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Glosario: 

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios
AV: año de vida

AVAC: año de vida ajustado por calidad
β2m: beta-2-microglobulina

BCMA: antígeno de maduración de linfocitos B
CAR-T: célula T con receptor quimérico de antígeno (del inglés Chimeric Antigen Receptor T-cell)
CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP, del inglés Committee for Medicinal Products for Human Use)

Cilta-cel: ciltacabtagén autoleucel
CMV: citomegalovirus
CT: tomografia computarizada (del inglés computed tomography)
CVRS: calidad de vida relacionada con la salud

DMSO: dimetilsulfóxido
DXM: dexametasona

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
EE: enfermedad estable

EICH: enfermedad de injerto contra huésped
EMA: Agencia Europea del Medicamento (del inglés European Medicines Agency)

EMR: enfermedad mínima residual

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions health state classifier to 5 levels

EVA: Escala Visual Analógica

FDA: United States Food and Drug Administration
FiO2: fracción inspirada de oxígeno

HR: hazard ratio
IAR: incremento absoluto del riesgo
IC: intervalo de confianza

Ide-cel: idecabtagén vicleucel
iFISH: por hibridación in situ fluorescente de interfase (del inglés interphase fluorescence in situ hybridization)

IMiD: inmunomodulador (del inglés immunomodulatory drug)

ISS: International Staging System

ITT: intención de tratar (del inglés intention-to-treat)

IV: intravenoso

LDH: lactato deshidrogenasa 

mAb: anticuerpo monoclonal (del inglés monoclonal antibody)
MAIC: comparación indirecta ajustada con emparejamiento (del inglés matching-adjusted indirect comparison)

MBRP: muy buena respuesta parcial
MM: mieloma múltiple
MMRR: mieloma múltiple recidivante y refractario
MRI: resonancia magnética (del inglés magnetic resonance imaging)
ND: no disponible

NE: no estimable

NGS: secuenciación de nueva generación (del inglés next generation sequencing)

NNH: número necesario para dañar (del inglés number needed to harm)
OR: odds ratio
PET-TC: tomografia por emisión de positrones-tomografía computarizada (del inglés positron emission tomography–computed tomography)

R-ISS: International Staging System revisado
RA: reacciones adversas
RC: respuesta completa

RCe: respuesta completa estricta

RCEI: razón coste eficacia incremental
RCUI: razón coste utilidad incremental

RP: respuesta parcial

RR: riesgo relativo
SG: supervivencia global

SLAMF7: miembro 7 de la Familia de Moléculas de Señalización de la Activación de Linfocitos
SLC: síndrome de liberación de citoquinas

SLP: supervivencia libre de progresión
SNC: sistema nervioso central
SNS: Sistema Nacional de Salud

TAPH: trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos
TRC: tasa de respuesta completa

TRG: tasa de respuesta global
PI: inhibidor del proteasoma (del inglés proteasome inhibitor)
VHB: virus de la hepatitis B

VHC: virus de la hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: idecabtagén vicleucel (ide-cel)
Indicación clínica solicitada: tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída y refractario que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresión de la enfermedad al último tratamiento. 
Autores / Revisores: Gemma Garrido (autora)*, Ana Clopés (tutora)**.
Institut Català de la Salut. Institut Català d’Oncologia
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH (E Lopez Briz, A Ortega, D Fraga).
Alegaciones: un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo GENESIS de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

· Celgene

· GSK

· Janssen

· Socia SEFH
· Grupo GEDEFO de la SEFH
Tipo de informe: Informe Genesis definitivo tras alegaciones
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: ver declaración en anexo al final del informe.

Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y Guía EE e IPb
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: este informe técnico se realiza a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento1
Nombre genérico:1 idecabtagén vicleucel (ide-cel)
Nombre comercial:1 Abecma®
Laboratorio:1 Celgene Europe BV
Grupo terapéutico.1 Denominación:                                Código ATC: no asignado
Vía de administración:1 intravenosa 

Tipo de dispensación: H (uso hospitalario) pendiente
Información de registro:2 evaluación acelerada, autorización centralizada condicional, medicamento huérfano 

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis3
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA (1) 

	260-500 x 106 células dispersión para perfusión
	1 o más bolsas
	732577
	Pendiente


(1)  Pendiente de la decisión de precio y financiación en España
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud

	Definición
	El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia que se caracteriza por la proliferación de células plasmáticas que producen inmunoglobulinas monoclonales.4 
De acuerdo con los criterios diagnósticos del International Myeloma Working Group (IMWG), el MM se define como la presencia de ≥ 10% de células plasmáticas clonales en médula ósea o de un plasmocitoma óseo o extramedular diagnosticado por biopsia y uno o más de los siguientes eventos definitorios de mieloma:5
· Evidencia de daño orgánico atribuible al trastorno proliferativo de células plasmáticas subyacente:
· Hipercalcemia: calcio sérico > 0,25 mmol/L (> 1 mg/dL) por encima del límite superior de la normalidad o > 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL).
· Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina < 40 mL/min o creatinina sérica > 177 µmol/L (> 2 mg/dL).
· Anemia: valor de hemoglobina > 20 g/L por debajo del límite inferior de la normalidad, o valor de hemoglobina < 100 g/L.
· Lesiones óseas: una o más lesiones osteolíticas en radiografía ósea, tomografía computarizada (CT) o tomografía por emisión de positrones (PET-TC).
· Uno o más de uno de los siguientes biomarcadores de malignidad:

· Células plasmáticas clonales en médula ósea ≥ 60%

· Ratio de cadenas ligeras libres clonales (involved)/policlonales (uninvolved) ≥ 100

· ≥ 1 lesión focal en resonancia magnética (MRI) ≥ 5 mm
Estos criterios se abrevian como CRAB-SLiM (Calcium, Renal insufficiency, Anemia, Bone lesions - Sixty, Light chain ratio, MRI).6 Los biomarcadores fueron incorporados a la clasificación en 2014.5 

	Principales manifestaciones clínicas
	La mayoría de los pacientes de MM presentan signos y síntomas relacionados con la infiltración de células plasmáticas en el esqueleto o en otros órganos, o con el daño renal causado por el depósito de inmunoglobulinas.4 Aunque habitualmente el cuadro clínico al diagnóstico es subagudo, una pequeña proporción de los pacientes presentan manifestaciones agudas que requieren una rápida atención e intervención, como por ejemplo compresión de la médula espinal, fallo renal o hiperviscosidad sanguínea.
De acuerdo con un análisis retrospectivo publicado en 2003, los signos y síntomas iniciales más frecuentes del MM son anemia (73% de los pacientes), dolor óseo (58%), creatinina elevada (48%), fatiga o debilidad generalizada (32%), hipercalcemia (28%) y pérdida de peso (24%).4 Otros signos y síntomas con una frecuencia inferior al 5% son parestesias, hepatomegalia, esplenomegalia, linfoadenopatía y fiebre. 

	Incidencia y prevalencia
	El MM supone el 1-1,8% de todos los cánceres y es la segunda neoplasia hematológica maligna más frecuente, con una incidencia en Europa de 4,5-6,0/100.000/año.7 Cada año en España se diagnostican en torno a 2.500-3.000 casos nuevos.8 La edad mediana al diagnóstico es de 65 a 74 años y es más común en hombres que en mujeres (1,4:1).4

	Evolución / Pronóstico
	El MM es una enfermedad heterogénea en la que algunos pacientes progresan rápidamente a pesar del tratamiento, y otros permanecen estables durante años sin recibir ninguna terapia.9 La supervivencia varía de unos pocos meses a más de 10 años.10 
A pesar de que en los últimos 20 años ha aumentado la supervivencia de los pacientes, sólo el 10-15% igualan o exceden la esperanza de vida de la población general.7  

	Grados de gravedad / Estadiaje
	El International Staging System (ISS) del IMWG es un algoritmo de estratificación del riesgo del MM que se basa en los niveles de dos parámetros: la beta-2-microglobulina (β2m), cuya elevación refleja una masa tumoral de gran tamaño y una función renal reducida, y la albúmina sérica, cuyo descenso está causado principalmente por citocinas inflamatorias secretadas por el microambiente del mieloma, como la interleucina 6.10 Este algoritmo se definió en 2005 e identifica tres grupos de pacientes (I, II y III).  
El ISS revisado (R-ISS) incorpora anormalidades cromosómicas de riesgo alto detectadas por hibridación in situ fluorescente de interfase (iFISH) y el nivel de lactato deshidrogenasa (LDH) sérica, cuya elevación refleja un incremento en la agresividad del MM y sugiere una tasa alta de proliferación y/o la presencia de una masa tumoral, particularmente en caso de enfermedad extramedular. El R-ISS se definió en 2015 y también identifica tres grupos de pacientes (I, II y III). La evaluación de su valor pronóstico mostró, con una mediana de seguimiento de 46 meses, una tasa de supervivencia global (SG) a los 5 años del 82% en R-ISS I, del 62% en R-ISS II y del 40% en R-ISS III, y una tasa de supervivencia libre de progresión (SLP) a los 5 años del 55%, 36% y 24%, respectivamente.
Factor pronóstico

Criterio

Estadio ISS

I

β2m sérica < 3,5 mg/L, albúmina sérica ≥ 3,5 g/dL
II

Ni ISS-I ni ISS-III
III

β2m sérica ≥ 3,5 mg/L
Anormalidades cromosómicas en iFISH

Riesgo alto

Presencia de del(17p) y/o traslocación t(4;14) y/o traslocación t(14:16)

Riesgo estándar

No riesgo alto
LDH

Normal

LDH sérica < límite superior de la normalidad

Alta

LDH sérica > límite superior de la normalidad

Nuevo modelo de estratificación del MM

Estadio R-ISS
I

Estadio ISS I, anormalidades cromosómicas de riesgo estándar y LDH normal

II

Ni R-ISS I ni R-ISS III

III

Estadio ISS III y anormalidades cromosómicas de riesgo alto o LDH alta



	Carga de la enfermedad
	Indicador ICMBD estancia media, año 2017, criterio de agrupación: GRDAPR categoría diagnóstica mayor (CDM) o CCS del diagnóstico principal, filtro: CCS del diagnóstico principal = MM:11
· Nº altas: 3.965
· Estancia media: 15,13 días

· Edad media: 66,13 años

Un informe publicado en 2018 estimó que el coste anual total del MM en España era de 944,15 millones de euros, de los cuales el 94,43% correspondían a costes directos y el 5,57% restante a costes asociados a la pérdida de productividad.12 Respecto a los costes directos, el 49,1% de se destinaban a servicios ambulatorios, el 32,7% a hospitalizaciones y el 18,2% a prescripciones ambulatorias. Los costes farmacológicos se distribuyen entre estas tres partidas y representan el 28,5% de los costes directos. El informe concluyó que los costes asociados a la enfermedad  eran elevados en relación con su baja prevalencia.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Los objetivos del tratamiento del MM son controlar la enfermedad, mejorar la calidad de vida y prolongar la supervivencia de los pacientes.13 Durante los últimos 20 años se han producido avances importantes en el conocimiento de la enfermedad y se han desarrollado nuevas clases de medicamentos, lo que ha contribuido a aumentar la supervivencia.8 Para el tratamiento farmacológico se utilizan medicamentos de diferentes clases en monoterapia o en combinación, como corticoides, inmunomoduladores (IMiD), inhibidores del proteasoma (PI), anticuerpos monoclonales o agentes quimioterápicos, entre otros.7,8,14
El tratamiento estándar en pacientes de nuevo diagnóstico menores de 70 años y sin comorbilidades consiste en la administración de una terapia de inducción a la remisión, que se continúa con quimioterapia a altas dosis y trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH).7 Para el tratamiento de inducción la recomendación general de las guías clínicas es utilizar combinaciones de tres fármacos de diferentes clases terapéuticas: bortezomib, lenalidomida o talidomida y dexametasona.7,8 Además, en esta indicación está autorizada la combinación cuádruple de daratumumab, bortezomib, talidomida y dexametasona. Posteriormente, en el acondicionamiento previo al TAPH el régimen estándar es melfalán a altas dosis y después del trasplante se recomienda administrar un tratamiento de mantenimiento hasta la progresión. Actualmente el único autorizado en esta indicación es lenalidomida en monoterapia. 
En los pacientes de nuevo diagnóstico que no son candidatos a TAPH las guías recomiendan como primera opción la combinación de lenalidomida, un corticoide y un tercer fármaco, que puede ser bortezomib o daratumumab, o la combinación cuádruple de daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona.7,8   

Para el tratamiento de segunda línea en general se recomienda utilizar un esquema triple que contenga diferentes fármacos que el de primera línea, con la consideración de que es posible volver a utilizar aquellos principios activos a los que el paciente sea sensible.7,8 Hay disponibles diversos tratamientos basados en un corticoide (dexametasona, prednisona) y otros dos fármacos de distintas clases terapéuticas, que pueden ser un IMiD (pomalidomida, lenalidomida), un PI (carfilzomib, bortezomib, ixazomib), un anticuerpo monoclonal anti-CD38 (daratumumab, isatuximab) o un anticuerpo monoclonal anti-miembro 7 de la Familia de Moléculas de Señalización de la Activación de Linfocitos (SLAMF7; elotuzumab). 
Los tratamientos de segunda línea también se pueden utilizar en las recaídas subsiguientes, teniendo presente las condiciones de sensibilidad o refractariedad a los fármacos administrados previamente.7,8 Los siguientes esquemas están indicados explícitamente en pacientes que anteriormente han recibido al menos dos líneas de tratamiento y/o al menos un PI y un IMiD: daratumumab en monoterapia; pomalidomida y dexametasona en doblete o combinados con elotuzumab, daratumumab o isatuximab; melfalan flufenamida en combinación con dexametasona; belantamab mafodotin en monoterapia; selinexor combinado con dexametasona; idecabtagén vicleucel (ide-cel); ciltacabtagén autoleucel (cilta-cel) y teclistamab en monoterapia.14 Estas cinco últimas opciones presentan un mecanismo de acción novedoso con respecto al resto de medicamentos indicados en el MM. Tanto belantamab mafodotin, que es un anticuerpo monoclonal conjugado, como ide-cel y cilta-cel, que son terapias génicas que contienen células T con receptores quiméricos de antígenos (CAR-T), presentan como diana el antígeno de maduración de linfocitos B (BCMA). Teclistamab, por su parte, es un anticuerpo biespecífico que se dirige al BCMA y al receptor de CD3 expresado en la superficie de los linfocitos, y selinexor es un inhibidor de la exportina.
Cabe comentar que hay diversas discrepancias entre los tratamientos para el MM autorizados por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y financiados por el Sistema Nacional de Salud (SNS) y los tratamientos recomendados en las guías clínicas.7,8,14 Las guías recomiendan el uso de algunos esquemas en líneas previas a la que están autorizados, de tratamientos no financiados e incluso de tratamientos no autorizados, aunque éstos disponen de evidencia en el MM. 
El tratamiento del MM supone también el manejo específico de las manifestaciones clínicas de la enfermedad, como la insuficiencia renal, la anemia, las lesiones óseas y las infecciones.7,8 

