisión

D-1 – Se propone incluir en la GFT con recomendaciones específicas. 

Esta decisión está sujeta a posibles modificaciones, una vez se disponga de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) y decisión de financiación en España.


[bookmark: _Toc392252413][bookmark: _Toc536607081]9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Indicado para la terapia combinada con daunorubicina y citarabina para el tratamiento de pacientes de 15 años o más con leucemia mieloide aguda CD33 positiva no tratada previamente, excepto la leucemia promielocítica aguda.

Los pacientes deben presentar citogenética de riesgo favorable o intermedio.

Los pacientes reciben tres dosis de GO en el primer ciclode inducción. El día +15 se realiza un aspirado de médula ósea, si >10%de blastos se administra un segundo ciclo de inducción sin GO. Tras la inducción se valora la respuesta, si RC o RCpse administran 2 ciclos de consolidación con GO.

Se debe evitar el uso de GO añadido a quimioterapias distintas a la indicada, por la incertidumbre del beneficio.

En pacientes con mutación FLT3-ITD, GO es una alternativa al uso de midostaurina, sin que existan indicios de eficacia superior de un fármaco sobre otro en este subgrupo de pacientes. Por otra parte, midostaurinaparece presentar un mejor perfil de seguridad que GO añadido al régimen quimioterapéutico.
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	Actividad
	Institución
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	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

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

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

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

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

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 		SI		XNO
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	Fecha
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	Dotación significativa de material a la unidad o servicio
	
	
	

	Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
	
	
	

	Ayuda económica para la financiación de una investigación
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos para la unidad
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FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
TUTOR: Rocío Gavira Moreno

	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

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

	Autor: DANIELE CANDINI
Cargo:MSR HEMATOLOGIA
Empresa:PFIZER SPAIN S.L.U.
	
1) En la pag.10, párrafo 4.2 se dice que la indicación aprobada en el año 2000 por la FDA fue de
9mg/m2 en dosis única, cuando en realidad se trataba de una dosis de 9mg/m2 en el día 1 y otra en el día 15, igual que la indicación aprobada desde 2005 en Japón 1. Al final del mismo párrafo se dice que la FDA aprueba en 2017 para LMA de novo y refractaria, pero sin hacer mención a que son dosis diferentes. 
	Se acepta y se incorpora al informe:
-Cambiamos la dosis única de 9 mg/m2 por una dosis de 9mg/m2 los días 1 y 15 del ciclo.
- La dosis aprobada en 2017 es diferente a la aprobada en el 2000 y para la LMA CD33+ de novoes similar a la aprobada por la EMA en esta indicación. 
Se modifica la pag 11

	Autor: DANIELE CANDINI
Cargo:MSR HEMATOLOGIA
Empresa:PFIZER SPAIN S.L.U.
	2) En las últimas líneas de la pag.18 se dice: “Sin embargo, no se observó un beneficio de la adición de GO a la QT en pacientes con citogenética desfavorable”. En el análisis de sub-grupos de la SLE, este sub-grupo fue el único que no alcanzó significación estadística a favor de gemtuzumab. Estaría bien decir también que en todos los demás sub-grupos sí se alcanzó la significación estadística, como edad, estado mutacional NPM-1, estado mutacional FLT-3 2, aunque este último hecho sí se mencione más adelante en la pag.25.
	No se acepta, creemos que esta información está suficientemente expuesta en el texto, gráficas y tablas que lo acompañan.

	Autor: DANIELE CANDINI
Cargo:MSR HEMATOLOGIA
Empresa:PFIZER SPAIN S.L.U.

	3) En la pag. 36 se realiza una estimación de la población diana en tratamientos resultando un total de 1233 pacientes. Sin embargo, en la indicación de gemtuzumab además de restar el 20% de LMAs CD33 negativas y el 20% del perfil citogenético desfavorable como se hizo en este modelo, habría que restar también el 20% de las LMAs secundarias (que no son de novo, según la clasificación de la OMS)3 y todos los pacientes que, de entrada, no serían pacientes “fit”, es decir, los que no son candidatos a tratamiento quimioterápicos intensivos, tal y como indican la ficha técnica de Mylotarg y el EPAR 4 (un 42% según un estudio de registro en Suecia 5).  Por lo que, el total debería ser de unos 550 pacientes. 

	Se acepta con algunas reservas.
Es cierto que la indicación aprobada especifica que los pacientes tengan LMA de novo CD33+ y que, aunque no lo refleja textualmente deben ser candidatos a quimioterapia intensiva con citarabina+daunorubicina.
· Se ha estimado que aproximadamente un 20% de la LMA son secundarias, cifra que concuerda con el artículo proporcionado por el Lab Pfizer 1 donde la incidencia es de un 24% con datos de vida real.
· En cuanto a que pacientes son candidatos a quimioterapia intensiva, en el estudio mencionado anteriormente se recoge que un 62% de los pacientes fueron candidatos a quimioterapia intensiva. Sin embargo, este dato podría estar sobrestimado porque incluye a los pacientes con LMA de novo y secundaria, pudiendo tener estos últimos tener una peor situación basal. En la revisión de LMA de Dohner et al2, se recoge que la decisión de instaurar un tratamiento intensivo debe basarse principalmente en la situación basal del paciente, comorbilidades y riesgo citogenético. Es por tanto difícil, establecer con certeza una cifra en nuestra población.
Teniendo en cuenta estas consideraciones se modifican loa apartados 7.4.1 (pag 37-38), 7,4.3,1 (pag 38) y 9.1 (pag 40). 


43. Juliusson G, Antunovic P, Derolf A, Lehmann S, llgård LM et al. Age and acute myeloid leukemia: real world data on decision to treat and outcomes from the Swedish Acute Leukemia Registry. Blood 2009; 113: 4179-4187.
44. Döhner H, EsteyE,GrimwadeD,Amadori S, AppelbaumFR,Büchner T et al. Diagnosis and Management of AML in Adults: 2017 ELN Recommendationsfrom an International Expert Panel. Blood 2017; 129:424-447.


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