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Se han considerado tratamientos alternativos aquellos que están indicados explícitamente en pacientes que han recibido previamente un PI, un IMiD y un anticuerpo monoclonal anti-CD38, de acuerdo con la ficha técnica de ide-cel.14  
El 22 de noviembre de 2022, GSK emitió un comunicado en el que informaba del inicio del proceso de retirada de la autorización de comercialización de belantamab mafodotin en EEUU, en respuesta a la solicitud de la FDA.15 Esta solicitud se basa en que los resultados del estudio confirmatorio fase III DREAMM-3 no cumplieron con los requerimientos de la normativa de autorización acelerada de la FDA (véase apartado 5.2.b.C1). En fecha de 22 de junio de 2023, se desconoce si se retirará también la autorización de comercialización en Europa.
En cuanto a selinexor y a melfalan flufenamida, a fecha de 22 de junio de 2023 no se ha solicitado su comercialización en España, aunque están disponibles como medicamentos en situaciones especiales.16 Asimismo, el 7 de diciembre de 2022 Oncopeptides AB anunció que la FDA había solicitado la retirada de melfalan flufenamida en EEUU.17 Esta solicitud se basa en que los resultados del estudio confirmatorio fase III OCEAN no cumplieron con los requerimientos de la normativa de autorización acelerada de la FDA (véase apartado 5.2.b.C1). En Europa la autorización de melfalan flufenamida es completa.
ARI0002h es una terapia académica basada en CAR-T dirigidas al BCMA que ha sido desarrollada por el Hospital Clínic de Barcelona para el tratamiento del MMRR. No se ha considerado un tratamiento alternativo porque aún no está disponible, aunque el proceso de solicitud de exención hospitalaria a la AEMPS ya ha sido iniciado.18
	
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Idecabtagén vicleucel (ide-cel)
	Ciltacabtagén autoleucel (cilta-cel)
	Belantamab mafodotin
	Selinexor (+ dexametasona)
	Teclistamab
	Melfalan flufenamida (+ dexametasona)

	Presentación
	260-500 x 106 células dispersión para perfusión1
	3,2 × 106 – 1,0 × 108 células, dispersión para perfusión19
	100 mg polvo para concentrado para solución para perfusión20
	20 mg comprimidos recubiertos con película21
	10 mg/ml 3 ml solución inyectable

90 mg/ml 1,7 ml solución inyectable22
	20 mg polvo para concentrado para solución para perfusión23

	Posología
	Dosis única objetivo de 420 × 106 linfocitos T CAR positivos viables por vía intravenosa1
	Dosis única recomendada de 0,75 × 106 células T CAR positivas viables/kg por vía intravenosa19
	2,5 mg/kg por vía intravenosa cada 3 semanas hasta a la progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable20
	80 mg los días 1 y 3 de cada semana por vía oral hasta que se produzca la evolución de la enfermedad o una toxicidad inaceptable21
	Pauta de escalada de dosis:
· Día 1: dosis única de 0,06 mg/kg

· Día 3: dosis única de 0,3 mg/kg

· Día 5: dosis única de 1,5 mg/kg (primera dosis de mantenimiento)
Pauta posológica semanal: 1,5 mg/kg/semana desde una semana después de la primera dosis de mantenimiento 
Vía: subcutánea

Duración del tratamiento: hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable.24
	40 mg (si peso ≤ 60 kg: 30 mg) por vía intravenosa el día 1 de cada ciclo de 28 días hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable23

	Indicación aprobada en FT
	Para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída y refractario que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresión de la enfermedad al último tratamiento.1
	Para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída y refractario que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresión de la enfermedad al último tratamiento.19
	En monoterapia para el tratamiento del mieloma múltiple en pacientes adultos, que han recibido al menos cuatro terapias previas y cuya enfermedad es refractaria a un inhibidor del proteasoma, un agente inmunomodulador, y un anticuerpo monoclonal anti-CD38 y que hayan demostrado progresión de la enfermedad en la última terapia20. 15/9/2023 EMA ha recomendado la no renovación de la autorización condicional de belantamab mafodotin: https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-non-renewal-authorisation-multiple-myeloma-medicine-blenrep

	En combinación con dexametasona para el tratamiento del mieloma múltiple en pacientes adultos que han recibido al menos cuatro tratamientos y cuya enfermedad es resistente al menos a dos inhibidores del proteasoma, dos agentes inmunomoduladores y un anticuerpo monoclonal anti-CD38, y que han presentado evolución de la enfermedad en el último tratamiento.21
	En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída y refractario, que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteasoma y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresión de la enfermedad al último tratamiento.24
	En combinación con dexametasona, en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos tres líneas de tratamientos anteriores, cuya enfermedad sea resistente a al menos un inhibidor del proteosoma, un fármaco inmunomodulador y un anticuerpo monoclonal anti-CD38, y que han demostrado progresión de la enfermedad durante o después del

último tratamiento.23 En el caso de los pacientes con un trasplante autólogo de células madre, el tiempo transcurrido hasta la progresión deberá ser de al menos 3 años desde el trasplante.

	Efectos adversos
	Reacciones adversas más frecuentes (≥30%): neutropenia (91,3 %), síndrome de liberación de citoquinas (81,0 %), anemia (70,7 %), trombocitopenia (66,8 %), infecciones-patógeno no especificado (53,8 %), leucopenia (48,4 %), fatiga (39,1 %), diarrea (36,4 %), hipopotasemia (34,2 %), hipofosfatemia (32,6 %), náuseas (32,6 %) y linfopenia (31,5 %).1
Reacciones adversas graves más frecuentes (≥ 3%): síndrome de liberación de citoquinas (17,4 %), neumonía (7,1 %), neutropenia febril (6,0 %), pirexia (6,0 %), neutropenia (4,3 %), sepsis (3,8 %) y trombocitopenia (3,8 %).1
	Reacciones adversas más frecuentes (≥30%): neutropenia (91 %), síndrome de liberación de citoquinas (88 %), pirexia (88 %), trombocitopenia (73 %), anemia (72 %), leucopenia (54 %), linfopenia (45 %), dolor musculoesquelético (43 %), hipotensión (41 %), fatiga (40 %), aumento de transaminasas (37 %), infección del tracto respiratorio superior (32 %).19
Reacciones adversas graves más frecuentes (≥ 3%): SLC (15 %), neutropenia (6 %), síndrome de neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras (4 %), sepsis (3 %), trombocitopenia (3 %), neutropenia febril (3 %) y neumonía (3 %).19
	Reacciones adversas más frecuentes (≥30%): queratopatía (71%) y trombocitopenia (38%).20
Reacciones adversas graves más frecuentes: neumonía (7%), pirexia (7%) y reacciones relacionadas con la perfusión (3%).20
	Reacciones adversas más frecuentes (≥ 30%): náuseas (75%), trombocitopenia (75%), fatiga (66%), anemia (60%), apetito disminuido (56%), peso disminuido (49%), diarrea (47%), vómitos (43%), hiponatremia (40%), neutropenia (36%) y leucopenia (30%).21 

Reacciones adversas graves más frecuentes (≥ 3%): neumonía (7,5%), sepsis (6,1%), trombocitopenia (4,7%), lesión renal aguda (3,7%) y anemia (3,3%).21
	Reacciones adversas más frecuentes (≥30%): hipogammaglobulinemia (75%), síndrome de liberación de citocinas (72%), neutropenia (71%), anemia (55%), dolor musculoesquelético (52%), fatiga (41%), trombocitopenia (40%), reacción en la zona de inyección (38%), infección de las vías respiratorias altas (37%), linfopenia (35%).24
Reacciones adversas graves más frecuentes (≥ 3%): COVID-19 (14,5%), neumonía (10,3%), síndrome de liberación de citocinas (8,5%), pirexia (5,5%), deterioro general de la salud física (5,5%), lesión renal aguda (4,8%), neumonía por Pneumocystis jirovecii (3,6%), diarrea (3,0%).25
	Reacciones adversas más frecuentes (≥30%): trombocitopenia (83 %), neutropenia (72 %), anemia (66 %).23
Reacciones adversas graves más frecuentes (≥ 3%): neumonía (11 %), trombocitopenia (5 %), infección de las vías respiratorias (4 %).23

	Utilización de recursos
	Los linfocitos T del paciente se obtienen mediante leucaféresis. La fabricación y liberación de ide-cel suele tardar unas 4-5 semanas.1 El paciente puede requerir una terapia puente entre la leucaféresis y la administración de ide-cel.

Se tiene que administrar quimioterapia de linfodepleción durante 3 días y finalizarla entre 2 y 9 días antes de administrar ide-cel.1
Antes de la perfusión de ide-cel, se debe disponer de tocilizumab para su uso en caso de SLC y de un equipo de emergencia.1
El paciente debe recibir premedicación antes de la administración de ide-cel.1
Monitorización tras la perfusión:
- Primeros 10 días: en el centro de tratamiento cualificado para detectar signos y síntomas de SLC, reacciones neurológicas y otras toxicidades. 

- Después de los primeros 10 días: a criterio médico. 

- Siguientes 4 semanas desde la perfusión: permanecer en las proximidades (a no más de 2 horas de viaje) del centro médico cualificado.1
	Los linfocitos T del paciente se obtienen mediante leucaféresis.19 El paciente puede requerir una terapia puente entre la leucaféresis y la administración de cilta-cel.

Se tiene que administrar quimioterapia de linfodepleción durante 3 días y administrar cilta-cel de 5 a 7 días después de iniciar la linfodepleción.19
Antes de la perfusión de cilta-cel, se debe disponer de tocilizumab para su uso en caso de SLC y de un equipo de emergencia.19
El paciente debe recibir premedicación antes de la administración de cilta-cel.19
Monitorización tras la perfusión:

- Primeros 14 días: en el centro de tratamiento cualificado para detectar signos y síntomas de SLC, acontecimientos neurológicos y otras toxicidades.

- Después de los primeros 14 días: periódicamente durante otras 2 semanas adicionales. 

- Siguientes 4 semanas desde la perfusión: permanecer cerca del centro médico cualificado.19

	Administración intravenosa durante al menos 30 minutos.20
Cuidados de apoyo recomendados: un oftalmólogo debe realizar a los pacientes un examen oftalmológico al inicio, antes de cada uno de los siguientes 3 ciclos de tratamiento, y durante el tratamiento cuando esté clínicamente indicado.20 Se recomienda la administración de lágrimas artificiales sin conservantes al menos 4 veces al día durante todo el tratamiento para reducir los síntomas corneales. 
	Administración en combinación con dexametasona21
	Antes de iniciar el tratamiento se debe considerar la posibilidad de administrar profilaxis antiviral para la prevención de la reactivación del virus del herpes zóster. 24
El paciente debe recibir premedicación antes de las dosis de la pauta de escalada y en algunos casos la premedicación también puede ser necesaria en dosis posteriores.24
Preparación de la inyección subcutánea a  partir de viales.24
Administración por un profesional sanitario.24

	Se debe valorar si se debe administrar un tratamiento profiláctico concomitante con antibióticos para reducir el riesgo de infecciones23
Deben administrarse antieméticos antes y durante el tratamiento23
Administración intravenosa por vía central durante 30 minutos23
Administración en combinación con dexametasona23

	Conveniencia
	Administración única
	Administración única
	Administración cada 3 semanas hasta progresión
	Administración oral 

Posología poco habitual 
	Administración semanal hasta progresión
	Administración cada 28 días hasta progresión

	Otras características diferenciales
	Los pacientes con insuficiencia renal pueden ser más vulnerables frente a las consecuencias de las reacciones adversas de ide-cel y requieren una especial atención. 1
	-
	No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (tasa de filtrado glomerular [TFG] ≥ 30 ml/min). Los datos en pacientes con insuficiencia renal grave son limitados para recomendar una dosis.20
	No es necesario ajustar las dosis en el caso de pacientes con deterioro renal leve, moderado o grave. No se cuenta con datos sobre pacientes con enfermedad renal en fase terminal o en hemodiálisis para avalar la recomendación de una dosis.21
	Se recomienda no ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.24
	No es necesario ajustar la dosis en pacientes con una tasa de filtración glomerular estimada (TFGe) superior a 45 ml/min/1,73 m2.23 Se recomienda una dosis de 30 mg en pacientes con TFGe de 30-45 ml/min/1,73 m2. No se dispone de datos suficientes en pacientes con TFGe inferior a 30 ml/min/1,73 m2 para respaldar una recomendación posológica.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.1 

Ide-cel es un tratamiento a base de CAR-T dirigido al BCMA, el cual se expresa en la superficie de las células plasmáticas normales y malignas. La estructura del CAR incluye un dominio anti-BCMA dirigido a la scFv para la especificidad antigénica, un dominio transmembrana, un dominio de activación de linfocitos T CD3-ζ y un dominio coestimulador 4-1BB. La activación específica de antígeno de ide-cel da como resultado la proliferación de linfocitos T CAR positivos, la secreción de citoquinas y la consecuente destrucción citolítica de las células con expresión de BCMA.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: 







[20/01/2022]
Agencia Europea del Medicamento (EMA):



[18/08/2021] 

Tratamiento de pacientes adultos con MM en recaída y refractario que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluidos un IMiD, un PI y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresión de la enfermedad al último tratamiento.1     
Autorización condicional. Obligaciones específicas para confirmar la eficacia y la seguridad de ide-cel en su indicación autorizada: 2
· Presentación de los resultados del estudio pivotal MM-001 (KarMMa) después de 24 meses de seguimiento (fecha límite: diciembre de 2021). Esta obligación ya ha sido cumplida.26 
· Presentación de los resultados del estudio MM-003 (KarMMa-3), que compara ide-cel con otros tratamientos para el MM recidivante y refractario en pacientes que han recibido entre 2 y 4 tratamientos previos (fecha límite: junio de 2023). Se ha publicado un análisis intermedio de este estudio.27    

United States Food and Drug Administration (FDA):


[26/03/2021]

Tratamiento de pacientes adultos con MM en recaída y refractario que han recibido al menos cuatro tratamientos previos, incluidos un IMiD, un PI y un anticuerpo anti-CD38.28
4.3 Posología, forma de preparación y administración.1 

Ide-cel se debe administrar en un centro de tratamiento cualificado. 

El tratamiento con ide-cel se debe iniciar bajo la dirección y monitorización de un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento de neoplasias malignas hematológicas y formado para la administración y atención de pacientes tratados con ide-cel. 

Antes de la perfusión de ide-cel, se debe disponer, como mínimo, de una dosis de tocilizumab para su uso en caso de síndrome de liberación de citoquinas (SLC) y de un equipo de emergencia. El centro de tratamiento debe disponer de un acceso a una dosis adicional de tocilizumab en las 8 horas posteriores a cada dosis anterior. 

Posología 

Ide-cel es solo para uso autólogo. La fabricación y liberación de ide-cel suele tardar unas 4-5 semanas. 

El tratamiento consiste en una dosis única para perfusión que contiene una dispersión de linfocitos T CAR positivos viables en una o más bolsas de perfusión. La dosis objetivo es de 420 × 106 linfocitos T CAR positivos viables dentro de un intervalo de 260 a 500 × 106 linfocitos T CAR positivos viables.

Pretratamiento (quimioterapia de linfodepleción) 

La quimioterapia de linfodepleción con ciclofosfamida 300 mg/m2 por vía intravenosa (IV) y fludarabina 30 mg/m2 IV se debe administrar durante 3 días. 

Ide-cel se debe administrar 2 días después del fin de la quimioterapia de linfodepleción, hasta un máximo de 9 días. La disponibilidad de ide-cel se debe confirmar antes de iniciar la quimioterapia de linfodepleción. Si hay un retraso de más de 4 semanas entre el fin de la quimioterapia de linfodepleción y la perfusión, el paciente debe recibir nuevamente la quimioterapia de linfodepleción antes de recibir ide-cel. 

Premedicación 

Para minimizar el riesgo de reacciones a la perfusión, el paciente debe recibir premedicación consistente en paracetamol (500 a 1000 mg por vía oral) y difenhidramina (12,5 mg IV o 25 a 50 mg por vía oral) u otro antihistamínico H1, aproximadamente de 30 a 60 minutos antes de la perfusión de ide-cel. 

Se debe evitar el uso profiláctico de corticoides sistémicos, ya que pueden interferir en la actividad de ide-cel. Se deben evitar las dosis terapéuticas de corticoides 72 horas antes del inicio de la quimioterapia de linfodepleción y tras la perfusión de ide-cel excepto para el tratamiento del SLC, de reacciones adversas neurológicas y de otras urgencias potencialmente mortales. 

Valoración clínica previa a la perfusión 

El tratamiento con ide-cel se debe retrasar en algunos grupos de pacientes de riesgo (véase el apartado 6.4 Precauciones de empleo en casos especiales).
Monitorización tras la perfusión 

· Se debe monitorizar a los pacientes durante los primeros 10 días tras la perfusión en el centro de tratamiento cualificado para detectar signos y síntomas de SLC, reacciones neurológicas y otras toxicidades. 

· Después de los primeros 10 días tras la perfusión, el paciente debe ser monitorizado a criterio médico. 

· Se ha de informar a los pacientes que deben permanecer en las proximidades (a no más de 2 horas de viaje) del centro médico cualificado al menos durante las siguientes 4 semanas desde la perfusión. 

Forma de administración

Ide-cel es solo para uso intravenoso. 

Administración 
· NO utilizar un filtro de leucodepleción. 
· Asegurarse de que antes de la perfusión y durante el periodo de recuperación estén disponibles tocilizumab o alternativas adecuadas, en el caso excepcional de que no haya tocilizumab debido a un desabastecimiento que figure en el catálogo de desabastecimientos de la Agencia Europea de Medicamentos, y el equipo de emergencia. 

·  Se puede utilizar una vía venosa central para la perfusión de ide-cel y se recomienda en pacientes con mal acceso periférico. 

· Antes de la perfusión, confirmar que la identidad del paciente coincide con los identificadores del paciente que aparecen en la bolsa de perfusión de ide-cel. 
· Descongelar ide-cel a unos 37 °C utilizando un dispositivo de descongelación autorizado o un baño de agua hasta que no quede hielo visible en la bolsa de perfusión. 

· Perfundir ide-cel en el plazo de 1 hora desde el inicio de la descongelación a la máxima velocidad tolerada mediante flujo por gravedad. 

4.4 Utilización en poblaciones especiales.1
Pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) 
No hay experiencia clínica en pacientes con infección activa por el VIH, el VHB o el VHC. Antes de recoger los linfocitos para la fabricación, se deben realizar análisis para la detección del VHB, VIH activo y VHC activo. Para la fabricación de ide-cel el laboratorio fabricante no aceptará material de leucaféresis de pacientes con infección activa por el VIH o el VHC. 

Pacientes de edad avanzada 
No se requieren ajustes de dosis en pacientes mayores de 65 años de edad. 

Población pediátrica 
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ide-cel en niños y adolescentes menores de 18 años. No se dispone de datos.
Insuficiencia renal y hepática
En la ficha técnica de ide-cel no hay información sobre su uso en estas poblaciones.

4.5 Farmacocinética.1 

Tras la perfusión de ide-cel, los linfocitos T CAR positivos proliferan y experimentan una rápida expansión multilogarítmica, lo que va seguido de un declive biexponencial. La mediana del tiempo hasta la máxima expansión en sangre periférica (Tmáx) se alcanzó a los 11 días tras la perfusión.

Ide-cel puede persistir en sangre periférica hasta 1 año tras la perfusión. 

La concentración del transgén de ide-cel se asoció de forma positiva con la respuesta tumoral objetiva (respuesta parcial o mejor). La mediana de la Cmáx en los pacientes con respuesta (N = 93) fue aproximadamente 4,5 veces superior a la de los pacientes no respondedores (N = 34). La mediana del AUC0-28días en los pacientes con respuesta (N = 93) fue aproximadamente 5,5 veces mayor que en los pacientes no respondedores (N = 32). 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del European Public Assessment Report (EPAR) de la EMA (2021) y del biologics license application (BLA) Clinical Review Memorandum de la FDA (2020).2,29 En los mismos se describen un estudio pivotal fase II y un estudio de soporte fase I:
· MM-001 (KarMMa, número EudraCT: 2017-002245-29, NCT03361748): estudio pivotal fase II, abierto y de un solo brazo que evaluó la eficacia y seguridad de ide-cel en pacientes con MM recidivante y refractario (MMRR) que habían recibido previamente al menos tres esquemas de tratamiento que incluían un IMiD, un PI y un anticuerpo monoclonal anti-CD38, y que fueron refractarios al último tratamiento. El EPAR y el BLA Clinical Review Memorandum de la FDA incluyen comparaciones indirectas ajustadas de la eficacia de ide-cel con diversos tratamientos administrados en un contexto de vida real a pacientes con MMRR y características comparables a los de MM-001, procedentes del estudio ad hoc NDS-MM-003, de ide-cel con selinexor en combinación con dexametasona y de ide-cel con belantamab mafodotin. Asimismo, los resultados del MM-001 después de 24 meses de seguimiento están incluidos en la ficha técnica.1
· CRB-401 (no registrado en EudraCT, NCT02658929): estudio fase I, abierto, de un solo brazo y de búsqueda de dosis de ide-cel en pacientes con MMRR. 
En fecha de 22 de junio de 2023 se realizó una búsqueda en PubMed con los términos idecabtagene vicleucel AND multiple myeloma, en la que se identificaron 71 publicaciones. De éstas, se consideró que nueve eran relevantes para la evaluación:

· Munshi NC et al. NEJM 2021: publicación del estudio MM-001.30
· Jagannath S et al. Blood Cancer J. 2021: publicación de la comparación indirecta ajustada entre ide-cel y datos de vida real procedentes del estudio NDS-MM-003 (estudio KarMMa-RW).31 

· Rodriguez-Otero P et al. Leuk Lymphoma 2021: publicación de la comparación indirecta ajustada de ide-cel con selinexor en combinación con dexametasona y de ide-cel con belantamab mafodotin.32
· Martin T et al. Curr Med Res Opin 2021 y Martin T et al. Curr Med Res Opin 2022: comparación indirecta ajustada de cilta-cel con ide-cel en el tratamiento del MMRR.33,34 
· Delforge M et al. Blood Adv 2022: publicación de los resultados de calidad de vida del estudio MM-001.35 
· Shah N et al. J Comp Eff Res 2022: comparación indirecta ajustada entre ide-cel y tratamientos administrados a pacientes con MM refractario a anticuerpos monoclonales anti-CD38 procedentes del estudio MAMMOTH.36
· Rodriguez-Otero P et al. NEJM 2023: publicación del análisis intermedio del estudio MM-003 (KarMMa-3).27
Cancanelli L et al. Hematol Rep 2023: comparación indirecta entre ide-cel y cilta-cel.37
La publicación del estudio CRB-401 (Raje N et al. NEJM 2019) se identificó en una búsqueda ad hoc.38
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla nº 5.1.b 

Variables empleadas en los estudios MM-0012 y CRB-0412

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

	Variable principal MM-001
Variable secundaria CRB-041

Variable secundaria clave MM-003
	Tasa de respuesta global (TRG)
	Porcentaje de pacientes que consiguen una respuesta parcial (RP) o mejor (respuesta completa estricta [RCe] + respuesta completa [RC] + muy buena respuesta parcial [MBRP] + RP) evaluada por un comité independiente según los criterios de respuesta del IMWG39
	Intermedia predictiva40

	Variable secundaria clave MM-001
Variable secundaria CRB-041 y MM-003
	Tasa de respuesta completa (TRC)
	Porcentaje de pacientes que consiguen una RCe o una RC evaluada por un comité independiente según los criterios de respuesta del IMWG39

	Intermedia predictiva40

	Variable secundaria MM-001

Variable secundaria CRB-041

	Tasa de muy buena respuesta parcial (TMBRP)
	Porcentaje de pacientes que consiguen una MBRP o mejor (RCe + RC + MBRP) evaluada por un comité independiente según los criterios de respuesta del IMWG39
	Intermedia predictiva40

	Variable secundaria MM-001 y MM-003
Variable exploratoria CRB-041
	Tiempo hasta la respuesta
	Tiempo trascurrido entre la infusión de ide-cel y la fecha más temprana en la que se documentó una respuesta (RP o mejor)
	Intermedia

	Variable secundaria MM-001 y MM-003
Variable exploratoria CRB-041


	Duración de la respuesta
	Tiempo transcurrido entre la fecha más temprana de respuesta (RP o mejor) y la fecha más temprana de progresión o la muerte, si ésta se produjera antes. 
	Intermedia

	Variable secundaria MM-001
Variable principal MM-003
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	Tiempo transcurrido entre la infusión de ide-cel y la fecha más temprana de progresión o la muerte por cualquier causa durante el estudio, si ésta se produjera antes.
	Intermedia

	Variable secundaria MM-001
Variable exploratoria CRB-041

Variable secundaria clave MM-003
	Supervivencia global (SG)
	Tiempo transcurrido entre la leucoaféresis (población del análisis por intención de tratar [población ITT]) o la infusión de ide-cel (pacientes tratados) y la muerte por cualquier causa 
	Final

	Variable secundaria MM-001 y MM-003
	Enfermedad mínima residual (EMR) negativa
	EMR en la médula ósea, definida como el porcentaje de pacientes que consiguen una RC o mejor y EMR negativa en el periodo comprendido entre los tres meses previos a alcanzar la RC o mejor y la progresión o la muerte, determinada mediante secuenciación de nueva generación (NGS) con un nivel de sensibilidad de 10-5 células nucleadas.
	Intermedia 

La relación entre la EMR negativa y las variables clínicas no está confirmada de forma robusta41

	Variable secundaria MM-001
	Calidad de vida relacionada con la salud
	Cambios en el tiempo en los cuestionarios European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)-QLQ-C30, European Quality of Life-5 Dimensions health state classifier to 5 levels (EQ-5D-5L), y EORTC-QLQ-MY20

EORTC-QLQ-C30: cuestionario para evaluar la calidad de vida de pacientes con cáncer que participan en ensayos clínicos.42 Consta de 30 preguntas distribuidas en nueve escalas y en preguntas individuales. Las escalas se dividen en cinco funcionales (física, rol [role], cognitiva, emocional y social), tres de síntomas (fatiga, dolor, y náuseas y vómitos) y una global de salud y calidad de vida. Las preguntas individuales valoran otros síntomas habituales en pacientes con cáncer (disnea, pérdida de apetito, alteraciones del sueño, estreñimiento y diarrea) y el impacto financiero de la enfermedad y del tratamiento. 

Rango: 0-100 para todas las escalas y preguntas individuales. 43 Cuanto mayor es la puntuación mayor es el nivel de respuesta (por ejemplo, más funcionalidad o más síntomas). 

Mínima diferencia clínicamente relevante: > 10 puntos.44
EQ-5D-5L: instrumento genérico y estandarizado para describir y valorar la calidad de vida relacionada con la salud.45,46 Consta de dos partes: el sistema descriptivo EQ-5D y la Escala Visual Analógica (EVA). El sistema descriptico comprende cinco dimensiones (movilidad, autocuidado, actividades de la vida diaria, dolor/malestar y ansiedad/depresión) con cinco opciones de respuesta: sin problemas (1),

problemas leves (2), problemas moderados (3), problemas graves (4) y problemas

extremos/imposibilidad (5).  Cada individuo señala el nivel que mejor refleja su estado para cada una de las cinco dimensiones con lo que su estado de salud queda descrito por cinco dígitos que toman valores del 1 al 5. Por su parte, en la EVA cada individuo puntúa su salud global entre 0 y 100, siendo 0 el peor estado de salud imaginable y 100 el mejor. 

EORTC-QLQ-MY20: módulo específico del EORTC-QLQ-C30 para pacientes con MM.47,48 Consta de 20 preguntas distribuidas en cuatro escalas: síntomas, efectos adversos del tratamiento, perspectivas de futuro e imagen corporal. 

Rango: 0-100 para todas las escalas. Cuanto mayor es la puntuación mayor es el nivel de respuesta (por ejemplo, más efectos adversos o mejores perspectivas de futuro). 

Mínima diferencia clínicamente relevante por escala:49
· Síntomas 10 puntos

· Efectos adversos: 10 puntos

· Perspectivas de futuro: 9 puntos

· Imagen corporal: 13 puntos
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado

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

	Variable principal CRB-041 
	Eventos adversos
	Incidencia de eventos adversos y de resultados anormales de laboratorio
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 5.2.a.1. Resultados del estudio MM-001 (KarMMa)
· Referencias: EPAR de ide-cel2, Munshi NC et al. NEJM 202130y ficha técnica de ide-cel1

	Breve descripción del ensayo:

-Nº de pacientes: 140 sometidos a leucoaféresis (población ITT), 128 tratados con ide-cel
-Diseño: fase II, de un solo brazo, abierto y multicéntrico 

-Tratamiento: 

· Pre-tratamiento. En orden cronológico:
· Leucaféresis
· Terapia puente opcional. Podía incluir medicamentos en monoterapia o en combinación que el paciente había recibido previamente: corticoides, agentes alquilantes, IMiD, PI y/o anticuerpos anti-CD38. La última dosis de la terapia puente tenía que administrarse al menos 14 días antes de iniciar la linfodepleción. 
· Linfodepleción: ciclofosfamida 300 mg/m2/día IV + fludarabina 30 mg/ m2/día IV x3 días. Inicio 5 días antes de la infusión de ide-cel. 

· Tratamiento con ide-cel IV a dosis de 150, 300 o 450 x106 CAR-T, lo que se corresponde con 133-181, 254-299 y 307-485 x106 células viables
· Retratamiento con ide-cel en pacientes que habían presentado enfermedad estable (EE) o una respuesta mejor al primer tratamiento y que progresaban a partir de 8 semanas después de éste. 
· El retratamiento se realizaba con ide-cel fabricado previamente, no se permitía la fabricación a partir de células criopreservadas o repetir la leucoaféresis
· Se permitía administrar terapia puente con cualquier tratamiento
-Criterios de inclusión: 
· ≥ 18 años
· Diagnóstico de MM

· ≥ 3 esquemas de tratamiento previos (inducción ± TAPH ± mantenimiento post-TAPH cuenta como un tratamiento)

· ≥ 2 ciclos consecutivos de cada tratamiento previo, excepto si la mejor respuesta fue la progresión

· Haber recibido un IMiD, un PI y un anticuerpo anti-CD38

· Refractariedad al último tratamiento (presentar progresión durante el último tratamiento o durante los 60 días posteriores a su finalización)
· Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) 0-1

· Enfermedad medible: proteína M en suero ≥ 1,0 g/dL, o proteína M en orina ≥ 200 mg/24 h, o cadenas ligeras libres clonales (involved) ≥ 10 mg/dL y ratio de cadenas ligeras anormal.
-Criterios de exclusión:
· MM que afecta al sistema nervioso central (SNC)

· Presencia o antecedente de enfermedad clínicamente relevante en el SNC

· Presencia o antecedente de leucemia de células plasmáticas, macroglobulinemia de Waldenstrom, síndrome de POEMS o amiloidosis clínicamente significativa.

· Plasmocitoma solitario o mieloma no secretor sin otra evidencia de enfermedad medible.
· Función hepática, renal, medular, cardiaca o pulmonar inadecuada

· Tratamiento concomitante con inmunosupresores crónicos

· Antecedente de alotrasplante de progenitores hematopoyéticos

· Tratamiento previo con una terapia génica o celular para el cáncer o con una terapia anti-BCMA. 

· Infección por el VIH

· Infección activa por el VHB o el VHC
· Segunda neoplasia, además del mieloma, que requirió tratamiento durante los últimos 3 años o que no estaba en remisión completa. 
-Pérdidas (fecha de corte: 16/10/2019)
· De los 140 pacientes sometidos a leucoaféresis, 8 (5,7%) discontinuaron el estudio antes de recibir la linfodepleción (1 por eventos adversos, 3 por decisión médica, 1 por progresión, 1 por fallo en la fabricación de ide-cel y 2 por decisión del paciente) y 4 (2,9%) después de la linfodepleción y antes de la infusión de ide-cel (2 por fallecimiento y 2 por decisión del paciente)
· De los 128 pacientes tratados con ide-cel, 58 (45,3%) discontinuaron el estudio (31 por fallecimiento, 1 por pérdida de seguimiento y 26 por decisión del paciente)
-Tipo de análisis: para la evaluación por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) el análisis principal de la eficacia se realizó en la población ITT. El plan estadístico consistía en analizar la variable principal (TRG) en primer lugar y si el resultado era positivo analizar la variable secundaria clave (TRC). El resto de variables secundarias no estaban ajustadas por multiplicidad. 
- Cálculo de tamaño muestral: se calculó que la inclusión de 140 pacientes proporcionaría una potencia estadística superior al 99% para rechazar la hipótesis nula (TRG ≤ 50%) y aceptar la alternativa (TRG > 50%, TRG objetivo 70%, límite inferior del intervalo de confianza [IC] del 95% objetivo > 50%) con un nivel de significación del 0,025 (una cola), asumiendo una tasa de pérdidas del 15% entre la inclusión y la infusión de ide-cel.  Asimismo, este tamaño muestral proporcionaría una potencia estadística del 89% para rechazar la hipótesis nula de la variable secundaria clave (TRC ≤ 10%) y aceptar la alternativa (TRC objetivo 20%, límite inferior del intervalo de confianza [IC] del 95% objetivo > 10%) con un nivel de significación del 0,025 (una cola).

	Resultados  (duración del seguimiento: 19,9 meses)

	Variable  evaluada en el estudio
	Población ITT
N = 140
	Pacientes tratados
N = 128

	Variable principal 

           -TRG, n (%)

             IC 95%

	94 (67,1%)

59,4% a 74,9%
	94 (73,4%)

65,8% a 81,1%



	Variable secundaria clave
          -TRC, n (%)
            IC 95%


	42 (30,0%)
22,4% a 37,6%


	42 (32,8%)
24,7% a 40,9%



	Otras variables secundarias
          -TMBRP, n (%)

            IC 95%
	68 (48,6%)

40,3% a 56,9%
	68 (53,1%)

44,5% a 61,8%

	        -Tiempo hasta la respuesta (meses), mediana (rango)
	1,0 (0,5 a 8,8)
	1,0 (0,5 a 8,8)

	        -Duración de la respuesta (meses), mediana (IC 95%)
	10,6 (8,0 a 11,4)
	10,6 (8,0 a 11,4)

	        -SLP (meses), mediana (IC 95%)*
       ≥ 21 meses (%)
	8,3 (6,7 a 12,0)

20,2%
	8,2 (5,6 a 11,1)

19,3%

	        -SG (meses), mediana (IC 95%)*
       ≥ 21 meses (%)
	21,4 (19,3 a NE)

51,9%
	NE (18,9 a NE)

51,1%

	       - EMR negativa, n (%)
        IC95%
	ND
	32 (25,0%)
17,8% a 33,4%

	*Fecha de corte: 07/04/2020; duración del seguimiento (mediana): 15,4 meses


Resultados de CVRS (fecha de corte: 16/10/2019; duración del seguimiento [mediana]: 11,3 meses):2 
· EORTC-QLQ-C30: se dispone de los resultados de 5 escalas: física, cognitiva, fatiga, dolor y global. Se observaron mejoras clínicamente relevantes en el mes 9 respecto al valor basal en todas las escalas excepto en la cognitiva, cuya puntuación se mantuvo estable. 
· EORTC-QLQ-MY20: en la escala de síntomas, se observaron mejoras clínicamente relevantes de pequeña magnitud entre el inicio y el mes 4 hasta el mes 12. El empeoramiento en la escala de efectos adversos en el mes 9 respecto al valor basal no fue clínicamente significativo. 
Los resultados de CVRS con fecha de corte 14/01/2020 en los pacientes con un seguimiento post-tratamiento de al menos 12 meses son coherentes con los resultados del corte previo.35 
Resultados en los pacientes re-tratados con ide-cel (N = 29, 28 con 450 x106 CAR-T y uno con 300 x106 CAR-T; fecha de corte: 07/04/2020):2
· TRG, n (%): 6 (20,7%). Ninguno de los pacientes que respondieron presentaban anticuerpos antifármaco, mientras que los 17 pacientes que presentaban anticuerpos no respondieron.
· SLP desde el retratamiento: 1 mes. Todos los pacientes habían progresado (28) o muerto (1) en la fecha de corte. 

La TRG se analizó en diversos subgrupos, pero el limitado tamaño de éstos dificulta la interpretación de los resultados.2 

Figura 1. Forest plot de la tasa de respuesta global (TRG) por subgrupos del estudio MM-00130
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	Tabla 5.2.a.2. Resultados del estudio CRB-401
· Referencias: EPAR de ide-cel2 y Raje N et al. NEJM 201938

	Breve descripción del ensayo:

-Nº de pacientes: 67 sometidos a leucoaféresis (población ITT; parte A: 24 y parte B: 43), 62 tratados con ide-cel (parte A: 21 y parte B: 41)

-Diseño: fase I, de un solo brazo, abierto, multicéntrico y de 2 partes: A (escalada de dosis) y B (expansión de dosis)

-Tratamiento: 

· Pre-tratamiento. En orden cronológico:

· Leucaféresis

· Terapia puente opcional. La última dosis tenía que administrarse al menos 14 días antes de iniciar la linfodepleción. 

· Linfodepleción: ciclofosfamida 300 mg/m2/día IV + fludarabina 30 mg/ m2/día IV x3 días. Inicio 5 días antes de la infusión de ide-cel. 

· Tratamiento con ide-cel IV:

· Parte A: 50, 150, 450 o 800 x 106 CAR-T (± 20%)

· Parte B: 150 o 450 x 106 CAR-T (± 20%)

· Retratamiento con ide-cel (no se dispone de más información)
-Criterios de inclusión: 
· ≥ 18 años
· Diagnóstico de MM

· ≥ 3 esquemas de tratamiento previos incluyendo un IMiD y un PI, o refractariedad a un IMiD y un PI

· ECOG PS 0-1

· Función orgánica adecuada
· Parte A: expresión BCMA ≥ 50%
· Parte B: haber recibido daratumumab y refractariedad al último tratamiento (presentar progresión durante el último tratamiento o durante los 60 días posteriores a su finalización)
-Pérdidas 

· De los 67 pacientes sometidos a leucoaféresis, 5 (7,5%) discontinuaron el estudio antes de recibir la linfodepleción (2 por decisión médica, 1 por progresión, 1 por eventos adversos y 1 por retirada antes de la infusión de ide-cel). Ningún paciente discontinuó después de la linfodepleción. 
-Tipo de análisis: el análisis de la eficacia se realizó en la población ITT, en los pacientes tratados con cualquier dosis y en los tratados con una dosis entre 150 y 450 x 106 CAR-T. 
- Cálculo de tamaño muestral: se basó en consideraciones clínicas y en un diseño de escalada de dosis estándar.

	Resultados  (fecha de corte: 22/07/2019; duración del seguimiento [mediana]: no disponible)

	Variable  evaluada en el estudio
	Población ITT
N = 67
	Pacientes tratados
N = 62
	150-450 x106 CAR-T


	Variables secundarias*
           -TRG, n (%)

             IC 95%
	46 (68,7%)

56,2% a 79,4%
	46 (74,2%)

61,5% a 84,5%
	42 (75,0%)

61,6% a 85,6%

	          -TRC, n (%)

            IC 95%
	22 (32,8%)

21,8% a 45,4%
	22 (35,5%)

23,7% a 48,7%
	20 (35,7%)

23,4% a 49,6%

	          -TMBRP, n (%)

            IC 95%


	37 (55,2%)

42,6% a 67,4%
	37 (59,7%)

46,4% a 71,9%
	34 (60,7%)

46,8% a 73,5%

	Variables exploratorias              
          -Tiempo hasta la respuesta (meses), mediana (rango)
	ND
	ND
	1,0 (0,7 a 5,8)



	        -Duración de la respuesta (meses), mediana (IC 95%)
	ND
	ND
	8,8 (7,4 a 13,6)

	       -SLP (meses), mediana (IC 95%)

       ≥ 21 meses (%)
	ND

ND
	ND

ND
	8,8 (5,9 a 11,1)

15,6%

	        -SG (meses), mediana (IC 95%)#
       ≥ 21 meses (%)
	ND

ND
	ND

ND
	36,6 (23,2 a NE)

64,1%

	*La variable principal fue la incidencia de eventos adversos y de resultados anormales de laboratorio, incluidas las toxicidades limitantes de dosis.

#Fecha de corte: 07/04/2020


Sólo se dispone del análisis combinado de los datos de eficacia de MM-001 y CRB-041 para la dosis de 150 x 106 CAR-T (n = 22), que finalmente no ha sido autorizada.2 Por lo tanto, este análisis no se incluye en este informe.
	Tabla 5.2.a.3. Resultados del estudio MM-003 (KarMMa-3)
· Referencias: Rodriguez-Otero P et al. NEJM 202327

	Breve descripción del ensayo:

-Nº de pacientes: 386 aleatorizados (población ITT), 254 al grupo ide-cel y 132 al grupo de tratamiento estándar.

-Diseño: fase III, aleatorizado (2:1), abierto y multicéntrico

· Criterios de estratificación de la aleatorización: edad (< 65 años vs. ≥ 65 años), número de tratamientos previos (2 vs. 3 o 4), perfil citogenético de alto riesgo (sí vs. no)

-Tratamiento grupo ide-cel (n ITT = 254): 

· Pre-tratamiento. En orden cronológico:

· Leucaféresis

· Terapia puente opcional. La última dosis de la terapia puente tenía que administrarse al menos 14 días antes de iniciar la linfodepleción. 

· Linfodepleción: ciclofosfamida 300 mg/m2/día IV + fludarabina 30 mg/ m2/día IV x3 días. Inicio 5 días antes de la infusión de ide-cel. 

· Tratamiento con ide-cel IV a dosis de 150 - 450 x106 CAR-T.

- Tratamiento grupo de tratamiento estándar (n ITT = 132): 

· Uno de los siguientes esquemas a elección del investigador:

· Daratumumab + pomalidomida + dexametasona (DaraPd) (n ITT = 43 [32%])

· Daratumumab + bortezomib + dexametasona (DaraRd) (n ITT = 7 [5%])

· Ixazomib + lenalidomida + dexametasona (IxaRd) (n ITT = 22 [17%])

· Carfilzomib + dexametasona (Kd) (n ITT = 30 [23%])

· Elotuzumab + pomalidomida + dexametasona (EloPd) (n ITT = 30 [23%])
· Duración del tratamiento: hasta la progresión, la aparición de toxicidad inaceptable o la retirada del estudio.

· No se podía elegir el último esquema que había recibido el paciente antes del estudio.
-Criterios de inclusión: 

· ≥ 18 años

· Diagnóstico de MM

· 2-4 esquemas de tratamiento previos

· ≥ 2 ciclos consecutivos de cada tratamiento previo

· Haber recibido un IMiD, un PI y daratumumab

· Haber presentado progresión de la enfermedad durante los 60 días posteriores a la finalización del último tratamiento

· ECOG PS 0-1

· Enfermedad medible: proteína M en suero ≥ 0,5 g/dL, o proteína M en orina ≥ 200 mg/24 h, o cadenas ligeras libres clonales (involved) ≥ 10 mg/dL y ratio de cadenas ligeras anormal
-Criterios de exclusión:

· MM no secretor

· MM que afecta al sistema nervioso central

· Tratamiento previo con una terapia anti-BCMA 

· TAPH ≤ 12 semanas antes de la aleatorización

-Pérdidas grupo ide-cel:

· De los 254 pacientes aleatorizados, 5 no fueron sometidos a leucafèresis (2 por no cumplir los criterios de tratamiento, 1 por retirada del consentimiento y 1 por eventos adversos). 

· De los 249 pacientes sometidos a leucafèresis, 24 no recibieron ide-cel (7 por decisión médica, 6 por no cumplir los criterios de tratamiento, 4 por fallecimiento, 4 por eventos adversos y 3 por fallo en la fabricación).

· De los 225 pacientes tratados, 21 discontinuaron el estudio durante el seguimiento de la SLP (15 por fallecimiento, 5 por retirada del consentimiento y 1 por decisión médica) y 51 discontinuaron el estudio durante el seguimiento de la supervivencia (41 por fallecimiento y 10 por retirada del consentimiento).

-Pérdidas grupo de tratamiento estándar:

· De los 132 pacientes aleatorizados, 6 no recibieron el tratamiento (3 por retirada del consentimiento, 2 por decisión médica y 1 por progresión de la enfermedad).

· De los 126 pacientes que recibieron el tratamiento:

· 12 discontinuaron el estudio durante el seguimiento de la SLP (6 por fallecimiento y 6 por retirada del consentimiento) y 16 discontinuaron el estudio durante el seguimiento de la supervivencia (13 por fallecimiento, 2 por retirada del consentimiento y 1 por pérdida de seguimiento).

· 69 fueron sometidos a leucafèresis y 60 recibieron ide-cel

-Tipo de análisis: el análisis de la variable principal (SLP) se realizó en la población ITT. En el análisis intermedio disponible (242 eventos de progresión o muerte) la hipótesis nula se rechazaría si el valor p era ≤ 0,014. La variable principal y las secundarias clave se analizaron jerárquicamente en el orden siguiente: SLP, TRG y SG. Los IC 95% no se ajustaron por multiplicidad. 

- Cálculo de tamaño muestral: se calculó que eran necesarios 381 pacientes y 289 eventos de progresión o muerte para detectar una hazard ratio (HR) de 0,643 en la SLP, con una SLP mediana de 9 meses en el grupo tratamiento estándar y de 14 meses en el grupo ide-cel (poder estadístico 94%, test log rank unilateral con un nivel de significación estadística del 0,025).

	Resultados  

Análisis intermedio realizado después de 242 eventos de progresión o muerte (84%)

Mediana de seguimiento: 18,6 meses

	Variable  evaluada en el estudio
	Ide-cel

N ITT = 254
	Tratamiento estándar

N ITT = 132
	Diferencia 

Odds ratio (OR)

Hazard ratio (HR)

	Variable principal 

           - SLP (meses), mediana (IC 95%)


	13,3 (11,8 a 16,1)
	4,4 (3,4 a 5,9)
	HR: 0,49 

(IC 95% 0,38 a 0,65); p < 0,001

	Variables secundarias clave 

           -TRG, n (%)

             IC 95%
	181 (71%)

66% a 77%
	55 (42%)

33% a 55%
	OR: 3,47

(IC 95% 2,24 a 5,39); p < 0,001

	          - SG (meses), mediana (IC 95%)
	ND
	ND


	ND



	Otras variables secundarias

          -TRC, n (%)

            IC 95%
	98 (39%)

33% a 45%
	7 (5%)

2% a 9%
	ND



	        -Tiempo hasta la respuesta (meses), mediana (rango)
	2,9 (0,5 a 13,0)
	2,1 (0,9 a 9,4)
	ND



	        -Duración de la respuesta (meses), mediana (IC 95%)
	14,8 (12,0 a 18,6)
	9,7 (5,4 a 16,3)
	ND

	       - EMR negativa, n (%)

        IC 95%
	51 (20%)

15,2% a 25,0%
	1 (1%)

0 a 2,2%
	ND




Figura 2. Resultados de supervivencia libre de progresión del estudio MM-003.27
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	Tabla 5.2.a.4. Características basales de los pacientes incluidos en los estudios MM-001 y MM-003

· Referencias: EPAR de ide-cel2 y Rodriguez-Otero P et al. NEJM 202327

	
	MM-001

N ITT = 140
	MM-003

N ITT = 386

	Edad (años), mediana
	60,5
	63

	Pacientes ≥ 75 años, %
	3,6%
	5%

	Tiempo desde el diagnóstico (años), mediana
	6,0
	4,1

	Tiempo hasta la progresión después del último tratamiento
	< 60 días (criterio de inclusión)
	7 meses (mediana)

	Expresión BCMA ≥ 50%, % pacientes
	77,9
	No disponible

	Estadio R-ISS, % pacientes

R-ISS I

R-ISS II

R-ISS III

Desconocido
	10,0%

69,3%

18,6%

2,1%
	20%

60%

12%

8%

	Citogenética de alto riesgo, % pacientes
	32,9%
	44%

	Número de tratamientos previos para el MM, mediana (rango)
	6 (3-17)
	3 (2-4)

	Trasplante previo, % pacientes
	93,6%
	95%

	Estado de refractariedad, % pacientes
	
	

	Refractarios a un IMiD
	98,6%
	90%

	Refractarios a lenalidomida
	ND
	75%

	Refractarios a pomalidomida
	ND
	51%

	Refractarios a un PI
	90,0%
	73%

	Refractarios a bortezomib
	ND
	44%

	Refractarios a carfilzomib
	ND
	38%

	Refractarios a ixazomib
	ND
	15%

	Refractarios a daratumumab
	85,7%
	95%

	Triple-refractarios
	83,6%
	65%

	Penta-refractarios
	26,4%
	5%

	Terapia puente, % pacientes
	85,0%
	Grupo ide-cel: 84,0%


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

A continuación, se analizan diferentes aspectos del estudio pivotal MM-001 para valorar su validez interna: 
· Ensayo clínico fase II, abierto y de un solo brazo

· Asignación aleatoria y ocultación de la secuencia de aleatorización: no es valorable porque el estudio es de un solo brazo y abierto.

· Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos: se siguió a todos los pacientes durante al menos 24 meses y después se les ofreció participar en otro estudio de seguimiento a largo plazo (GC-LTFU-001, NCT03435796).30 Ni en el EPAR ni en la publicación se especifica la frecuencia de visitas durante el estudio.2,30 
· Análisis por intención de tratar: el EPAR incluye el análisis de la eficacia tanto en los pacientes sometidos a leucoaféresis (población ITT) como en los pacientes tratados con ide-cel.2
· Enmascaramiento, comparabilidad de los grupos al inicio y durante el ensayo: no son valorables porque el estudio es abierto y de un solo brazo.

· Variables empleadas: la variable principal es la TRG y la variable secundaria clave es la TRC. El CHMP considera que estas variables son adecuadas en el contexto de un estudio no controlado.2 No obstante, se considera que en un estudio que evalúa la eficacia de un tratamiento indicado en el MMRR hubiera sido más adecuado que la variable principal fuera de supervivencia. En un análisis de la relación entre las tasas de respuesta y la mediana de la SLP en el MMRR, la correlación más alta se observó con la TMBRP (R2 = 0,64).40
En conclusión, la validez interna del estudio MM-001 está fuertemente limitada por su diseño de un solo brazo y abierto. 
También se analiza la validez interna del estudio fase III MM-003:

· Ensayo clínico fase III, abierto y aleatorizado.
· Asignación aleatoria y ocultación de la secuencia de aleatorización: los pacientes se aleatorizaron en proporción 2:1 mediante un sistema de respuesta interactivo a recibir ide-el o uno de los cinco tratamientos estándar, que había sido elegido por el investigador antes de la aleatorización.27 La ocultación de la secuencia de aleatorización no es valorable porque el estudio es abierto.
· Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos: el seguimiento de la SLP se realizó mensualmente durante 24 meses y después cada 3 meses, y el seguimiento de la SG se realizó cada 3 meses a partir de la progresión hasta el final del estudio (5 años después de la aleatorización del último paciente).27
· Análisis por intención de tratar: el análisis principal se realizó en la población ITT.27
· Enmascaramiento, comparabilidad de los grupos al inicio y durante el ensayo: Las características basales de los pacientes estaban bien balanceadas entre los grupos al inicio del estudio, excepto la raza negra (ide-cel 7% vs. tratamiento estándar 14%).27 Se desconoce si las características de los grupos fueron comparables durante el estudio. El enmascaramiento no es valorable porque el estudio es abierto.
· Variables empleadas: la variable principal es la SLP y las variables secundarias clave son la TRG y la SG. Se consideran variables adecuadas. 
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El estudio pivotal MM-001 es de un solo brazo y por lo tanto no tiene comparador y en el estudio fase III MM-003 ide-cel se compara con otros tratamientos para el MMRR (DaraPd, DaraRd, IxaRd, Kd o EloPd). El comparador del MM-003 se considera adecuado. Además, se dispone de comparaciones indirectas ajustadas de ide-cel con diversos tratamientos administrados en un contexto de vida real a pacientes con MMRR, con selinexor en combinación con dexametasona, con belantamab mafodotin y con cilta-cel (véase apartado 5.3.b.1). 
Respecto a la pauta de tratamiento, cabe comentar que en el análisis combinado de los estudios MM-001 y CRB-401, la dosis de 150 x 106 CAR-T (n = 22) mostró unas tasas de respuestas por debajo de las asumidas para calcular el tamaño de la muestra.2 En consecuencia, la dosis autorizada objetivo es de 420 × 106 CAR-T viables dentro de un intervalo de 260 a 500. Por otra parte, a fecha de 27/04/2020 el 23% (27 pacientes) de los pacientes tratados del estudio MM-001con ide-cel habían sido retratados. La TRG en los pacientes retratados fue mucho más baja que en los tratados (20,7 vs. 73,4%).
Las variables principal y secundaria clave del estudio MM-001 fueron las tasas de respuesta global (TRG) y de respuesta completa (TRC) evaluadas según los criterios del IMWG39, que son los utilizados habitualmente en la práctica clínica. Por otra parte, en el estudio MM-003 la variable principal fue la SLP y las variables secundarias clave la TRG y la SG. Según los criterios del IMWG, el nivel más alto de respuesta es la EMR negativa sostenida durante un año, pero esta variable no se midió en ninguno de los estudios.  
Los datos de eficacia de ide-cel en la indicación autorizada disponibles actualmente provienen de estudios de fase I o II, abiertos y no controlados, y de comparaciones indirectas (véase apartado 5.3.b.1). Aunque los resultados son prometedores, se consideran limitados e inciertos y en consecuencia es difícil valorar el beneficio clínico que proporciona el tratamiento. En su evaluación de la eficacia, el CHMP consideró que las tasas de respuesta mostradas por ide-cel en pacientes con MMRR muy pretratados eran clínicamente relevantes y duraderas, que los resultados de las variables secundarias eran coherentes con la primaria y que las comparaciones indirectas mostraban resultados favorables a ide-cel.2 Sin embargo, la evidencia proporcionada por los estudios MM-001 y CRB-401 no cumplía con los requerimientos de una autorización completa e ide-cel recibió una autorización condicional. En este contexto, la EMA ha solicitado que se realice un registro prospectivo de los pacientes tratados y que se informe de los resultados del estudio MM-001 después de 24 meses de seguimiento y de los resultados del estudio MM-003. Los resultados del MM-001 después de 24 meses de seguimiento están incluidos en la ficha técnica y se ha publicado un análisis intermedio del estudio MM-003.1,27 En el MM-003, ide-cel mostró una mejora estadísticamente significativa en la SLP y en la TRG respecto a otros tratamientos para el MMRR en pacientes que habían recibido entre 2 y 4 tratamientos previos. Sin embargo, este estudio aún no ha sido valorado por la EMA y la indicación de ide-cel continúa siendo el tratamiento de pacientes que han recibido al menos tres tratamientos previos. 
Los pacientes incluidos en el estudio pivotal MM-001 y en el estudio fase III MM-003 eran jóvenes (edad mediana: 60 y 63 años, respectivamente) y la mayoría (> 90%) habían sido sometidos previamente a un trasplante. No obstante, en el MM-003 la eficacia de ide-cel se evalúo en líneas de tratamiento más precoces que en el MM-001, como ya se ha comentado. Los pacientes del MM-003 habían recibido una mediana de 3 tratamientos previos, el 65% eran triple-refractarios y habían progresado al último tratamiento después de una mediana de 7 meses, mientras que en el MM-001 la mediana de tratamientos previos fue de 6, el 83,6% de los pacientes eran triple-refractarios y todos habían sido refractarios al último tratamiento.
Los pacientes ancianos, con comorbilidades o no sometidos a un TAPH podrían ser candidatos a tratamiento con ide-cel, pero no están representados ni en el estudio pivotal ni en el estudio fase III.
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

En el estudio MM-001, las tasas de respuesta global y de respuesta completa a ide-cel observadas en la población ITT están en línea con las estimadas para calcular el tamaño muestral. Asimismo, en el estudio fase III MM-001, la mediana de la SLP del grupo ide-cel es similar a la estimada y la HR de la SLP vs. otros tratamientos para el MMRR es inferior. Por otro lado, las comparaciones indirectas ajustadas muestran que ide-cel es más eficaz que selinexor en combinación con dexametasona y que belantamab mafodotin (véase apartado 5.3.b.1). En consecuencia, la magnitud del efecto se considera clínicamente relevante. Sin embargo, como ya se ha comentado, los datos de eficacia de ide-cel disponibles actualmente en la indicación autorizada son limitados e inciertos porque proceden de estudios de fase I o II, abiertos y no controlados, y de comparaciones indirectas. Por otro lado, el estudio MM-003, en el que ide-cel se administró en líneas de tratamiento más precoces que en el MM-001, aún no ha sido valorado por la EMA. Además, cabe destacar que en el MM-003 el 37% de los pacientes del grupo de tratamiento estándar recibieron daratumumab (DaraPd o DaraRd), cuando el 95% eran refractarios a este fármaco.
Se dispone de un estudio observacional retrospectivo que incluyó 156 pacientes con MMRR a los que se les administró ide-cel de acuerdo con la indicación autorizada por la FDA.50 El 75% de los pacientes incluidos no habrían cumplido los criterios de inclusión del estudio MM-001 debido a las comorbilidades que presentaban en el momento de la leucaféresis. La TRG y la TRC fueron del 84% y del 42%, respectivamente. En cuanto a la supervivencia, después de una mediana de seguimiento de 6,1 meses tras la infusión de ide-cel, la SLP mediana fue de 8,5 meses (IC 95% 11,3 a no alcanzada) y la SG de 12,5 meses (IC 95% 11,3 a no alcanzada).
El 22 de noviembre de 2022, GSK emitió un comunicado en el que informaba del inicio del proceso de retirada de la autorización de comercialización de belantamab mafodotin en EEUU, en respuesta a la solicitud de la FDA.51 Esta solicitud se basa en que los resultados del estudio confirmatorio fase III DREAMM-3 no cumplieron con los requerimientos de la normativa de autorización acelerada de la FDA. El 15 de septiembre de 2023 la EMA ha recomendado la no renovación de la autorización condicional de belantamab mafodotin: https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-non-renewal-authorisation-multiple-myeloma-medicine-blenrep. El desarrollo clínico de belantamab mafodotin continúa activo y las obligaciones específicas de la autorización condicional de la EMA consisten en proporcionar los resultados finales del estudio pivotal fase II DREAMM-2 y del estudio confirmatorio fase III DREAMM-3.52
DREAMM-3 es un ensayo clínico aleatorizado, fase III y abierto en el que belantamab mafodotin se comparó con pomalidomida en combinación con dexametasona en pacientes con MMRR que habían recibido al menos dos esquemas de tratamiento que incluían lenalidomida y un PI, y que presentaron progresión o fueron refractarios al último tratamiento.53,54 En la variable principal de SLP no ser observaron diferencias estadísticamente significativas entre belantamab mafodotin y pomalidomida + dexametasona (11,2 meses vs. 7 meses; HR 1,03 [IC 95% 0,72 a 1,47]).55 La población del DREAMM-3 es diferente a la del estudio pivotal DREAMM-2, en el que se incluyeron pacientes que habían recaído tras el tratamiento con al menos tres esquemas de tratamiento previo, y que eran refractarios a un IMiD, un PI y un anticuerpo anti-CD38 solos o en combinación.
En cuanto a selinexor, a fecha de 22 de junio de 2023 no se ha solicitado su comercialización en España, aunque está disponible como medicamento en situaciones especiales.16
Cilta-cel es una terapia basada en CAR-T con dos anticuerpos de un solo dominio dirigidos al BCMA. Dispone de un estudio fase Ib/II, abierto y no controlado en el que se observó una TRG del 84,1% en pacientes con MMRR.19 En una comparación indirecta ajustada entre cilta-cel e ide-cel el primero mostró ser más eficaz (véase apartado 5.3.b.1).33,34 Sin embargo, estos resultados tienen que interpretarse con cautela porque proceden de una comparación indirecta que presenta las limitaciones propias de este tipo de estudios.
En el estudio MajesTEC-1, teclistamab en monoterapia mostró una TRG del 63,0% (IC 95% 55,2% a 70,4%) en 165 pacientes con MMRR que habían recibido al menos tres tratamientos previos, incluyendo un PI, un IMiD y un anticuerpo monoclonal anti-CD38.22 La TRG de ide-cel en el estudio MM-001 (67,1% en la población ITT) fue de magnitud similar a la de teclistamab, aunque no se dispone de comparaciones directas o indirectas entre los dos tratamientos.
Por otro lado, en el estudio pivotal HORIZON, melfalan flufenamida en combinación con dexametasona mostró una TRG del 28,8% (IC 95% 17,1% a 43,1%) en 52 pacientes con MMRR triple refractario que habían recibido al menos tres líneas de tratamiento previas y que no habían sido sometidos a un TAPH o habían progresado más de 36 meses después de un TAPH.23 En este caso, la TRG de ide-cel en el estudio MM-001 es de mayor magnitud que la de melfalan flufenamida + dexametasona, aunque tampoco se dispone de comparaciones directas o indirectas. También se dispone del estudio de soporte OCEAN, un ensayo clínico aleatorizado, fase III y abierto en el que melfalan flufenamida en combinación con dexametasona se comparó con pomalidomida en combinación con dexametasona en pacientes con MMRR que habían recibido de dos a cuatro esquemas de tratamiento, incluyendo lenalidomida y un PI, y eran refractarios a lenalidomida y al último tratamiento.56,57 Melfalan flufenamida + dexametasona mostró ser superior a pomalidomida + dexametasona en la variable principal de SLP (6,83 meses vs. 4,93 meses; HR 0,79 [IC 95% 0,64 a 0,98], p 0,319), aunque en la variable secundaria de SG no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos y la mediana fue inferior con melfalan flufenamida + dexametasona (19,8 meses vs. 25,0 meses; HR 1,10 [IC 95% 0,85 a 1,44], p 0,4667). La EMA concluyó que el potencial detrimento en la SG se debía a un efecto reducido de melfalan flufenamida en los pacientes que habían progresado dentro de los tres años post- trasplante, de acuerdo con un análisis de subgrupos, y en consecuencia excluyó a estos pacientes de la indicación autorizada.57
Igual que selinexor, a fecha de 22 de junio de 2023 no se ha solicitado la comercialización de melfalan flufenamida en España y está disponible como medicamento en situaciones especiales. 16 El 7 de diciembre de 2023 Oncopeptides AB anunció que la FDA había solicitado la retirada de melfalan flufenamida en EEUU.17 Esta solicitud se basa en que los resultados del estudio confirmatorio fase III OCEAN no cumplieron con los requerimientos de la normativa de autorización acelerada de la FDA. 
ARI0002h es una terapia académica basada en CAR-T dirigidas al BCMA que ha sido desarrollada por el Hospital Clínic de Barcelona para el tratamiento del MMRR. De acuerdo con los resultados de un estudio piloto presentados en el 64º congreso anual de la American Society of Hematology (ASH), la TRG a los tres meses fue del 96% en 27 pacientes con MMRR.58
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

Ide-cel y cilta-cel son terapias basadas en CAR-T cuya indicación en el tratamiento del MMRR es idéntica (véase apartado 3.3). Para valorar si son equivalentes terapéuticos se ha seguido la metodología de la Guía de alternativas terapéuticas equivalentes (guía ATE) del Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía (GHEMA) y se han utilizado los resultados de la comparación indirecta ajustada de Martin T et al. Curr Med Res Opin 2021 y 2022 (véase apartado 5.3.b.1).33,34,59 
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

La variable seleccionada para determinar la equivalencia terapéutica es la SLP. Aunque la SLP fue una variable secundaria de los estudios pivotales MM-001 y CARTITUDE-1, tiene más relevancia clínica que la principal, que fue la TRG. Como valor delta (∆) de la hazard ratio (HR) de la SLP se ha considerado 0,65, de acuerdo con el formulario de la European Society for Medical Oncology (ESMO) para la valoración de la magnitud del beneficio clínico de tratamientos probablemente no curativos cuando la SLP con la terapia estándar es de 6 meses o menos.60 
Según la metodología de la guía ATE, ide-cel y cilta-cel no son equivalentes terapéuticos. La HR de la diferencia en la SLP entre cilta-cel e ide-cel es de 0,38 (IC 95% 0,24 a 0,62), la cual se considera clínicamente relevante a favor de cilta-cel. No obstante, este resultado se tiene que interpretar con cautela por varios motivos:

· El formulario de la ESMO no está validado para tratamientos de neoplasias hematológicas.

· El análisis se basa en una comparación indirecta de estudios de un solo brazo que ha sido financiada por el laboratorio de cilta-cel y que presenta las limitaciones propias de este tipo de comparaciones.

· Los pacientes incluidos en los estudios MM-001 y CARTITUDE-1 son diferentes en cuanto a que en el MM-001 todos los pacientes habían presentado refractariedad al último tratamiento (progresión durante el tratamiento o en los 60 días posteriores a su finalización) mientras que en el CARTITUDE-1 los pacientes habían progresado durante o en un plazo de 12 meses después del último tratamiento.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

No procede

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

No se dispone de revisiones sistemáticas publicadas. 
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Se dispone de comparaciones indirectas ajustadas de ide-cel con datos de vida real procedentes de los estudios NDS-MM-003 y MAMMOTH, con selinexor en combinación con dexametasona, con belantamab mafodotin y con ciltacabtagén autoleucel (véase apartado 5.1.a). No se dispone de comparaciones indirectas de ide-cel con teclistamab o con melfalan flufenamida.
	Tabla 5.3.b.1.1. Comparación indirecta ajustada de ide-cel con diversos tratamientos para el MMRR administrados en un contexto de vida real (estudio NDS-MM-003)
· Referencias: EPAR de ide-cel2 y Jagannath S et al. Blood Cancer J. 202131 

	Variable principal estudiada
	Ide-cel

N = 140 (población ITT MM-001)

	Tratamiento para el MMRR en un contexto de vida real
N = 190
	Ide-cel vs. tratamiento vida real

Riesgo relativo (RR)
Hazard ratio (HR)
	P



	TRG, %
(IC 95%)

	69,4%

(60,3% a 80,0%)
	32,0%

(24,1% a 42,5%)
	RR (IC 95%)
2,2 (1,5 a 3,1)
	< 0,0001

	MBRP, %
(IC 95%)

	52,0%
(42,3% a 63,9%)
	13,6%
(8,5% a 21,7%)
	RR (IC 95%)
3,8 (2,2 a 6,6)
	< 0,0001

	Duración de la respuesta (meses), mediana (IC 95%)
	11,1 
(10,8 a 11,5)*
	9,0
(7,5 a 10,5)
	HR (IC 95%)
0,62 (0,3 a 1,16)
	0,1372

	SLP (meses), mediana 
	10,9
	3,5
	HR (IC 95%)
0,45 (0,32 a 0,64)
	< 0,0001

	SG (meses), mediana (IC 95%)
	NE
(NE)
	14,7

(14,0 a 15,4)
	HR (IC 95%)
0,46 (0,29 a 0,73)
	0,001

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI  
[image: image3]           NO   
[image: image4]           Dudoso 
[image: image5]

	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI 
[image: image6]               NO 
[image: image7]              Dudoso 
[image: image8]
Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI 
[image: image9]               NO 
[image: image10]                         

	Otros comentarios: NDS-MM-003 fue un estudio retrospectivo y no intervencionista que se realizó para generar un brazo comparador para el MM-001. Incluyó pacientes con MMRR y características comparables a los del MM-001 que habían recibido un tratamiento para el MM en un contexto de vida real. Los resultados del estudio MM-001 se ajustaron para considerar las diferencias en las características de los pacientes entre las dos cohortes.  

	Está justificada la comparación indirecta:  SI 
[image: image11]              NO 
[image: image12]              Dudoso 
[image: image13] 

	Realizada por: Laboratorio fabricante        
[image: image14]      Patrocinada por laboratorio 
[image: image15]   Organismo independiente 
[image: image16]    

Nombre:


* Pacientes tratados MM-001 N = 128. No se dispone del resultado en la población ITT
La comparación indirecta ajustada de ide-cel con diversos tratamientos para el MMRR administrados en un contexto de vida real mostró diferencias estadísticamente significativas a favor de ide-cel en la TRG, la tasa de MBPR, la SLP y la SG. Sin embargo, no hubo diferencias en la duración de la respuesta. Respecto a las variables de supervivencia, cabe destacar que en las curvas de Kaplan Meier se observa que éstas tienden a aproximarse a lo largo del tiempo, aunque el número de pacientes en riesgo al final de la curva es muy bajo.  
Figura 3. Supervivencia libre de progresión de ide-cel y de diversos tratamientos para el MMRR administrados en un contexto de vida real (estudio NDS-MM-003)31
[image: image17.emf]
Figura 4. Supervivencia global de ide-cel y de diversos tratamientos para el MMRR administrados en un contexto de vida real (estudio NDS-MM-003)31
[image: image18.emf]
	Tabla 5.3.b.1.2. Comparación indirecta ajustada de ide-cel con diversos tratamientos para el MMRR administrados en un contexto de vida real a pacientes refractarios a anticuerpos monoclonales anti-CD38 (estudio MAMMOTH)

· Referencias: Shah N et al. J Comp Eff Res 202236

	Variable principal estudiada
	Ide-cel

N = 67 (población tratada ajustada MM-001)

	Tratamiento para el MM refractario a anticuerpos monoclonales anti-CD38 en un contexto de vida real

N = 249
	Ide-cel vs. tratamiento vida real

Odds ratio (OR)

Hazard ratio (HR)
	P



	TRG, %


	70,8%
	31,3%
	OR (IC 95%)

5,30 (2,96 a 9,51)
	ND

	SLP (meses), mediana 
	8,9
	3,4
	HR (IC 95%)

0,50 (0,36 a 0,70)
	ND

	SG (meses), mediana (IC 95%)
	NE
	9,9
	HR (IC 95%)

0,37 (0,25 a 0,56)
	ND

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI  
[image: image19]           NO   
[image: image20]           Dudoso 
[image: image21]

	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI 
[image: image22]               NO 
[image: image23]              Dudoso 
[image: image24]
Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI 
[image: image25]               NO 
[image: image26]                         

	Otros comentarios: MAMMOTH fue un estudio retrospectivo y multicéntrico llevado a cabo en EEUU para investigar la historia natural y los resultados de los pacientes con MM refractario a anticuerpos monoclonales anti-CD38.61 
Las diferencias entre el MM-001 y el MAMMOTH se ajustaron mediante comparaciones indirectas ajustadas con emparejamiento (MAIC) entre los datos individuales del MM-001 y los datos agregados del MAMMOTH. Como resultado, la población de pacientes tratados del MM-001 se redujo un 48%.

	Está justificada la comparación indirecta:  SI 
[image: image27]              NO 
[image: image28]              Dudoso 
[image: image29] 

	Realizada por: Laboratorio fabricante        
[image: image30]      Patrocinada por laboratorio 
[image: image31]   Organismo independiente 
[image: image32]    

Nombre:


	Tabla 5.3.b.1.3. Comparación indirecta ajustada de ide-cel con selinexor en combinación con dexametasona

· Referencias: EPAR de ide-cel2 y Rodriguez-Otero P et al. Leuk Lymphoma 202132

	Variable principal estudiada
	Ide-cel

N = 61 (población ITT ajustada MM-001)

	Selinexor + dexametasona 
N = 122 (STORM parte 2)
	Ide-cel vs. selinexor + dexametasona
Odds ratio (OR)

Hazard ratio (HR)
	P



	TRG, %


	ND
	26%
	OR (IC 95%)
5,07 (2,63 a 9,78)
	ND

	Duración de la respuesta (meses), mediana (IC 95%)
	10,68
(9,03 a NE)
	4,4
(3,7 a 10,8)
	ND
	ND

	SLP (meses), mediana 
	ND
	3,7
	HR (IC95%)
0,39 (0,24 a 0,63)
	ND

	SG (meses), mediana 
	ND
	8,6
	HR (IC95%)
0,33 (0,19 a 0,56)
	ND

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI  
[image: image33]           NO   
[image: image34]           Dudoso 
[image: image35]

	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI 
[image: image36]               NO 
[image: image37]              Dudoso 
[image: image38]
Se realizó análisis de sensibilidad (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI 
[image: image39]               NO 
[image: image40]                         

	Otros comentarios: las diferencias entre las características de los pacientes incluidos en el MM-001y en el STORM que podrían haber afectado a los resultados se ajustaron mediante comparaciones indirectas ajustadas con emparejamiento (MAIC) entre los datos individuales del MM-001 y los datos agregados de la segunda parte del STORM. Como resultado, la población ITT del MM-001 se redujo un 56,3%.

	Está justificada la comparación indirecta:  SI 
[image: image41]              NO 
[image: image42]              Dudoso 
[image: image43] 

	Realizada por: Laboratorio fabricante de ide-cel       
[image: image44]      Patrocinada por laboratorio 
[image: image45]   Organismo independiente 
[image: image46]    

Nombre:


El estudio KPC-330-012 (STORM) fue un estudio de fase II, multicéntrico, de un solo grupo y abierto que incluyó pacientes con MMRR.21 Para participar en la parte 2 de STORM, los pacientes debían presentar enfermedad medible conforme a los criterios del IMWG y haber recibido tres o más esquemas de tratamiento para el MM, incluido un agente alquilante, corticoides, bortezomib, carfilzomib, lenalidomida, pomalidomida y un anticuerpo monoclonal anti-CD38. Además, debían presentar un diagnóstico documentado de MM resistente a corticoides, un PI, un IMiD, un anticuerpo monoclonal anti-CD38 y la última línea de tratamiento. Se trató a los pacientes con 80 mg de selinexor en combinación con 20 mg de dexametasona los días 1 y 3 de cada semana. El tratamiento se prolongó hasta que se produjo la evolución de la enfermedad, la muerte o una toxicidad inaceptable.
Entre 123 los pacientes incluidos en la parte 2 de STORM, 83 de ellos tenían MMRR resistente a dos inhibidores del proteasoma (bortezomib, carfilzomib), dos inmunomoduladores (lenalidomida, pomalidomida) y un anticuerpo monoclonal anti-CD38 (daratumumab).21 La TRG en este subgrupo de pacientes, que era la variable principal del estudio, fue del 25,3% (IC 95% 16,4% a 36%). La mediana de duración de la respuesta fue de 3,8 meses (IC 95% 2,3 a 10,8). 

	Tabla 5.3.b.1.4. Comparación indirecta ajustada de ide-cel con belantamab mafodotin
· Referencias: EPAR de ide-cel2 y Rodriguez-Otero P et al. Leuk Lymphoma 202132

	Variable principal estudiada
	Ide-cel

N = 59 (población ITT ajustada MM-001)

	Belantamab mafodotin 2,5 mg/kg 

N = 97 (DREAMM-2)
	Ide-cel vs. belantamab mafodotin

Odds ratio (OR)

Hazard ratio (HR)
	P



	TRG, %


	ND
	31%
	OR (IC 95%)
3,08 (1,57 a 6,06)
	ND

	Duración de la respuesta (meses), mediana (IC 95%)
	ND
	11
	HR (IC95%)
0,74 (0,3 a 1,86)
	ND

	SLP (meses), mediana 
	ND
	2,9
	HR (IC95%)
0,44 (0,28 a 0,69)
	ND

	SG (meses), mediana 
	ND
	13,7
	HR (IC95%)
0,59 (0,3 a 1,16)
	ND

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI  
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[image: image48]           Dudoso 
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	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI 
[image: image50]               NO 
[image: image51]              Dudoso 
[image: image52]
Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI 
[image: image53]               NO 
[image: image54]                         

	Otros comentarios: las diferencias entre las características de los pacientes incluidos en el MM-001 y en el DREAMM-2 que podrían haber afectado a los resultados se ajustaron mediante comparaciones indirectas ajustadas con emparejamiento entre los datos individuales del MM-001 y los datos agregados del DREAMM-2. Como resultado, la población ITT del MM-001 se redujo un 57,7%.

	Está justificada la comparación indirecta:  SI 
[image: image55]              NO 
[image: image56]              Dudoso 
[image: image57] 

	Realizada por: Laboratorio fabricante de ide-cel      
[image: image58]      Patrocinada por laboratorio 
[image: image59]   Organismo independiente 
[image: image60]    

Nombre:


En el estudio 205678 (DREAMM-2) multicéntrico abierto, con dos brazos, de fase II, se evaluó belantamab mafodotina en monoterapia en pacientes con MM que habían recaído tras el tratamiento con al menos tres esquemas de tratamiento previo, y que eran refractarios a un IMiD, un PI y un anticuerpo anti-CD38 solos o en combinación.20 Los pacientes se aleatorizaron para recibir 2,5 mg/kg (N=97) o 3,4 mg/kg (N=99) de belantamab mafodotina por perfusión intravenosa cada 3 semanas hasta progresión de la enfermedad o toxicidad intolerable. 

La dosis terapéutica recomendada según la evaluación general del beneficio riesgo fue la de 2,5 mg/kg.20 La TRG en este subgrupo de pacientes, que era la variable principal del estudio, fue del 32% (IC 95% 22%-44%). La mediana de duración de la respuesta fue de 11 meses (IC 95% 4,2 a no alcanzado) y la mediana de la SG de 13,7 meses (IC 95% 9,9 a no alcanzado).

	Tabla 5.3.b.1.5. Comparación indirecta ajustada de ide-cel con cilta-cel
· Referencias: Martin T et al. Curr Med Res Opin 202133 y Martin T et al. Curr Med Res Opin 202234

	Variable principal estudiada
	Cilta-cel

N = 52 (población tratada ajustada CARTITUDE-1)
	Ide-cel 300 y 450 x106
N = 124 (pacientes tratados MM-001)

	Cilta-cel vs. ide-cel

Odds ratio (OR)

Hazard ratio (HR)
	P



	TRG, %


	99,6%
	74,2%
	OR (IC 95%)
94,93 (21,86 a 412,25)
	< 0,0001

	TRC, %
	73,6%
	33,1%
	OR (IC 95%)

5,65 (2,51 a 12,69)
	< 0,0001

	Duración de la respuesta (meses), mediana (IC 95%)
	23,3 (12,0 a NE)
	10,7 (8,1 a 11,4)
	HR (IC95%)
0,52 (0,30 a 0,88)
	0,0152

	SLP (meses), mediana 
	25,2 (13,4 a NE)
	8,9 (5,7 a 11,6)
	HR (IC95%)
0,38 (0,24 a 0,62)
	< 0,0001

	SG (meses), mediana 
	NE (30,1 a NE)
	19,5 (18,9 a NE)
	HR (IC95%)
0,43 (0,22 a 0,88)
	0,0200

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA
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	Cómo se interpretaron:
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Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI 
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	Otros comentarios: Las diferencias entre las características de los pacientes incluidos y tratados en el CARTITUDE-1 y en el MM-001 que podrían haber afectado a los resultados se ajustaron mediante comparaciones indirectas ajustadas con emparejamiento entre los datos individuales del CARTITUDE-1 y los datos agregados del MM-001. Como resultado, la población del CARTITUDE-1 se redujo un 46%. 
Los pacientes incluidos en los estudios MM-001 y CARTITUDE-1 son diferentes en cuanto a que en el MM-001 todos los pacientes habían presentado refractariedad al último tratamiento (progresión durante el tratamiento o en los 60 días posteriores a su finalización) mientras que en el CARTITUDE-1 los pacientes habían progresado durante o en un plazo de 12 meses después del último tratamiento. Cabe destacar que esta comparación indirecta no se ajustó según este parámetro.
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	Realizada por: Laboratorio fabricante de cilta-cel     
[image: image72]      Patrocinada por laboratorio 
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Nombre:


	Tabla 5.3.b.1.6. Comparación indirecta de ide-cel con cilta-cel

· Referencia: Cancanelli L et al. Hematol Rep 202337

	Variable principal estudiada
	Cilta-cel

N = 97
	Ide-cel N = 128 


	Cilta-cel vs. ide-cel

Hazard ratio (HR)
	P



	SG (meses), mediana 
	ND
	ND
	HR (IC95%)

2,14 (1,34 a 3,42)
	0,0014

	
	Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier obtenidas a partir de la reconstrucción de los datos de los pacientes
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	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA
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	Otros comentarios: Las curvas de supervivencia se reconstruyeron a partir de los datos individuales de los pacientes incluidos en los estudios mediante el método Shiny. No se ajustaron las diferencias entre las características de los pacientes incluidos de cada estudio. 
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Nombre: Società Italiana di Farmacia Clinica e Terapia (SIFaCT)


MMY2001 (CARTITUDE-1) fue un estudio de fase 1b/2, multicéntrico, de un solo grupo, abierto, que evaluaba la eficacia y la seguridad de cilta-cel en el tratamiento de pacientes adultos con MMRR que habían recibido con anterioridad al menos tres líneas de tratamiento, incluido un PI, un IMiD y un anticuerpo anti-CD38, y cuya enfermedad había progresado durante o en un plazo de 12 meses después de la última línea de tratamiento.19,62 En total, 113 pacientes se sometieron a leucoaféresis y 97 pacientes recibieron cilta-cel, con una mediana de dosis de 0,71 ×106 células T CAR positivas viables/kg. Los pacientes sometidos a leucoaféresis eran jóvenes (edad mediana: 62 años) muy pretratados (mediana de tratamientos previos: 5; rango: 3-18) que no presentaban comorbilidades significativas, de acuerdo con los criterios de exclusión. La mayoría de ellos presentaban expresión del BCMA tumoral (mediana: 80%), estadio ISS I o II (55% y 36%, respectivamente), función renal conservada (mediana del aclaramiento de creatinina: 73,6 mL/min), habían sido sometidos previamente a TAPH (88%), y eran refractarios a un IMiD, un PI y un anticuerpo anti-CD38 (triple refractarios) (88,5%). Un 75,0% recibió terapia puente antes de la linfodepleción.

Después de una mediana de seguimiento de 27,7 meses, la TRG, que era una de las variables principales del estudio, fue del 97,9% (IC 95% 92,7% a 99,7%) en los pacientes que recibieron cilta-cel.63 No se dispone de los resultados en la población sometida a leucoaféresis. En cuanto a las variables secundarias, la TRC estricta fue del 82,5% y las medianas de la duración de la respuesta, de la SLP y de la SG no se habían alcanzado todavía.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

No se han realizado comparaciones indirectas propias porque:

· Se dispone de comparaciones indirectas ajustadas de ide-cel con selinexor en combinación con dexametasona, con belantamab mafodotin y con cilta-cel, que son tres de las cinco alternativas consideradas en este informe (véase apartado 3.3), y 

· Los estudios pivotales de ide-cel y de todas sus alternativas son de un solo brazo y en consecuencia no se dispone de datos frente a un comparador común. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Moreau P et al. Treatment of relapsed and refractory multiple myeloma: recommendations from the International Myeloma Working Group. Lancet Oncol 202164
Recomendación: en pacientes con MM en segunda recaída o posterior, las células CAR-T son una alternativa de tratamiento en investigación. 
Los ensayos clínicos de las células CAR-T en MM han mostrado unos resultados prometedores. Sin embargo, su uso plantea varias cuestiones, especialmente en pacientes con MMRR: progresión de la enfermedad durante la fabricación del producto, mecanismos de resistencia (no plateau en las curvas de SLP) relacionados con el escape de antígenos, ausencia de persistencia a largo plazo de las células y perfil de seguridad.

Dimopoulos MA et al. Multiple myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 20217
Recomendación: en pacientes con MM triple refractario, los resultados de los estudios fase III de las células CAR-T están pendientes. 
Los resultados disponibles hasta el momento sugieren que las células CAR-T podrían aumentar la supervivencia de los pacientes con MM.
Grupo Español de Mieloma: Guía de Mieloma Múltiple; 20218
Las células CAR-T para el MM están en desarrollo. Han demostrado tasas de respuestas superiores a un 70%-80% en pacientes sin alternativas terapéuticas, aunque con una duración limitada, puesto que la mayoría de los pacientes sigue recayendo con los datos de seguimiento actuales.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Canadá (11/2021)65
El CADTH recomienda que ide-cel no sea financiado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38, y que son refractarios al último tratamiento. Los argumentos de la recomendación son los siguientes:

· Aunque los resultados del estudio MM-001 parecen sugerir que el tratamiento con ide-cel se asocia a mejoras en la TRG y en la TRC en pacientes con MMRR, el estudio presenta limitaciones mayores, concretamente el diseño de un solo brazo y la ausencia de grupo control. Como consecuencia de estas limitaciones, el beneficio observado respecto a otras terapias y los resultados del estudio se consideran inciertos. 
· En el estudio MM-001, la duración de la respuesta, el tiempo hasta la progresión
, la SLP y la SG se evaluaron como variables secundarias, pero ninguna de ellas se ajustó por multiplicidad. Asimismo, los resultados de las variables de calidad de vida se informaron de forma descriptiva y no se pudieron interpretar debido a los datos perdidos. 
· Los pacientes consultados manifestaron la necesidad de tratamientos efectivos que proporcionen una remisión mantenida y un mejor control de los síntomas con menos efectos adversos y más calidad de vida. El CADTH reconoció que existe una necesidad médica no cubierta en los pacientes con MMRR expuestos a medicamentos de tres clases terapéuticas, pero no pudo determinar si el tratamiento con ide-cel cubriría las necesidades de los pacientes debido a las limitaciones del diseño del ensayo y del análisis estadístico.
· La evidencia de los efectos a largo plazo de ide-cel es limitada. En consecuencia, no se tiene la certeza de que las respuestas observadas en el estudio MM-001 se mantengan más allá de los 16 meses. 

· La comparación indirecta entre los resultados del estudio MM-001 y los de diversos tratamientos para el MMRR administrados en un contexto de vida real sugiere que el tratamiento con ide-cel podría estar asociado a mejoras en las variables de supervivencia, TRG y duración de la respuesta. No obstante, los resultados se deben considerar en el contexto de las limitaciones metodológicas de estas comparaciones: el riesgo de sesgo inherente a las diferencias en el diseño los estudios que no es posible ajustar estadísticamente, el potencial impacto en los modelos de los factores pronóstico no considerados o no medidos y de los modificadores del efecto, y la generalizabilidad afectada por la inclusión de comparadores irrelevantes. 
· El precio solicitado para ide-cel fue de 545.000 $ por infusión. El CADTH no pudo estimar el coste-efectividad de ide-cel debido a la ausencia de evidencia comparativa y a la extensión del beneficio clínico predicha más allá del periodo de observación del estudio (más del 94% de los años de vida ajustados por calidad asociados a ide-cel se producirán después de un año). 
Haute Autorité de santé (HAS), Francia (27/01/2022)66 
Después de una primera evaluación, la HAS emitió una opinión favorable sobre la financiación de ide-cel para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída y refractario que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresión de la enfermedad al último tratamiento. 

La HAS considera que ide-cel presenta un beneficio clínico (service médical rendu) importante, pero que no presenta valor clínico añadido (amélioration du service médical rendu). Para la determinación del valor clínico añadido se tuvo en cuenta que:
· Los datos de eficacia proceden de un estudio fase II no comparativo en el que se observó una TRG del 67% (IC 95% 59% a 75%) y una TRC del 29% (IC 95% 21% a 36%) en la población ITT, en una situación clínica que amenaza la vida.
· Existe incertidumbre sobre la relevancia clínica de la variable principal (TRG) y sobre su correlación con la SG o la calidad de vida.
· Existe incertidumbre sobre la magnitud del efecto del tratamiento, a la vista de las debilidades metodológicas de las comparaciones indirectas y en un contexto en el que se podría haber prespecificado una comparación metodológicamente robusta con una cohorte histórica. 

· El perfil de seguridad se caracteriza por una toxicidad significativa a corto y medio plazo.

· Hay alternativas disponibles para pacientes que han recibido al menos cuatro tratamientos previos, aunque se han desarrollado de forma concomitante a ide-cel.

· Ide-cel se ha evaluado en pacientes que han recaído después de recibir al menos un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38.
· Los resultados del estudio fase III aleatorizado KarMMa-3 están pendientes de publicación.
En fecha de 22 de junio de 2023, ide-cel estaba en proceso de evaluación por el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) de Inglaterra.67 En la página web del Scottish Medicines Consortium (SMC) de Escocia no constaba que estuvieran evaluando ide-cel. Por otra parte, el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, IQWiG) de Alemania ha evaluado ide-cel, pero el dossier de la evaluación está disponible sólo en alemán.68 
5.4.3 Opiniones de expertos 

La revista NEJM, en la que se publicó el estudio pivotal MM-001, no ha publicado ninguna editorial sobre ide-cel. No se incluyen otras opiniones de expertos. 
5.4.4 Otras fuentes.

No se incluyen 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Para la evaluación de la seguridad de ide-cel se han considerado: 
· Los datos agregados de los pacientes expuestos durante su desarrollo clínico, los cuales están disponibles en el EPAR y en la ficha técnica.1,2 Los problemas de seguridad del Plan de gestión de riesgos de la EMA se pueden consultar en el anexo 1. 
· Los resultados de seguridad del análisis intermedio del estudio MM-003.27
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Los datos de seguridad de ide-cel proceden de 184 pacientes con MMRR que recibieron el tratamiento en los estudios CRB-041 y MM-001, para los que se dispone de una mediana de seguimiento de 15,5 meses (fecha de corte: 07/04/2020).1,2 Este tiempo de seguimiento se considera corto y por lo tanto se requieren datos de seguridad a más largo plazo.2 Por otro lado, la población en la que se analizó la seguridad no se considera representativa de todos los pacientes con MMRR que podrían ser candidatos a ide-cel en la práctica clínica, al igual que la población de eficacia (véase apartado 5.2.b.B).
De acuerdo con el CHMP, el perfil de seguridad de ide-cel es coherente con su mecanismo de acción y con el ya conocido de otras terapias basadas en células CAR-T.2 Los principales problemas de seguridad son el SLC, la neurotoxicidad, las citopenias y las infecciones. Se considera que las reacciones adversas de ide-cel son manejables y reversibles.
Reacciones adversas frecuentes1,2
Las reacciones adversas más frecuentes fueron neutropenia (91,3%), SLC (81,0%), anemia (70,7%), trombocitopenia (66,8%), infecciones de patógeno no especificado (53,8%), leucopenia (48,4%), fatiga (39,1%), diarrea (36,4%), hipopotasemia (34,2%), hipofosfatemia (32,6%), náuseas (32,6%), linfopenia (31,5%), pirexia (28,8%), tos (27,2%), hipocalcemia (26,6%), infecciones víricas (26,1%), cefalea (23,9%), hipomagnesemia (22,3%), infección de las vías respiratorias altas (21,7%), artralgia (20,7%), edema periférico (20,1%), anorexia (19,6%), hipogammaglobulinemia (19,6%) y neutropenia febril (16,3%); otras reacciones adversas frecuentes que se produjeron con menor frecuencia y se consideraron clínicamente importantes fueron neumonía (10,3%), temblores (8,2%), somnolencia (5,4%), afasia (4,3%), encefalopatía (4,3%) y síncope (4,3%).
Reacciones adversas grado 3 o 41,2
Las reacciones adversas de grado 3 o 4 más frecuentes fueron neutropenia (88,6%), anemia (58,2%), trombocitopenia (53,5%), leucopenia (45,1%), linfopenia (30,4%), infecciones de patógeno no especificado (17,9%), hipofosfatemia (17,4%), neutropenia febril (14,7%), hipocalcemia (7,1%), infecciones víricas (7,1%), neumonía (6,0%), SLC (5,4%), hipertensión (5,4%) e hiponatremia (5,4%).
Las reacciones adversas de grado 3 o 4 se observaron con mayor frecuencia en las 8 semanas iniciales tras la perfusión (97,8%) que en las posteriores (60,8%). Las reacciones adversas de grado 3 o 4 notificadas con mayor frecuencia en las 8 primeras semanas tras la perfusión fueron neutropenia (87,0%), anemia (56,0%), trombocitopenia (48,4%), leucopenia (44,0%), linfopenia (27,7%) e hipofosfatemia (16,3%).
Reacciones adversas graves1,2
Se produjeron reacciones adversas graves en el 70,1% de los pacientes. Las reacciones adversas graves más frecuentes fueron SLC (17,4%), neumonía (7,1%), neutropenia febril (6,0%) y pirexia (6,0%); otras reacciones adversas graves que se produjeron con menor frecuencia y se consideraron clínicamente importantes fueron neutropenia (4,3%), sepsis (3,8%), trombocitopenia (3,8%), estado confusional (2,2%), disnea (2,2%), hipoxia (1,6%), cambios en el estado mental (1,6%) y encefalopatía (1,6%).

Muertes2
Un total de 34 pacientes (18,5%) presentaron reacciones adversas grado 5. En cinco casos se consideraron relacionadas con ide-cel: aspergilosis broncopulmonar, SLC, muerte por causa desconocida, hemorragia gastrointestinal y neumonía por citomegalovirus (CMV). 
Descripción de reacciones adversas seleccionadas1
Síndrome de liberación de citocinas

La mediana del tiempo hasta la aparición del SLC, de cualquier grado, fue de 1 día (intervalo: 1 a 17) y la mediana de la duración de 5 días (intervalo: 1 a 63). 
Las manifestaciones más frecuentes del SLC fueron fiebre (78,3%), hipotensión (32,1%), taquicardia (25,5%), escalofríos (23,4%), hipoxia (16,3%), aumento de la proteína C-reactiva (16,3%), cefalea (14,7%) y fatiga (10,9%). Las reacciones de grado 3 o superior que pudieron observarse en asociación con el SLC fueron fibrilación auricular, síndrome de extravasación capilar, hipotensión, hipoxia y linfohistiocitosis hemofagocítica/síndrome de activación de macrófagos.
De los 184 pacientes tratados con ide-cel, el 45,1% recibió tocilizumab (el 32,6% una dosis única y el 12,5% más de una dosis) y el 15,8% al menos una dosis de corticoides para el tratamiento del SLC. De los 92% pacientes tratados con la dosis de 450 x106 CAR-T, el 54,3% recibió tocilizumab y el 22,8% al menos una dosis de corticoides para el tratamiento del SLC.
Reacciones adversas neurológicas

La neurotoxicidad identificada por los investigadores, que fue el método principal de evaluación de la neurotoxicidad en el estudio MM-001, se produjo en el 18,0% de los 128 pacientes que recibieron ide-cel, siendo de grado 3 en el 3,1% de los pacientes (no hubo casos de grado 4 ni 5). La mediana del tiempo hasta la aparición de la primera reacción fue de 2 días (intervalo: 1 a 10) y la mediana de la duración fue de 3 días (intervalo: 1 a 26). El 7,8% del total de pacientes y el 14,8% de los pacientes tratados con la dosis de 450 x106 CAR-T recibieron al menos una dosis de corticoides para el tratamiento de la neurotoxicidad. Las manifestaciones más frecuentes de la neurotoxicidad identificada por el investigador fueron estado confusional (9,4%), encefalopatía (5,5%), afasia (4,7%), alucinaciones (3,1%) y cambios en el estado mental (3,1%).
Neutropenia febril e infecciones

El 71,2% de los pacientes contrajo infecciones y el 23,4% infecciones de grado 3 o 4 (17,9% por un patógeno no especificado, 7,1% virales, 3,8% bacterianas y 0,5% fúngicas). Se notificaron infecciones mortales por un patógeno no especificado en el 1,6% de los pacientes e infecciones mortales de origen vírico o fúngico en el 0,5% de los pacientes.
Un 14,7% de los pacientes presentaron neutropenia febril tras la administración de ide-cel. La neutropenia febril puede ser concurrente con un SLC.
Citopenias prolongadas

Es posible que los pacientes presenten citopenias prolongadas tras la quimioterapia de linfodepleción y la perfusión de ide-cel. El 34,8% de los pacientes que tuvieron neutropenia de grado 3 o 4 y el 72,7% de los pacientes que tuvieron trombocitopenia de grado 3 o 4 durante el primer mes tras la perfusión de ide-cel, no habían logrado la resolución de la reacción en la última evaluación del primer mes.
Hipogammaglobulinemia

Se notificaron casos de hipogammaglobulinemia en el 19,6% de los pacientes tratados con ide-cel, con una mediana de tiempo hasta la aparición de 100 días (intervalo: 15 a 326).
Inmunogenicidad
El 4,3% de los pacientes resultó positivo en la detección de anticuerpos anti-CAR antes de la perfusión de ide-cel y, tras la perfusión, se detectaron anticuerpos anti-CAR en el 50,5% de los pacientes. No hay evidencia de que la presencia de anticuerpos anti-CAR antes o después de la perfusión afecte a la expansión celular, la seguridad o la eficacia de ide-cel.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

El análisis de la seguridad de ide-cel de la ficha técnica y del EPAR está limitado por el diseño de un solo brazo de los estudios CRB-041 y MM-001, que hace imposible diferenciar entre las reacciones adversas de ide-cel y las reacciones adversas de la quimioterapia de linfodepleción o los eventos adversos de la propia enfermedad.
	Tabla 6.2.1. Resultados de seguridad del estudio MM-003 (KarMMa-3)

Referencia: Rodriguez-Otero P et al. NEJM 202327

	Breve descripción del ensayo: véase tabla 5.2.a.3.

	Resultados de seguridad

	
	Cualquier grado
	Grado 3 o 4

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio, n (%)
	Ide-cel

N = 250
	Tratamiento estándar

N = 126 
	IAR (IC 95%)
	P
	NNH (IC 95%)
	Ide-cel

N = 250
	Tratamiento estándar

N = 126 
	IAR (IC 95%)
	P
	NNH (IC 95%)

	Cualquier evento adverso
	248 (99,2%)
	123 (97,6%)
	1,6% 
(-1,3% a 4,5%)
	ND
	-
	233 (93,2%)
	94 (74,6%)
	18,6% 
(10,4% a 26,8%)
	ND
	6 (4 a 10)

	Eventos hematológicos
	224 (89,6%)
	90 (71,4%)
	18,2% 
(9,4% a 26,9%)
	ND
	6 (4 a 11)
	218 (87,2%)
	75 (59,5%)
	27,7% 
(18,2% a 37,2%)
	ND
	4 (3 a 6)

	Neutropenia
	195 (78,0%)
	55 (43,7%)
	34,3% 
(24,3% a 44,4%)
	ND
	3 (3 a 5)
	189 (75,6%)
	50 (39,7%)
	35,9% 
(25,9% a 46,0%)
	ND
	3 (3 a 4)

	Anemia
	165 (66,0%)
	43 (34,1%)
	31,9% 
(21,7% a 42,0%)
	ND
	4 (3 a 5)
	127 (50,8%)
	23 (18,3%)
	32,5% 
(23,4% a 41,7%)
	ND
	4 (3 a 5)

	Trombocitopenia
	136 (54,4%)
	36 (28,6%)
	25,8% 
(15,8% a 35,8%)
	ND
	4 (3 a 7)
	106 (42,4%)
	22 (17,5%)
	24,9% 
(15,9% a 34,0%)
	ND
	5 (3 a 7)

	Linfopenia
	73 (29,2%)
	25 (19,8%)
	9,4% 
(0,4% a 18,3%)
	ND
	11 (6 a 251)
	70 (28,0%)
	23 (18,3%)
	9,7% 
(1,0% a 18,5%)
	ND
	11 (6 a 101)

	Leucopenia
	72 (28,8%)
	15 (11,9%)
	16,9% 
(8,9% a 24,9%)
	ND
	6 (5 a 12)
	71 (28,4%)
	11 (8,7%)
	19,7% 
(12,2% a 27,1%)
	ND
	6 (4 a 9)

	Eventos gastrointestinales
	182 (72,8%)
	65 (51,6%)
	21,2% 
(10,9% a 31,5%)
	ND
	5 (4 a 10)
	13 (5,2%)
	5 (4,0%)
	1,2% 
(-3,1% a 5,6%
	ND
	-

	Náuseas
	112 (44,8%)
	34 (27,0%)
	17,8% 
(7,9% a 27,7%)
	ND
	6 (4 a 13)
	4 (1,6%)
	0
	1,6% 
(0 a 3,2%)
	ND
	-

	Diarrea
	85 (34,0%)
	30 (23,8%)
	10,2% 
(0,7% a 19,7%)
	ND
	10 (6 a 143)
	4 (1,6%)
	4 (3,2%)
	-1,6% 
(-5,0% a 1,9%)
	ND
	-

	Estreñimiento
	67 (26,8%)
	9 (7,1%)
	19,7% 
(12,6% a 26,8%)
	ND
	6 (4 a 8)
	0
	0
	-
	-
	-

	Vómitos
	51 (20,4%)
	11 (8,7%)
	11,7% 
(4,7% a 18,7%)
	ND
	9 (6 a 22)
	0
	0
	-
	-
	-

	Otros eventos adversos
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Infecciones
	146 (58,4%)
	68 (54,0%)
	4,4% 
(-6,2% a 15,1%)
	ND
	-
	61 (24,4%)
	23 (18,3%)
	6,1% 
(-2,4% a 14,7%)
	ND
	-

	Hipofosfatemia
	78 (31,2%)
	10 (7,9%)
	23,3% 
(15,8% a 30,7%)
	ND
	5 (4 a 7)
	50 (20,0%)
	3 (2,4%)
	17,6% 
(12,0% a 23,2%)
	ND
	6 (5 a 9)

	Hipopotasemia
	78 (31,2%)
	14 (11,1%)
	20,1% 
(12,1% a 28,0%)
	ND
	5 (4 a 9)
	12 (4,8%
	1 (0,8%)
	4,0% 
(0,9% a 7,1%)
	ND
	25 (15 a 112)

	Fatiga
	69 (27,6%)
	44 (34,9%)
	-7,3% 
(-17,3% a 2,7%)
	ND
	-
	4 (1,6%)
	3 (2,4%)
	-0,8% 
(-3,9% a 2,3%)
	ND
	-0,8% (-3,9% a 2,3%)

	Pirexia
	69 (27,6%)
	22 (17,5%)
	10,1% 
(1,5% a 18,8%)
	ND
	10 (6 a 67)
	2 (0,8%)
	1 (0,8%)
	0 
(-1,9% a 1,9%)
	ND
	-

	Cefalea
	59 (23,6%)
	24 (19,0%)
	4,6% 

(-4,1% a 13,2%)
	ND
	-
	0
	1 (0,8%)
	-0,8% (-2,3% a 0,8%)
	ND
	-

	Hipomagnesemia
	52 (20,8%)
	6 (4,8%)
	16,0% 
(9,8% a 22,3%)
	ND
	7 (5 a 11)
	2 (0,8%)
	1 (0,8%)
	0 
(-1,9% a 1,9%)
	ND
	-

	Disnea
	44 (17,6%)
	27 (21,4%)
	-3,8% 
(-12,4% a 4,8%)
	ND
	-
	4 (1,6%)
	2 (1,6%)
	0 
(-2,7% a 2,7%)
	ND
	-

	Síndrome de liberación de citoquinas, n/N (%)
	197/225 (87,6%)
	0
	87,6% 
(83,2% a 91,9%)
	ND
	2 (2 a 2)
	9/225 (4,0%)
	0
	4,0% 
(1,4% a 6,6%)
	ND
	26 (16 a 72)

	Eventos neurotóxicos, n/N(%)
	34/225 (15,1%)
	0
	15,1% 
(10,4% a 19,8%)
	ND
	7 (6 a 10)
	7/225 (3,1%)
	0
	3,1% 
(0,8% a 5,4%)
	ND
	33 (19 a 126)


En el estudio MM-003, los eventos adversos grado 3 o 4 más frecuentes (≥20% en alguno de los grupos) fueron neutropenia (ide-cel 75,6% vs. tratamiento estándar 39,7%; número necesario para dañar [NNH]: 3), anemia (50,8% vs. 18,3%; NNH: 4), trombocitopenia (42,4% vs. 17,5%; NNH: 5), linfopenia (28,0& vs. 18,3%; NNH: 11), leucopenia (28,4% vs. 8,7%; NNH: 6) e infecciones (20,0% vs. 2,4%; NNH: 6). Un 87,6% de los pacientes del grupo ide-cel sufrieron síndrome de liberación de citoquinas y un 15,1% eventos neurotóxicos, que en su mayoría fueron de grado 1 o 2 en ambos casos. 
Las comparaciones indirectas ajustadas de ide-cel con selinexor en combinación con dexametasona, con belantamab mafodotin y con cilta-cel sólo incluyen datos de eficacia.31–34
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No se dispone de datos de seguridad procedente de fuentes bibliográficas diferentes de la ficha técnica, el EPAR o la publicación del análisis intermedio del estudio MM-003 que aporten información adicional relevante. 
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Contraindicaciones1
· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
· Se deben tener en cuenta las contraindicaciones de la quimioterapia de linfodepleción.
Advertencias y precauciones especiales de empleo1
Trazabilidad

El nombre del medicamento, el número de lote y el nombre del paciente tratado se deben conservar durante un periodo de 30 años tras la fecha de caducidad del medicamento.
Motivos para posponer el tratamiento

La perfusión de ide-cel se debe posponer hasta 7 días si el paciente presenta reacciones adversas graves sin resolver (especialmente pulmonares, cardiacas o hipotensión), incluidas las de quimioterapias anteriores; infecciones activas o trastornos inflamatorios (incluyendo neumonitis, miocarditis o hepatitis) o enfermedad de injerto contra huésped (EICH) activa. 

Uso autólogo

Ide-cel está indicado únicamente para uso autólogo y no se debe administrar en ningún caso a otros pacientes.
Enfermedad concomitante

Los pacientes con un trastorno activo del SNC o con insuficiencia renal, hepática, pulmonar o cardíaca pueden ser más vulnerables frente a las consecuencias de las reacciones adversas y requieren una especial atención.
Afectación del sistema nervioso central

No hay experiencia del uso de ide-cel en pacientes con mieloma con afectación del SNC u otras enfermedades preexistentes del SNC clínicamente relevantes.
Alotrasplante previo de células madre 

No se recomienda que los pacientes reciban ide-cel en los 4 meses posteriores a un alotrasplante de células madre debido al posible riesgo de que ide-cel empeore la EICH. La leucaféresis para la fabricación de ide-cel se debe realizar al menos 12 semanas después del alotrasplante.
Tratamiento previo con una terapia anti-BCMA 

La experiencia relativa al tratamiento con ide-cel en pacientes expuestos a una terapia previa dirigida a BCMA es limitada. 

La experiencia relativa al tratamiento de pacientes con una segunda dosis de ide-cel es limitada. Las respuestas después del retratamiento con ide-cel fueron poco frecuentes y menos duraderas en comparación con las del tratamiento inicial. Además, se observaron eventos mortales en los pacientes sometidos a retratamiento.
Síndrome de liberación de citoquinas
	Tabla 6.4.1. Guía para la clasificación y el manejo del síndrome de liberación de citocinas (SLC)69

	Grado del SLC
	Tocilizumab
	Corticoides

	Grado 1

Síntomas que sólo requieren tratamiento sintomático (por ejemplo, fiebre, náuseas, fatiga, cefalea, mialgia, malestar general)
	Aparición > 72 h después de la perfusión: tratamiento sintomático
Aparición < 72 h después de la perfusión y no control de síntomas con tratamiento sintomático: considerar tocilizumab 8 mg/kg IV durante 1 h (máximo 800 mg)
	-

	Grado 2
Síntomas que requieren una intervención moderada y responden a ella: necesidad de oxígeno correspondiente a una FiO2 < 40%, hipotensión que responde a líquidos o a una dosis baja de un vasopresor o toxicidad orgánica de grado 2.
	Tocilizumab 8 mg/kg IV durante 1 h (máximo 800 mg)
	Considerar DXM 10 mg/12-24 h IV

	Grado 3
Síntomas que requieren una intervención radical y responden a ella: fiebre, necesidad de oxígeno correspondiente a una FiO2 ≥ 40%, hipotensión que requiere dosis altas de vasopresores o varios vasopresores, toxicidad orgánica de grado 3 o elevación de las transaminasas de grado 4.
	Tocilizumab 8 mg/kg IV durante 1 h (máximo 800 mg)
	DXM (por ejemplo 10 mg/12 h IV)

	Para grados 2 y 3

Si no mejoría en 24 h o progresión rápida: repetir tocilizumab y aumentar la dosis y frecuencia de administración de DXM (20 mg/6-12 h IV).

Si no mejoría en 24 h o continúa la progresión rápida: cambiar a metilprednisolona 2 mg/kg seguida de 2 mg/kg divididos en 4 veces/día.

Si se inicia tratamiento con corticoides, continuar durante al menos 3 dosis e ir reduciendo gradualmente a lo largo de un máximo de 7 días.

Después de 2 dosis de tocilizumab, considerar la administración de un inhibidor de citoquinas alternativo. No se deben administrar más de 3 dosis de tocilizumab en 24 h ni más de 4 dosis en total.

	Grado 4
Síntomas potencialmente mortales: necesidad de soporte respiratorio, hemodiálisis veno-venosa continua (HDVVC) o toxicidad orgánica de grado 4 (excepto elevación de las transaminasas).
	Tocilizumab 8 mg/kg IV durante 1 h (máximo 800 mg)
	DXM (por ejemplo 20 mg/6 h IV)

	Para grado 4

Después de 2 dosis de tocilizumab, considerar la administración de un inhibidor de citoquinas alternativo. No se deben administrar más de 3 dosis de tocilizumab en 24 h ni más de 4 dosis en total.

Si no mejoría en 24 h: considerar la administración de metilprednisolona (1-2 g, con repetición de la administración cada 24 h, si es necesario; reducción gradual según esté clínicamente indicado) o tratamientos anti-linfocitos T como ciclofosfamida 1,5 g/m2 u otros.


Si durante el SLC se sospecha de una reacción adversa neurológica concurrente, esta se tratará de acuerdo con las recomendaciones de la tabla 6.4.2 y se aplicará la intervención más potente de las dos reacciones especificadas en las tablas 6.4.1 y 6.4.2.
Reacciones adversas neurológicas

	Tabla 6.4.2. Guía para la clasificación y el manejo de la toxicidad neurológica

	Grado de la toxicidad neurológica*
	Corticoides y anticonvulsivos

	Grado 1
Leve o asintomática
	Iniciar profilaxis con anticonvulsivos no sedantes (por ejemplo, levetiracetam)
Aparición > 72 h después de la perfusión: observación

Aparición < 72 h después de la perfusión y no control de síntomas con tratamiento sintomático: considerar DXM 10 mg/12-24 h IV durante 2-3 días

	Grado 2
Moderada
	Iniciar profilaxis con anticonvulsivos no sedantes (por ejemplo, levetiracetam)

Si síntomas persistentes: DXM 10 mg/12 h IV durante 2-3 días o más. Si > 3 días considerar reducción gradual de la dosis.

Los corticoides no están recomendados para cefaleas aisladas de grado 2. 

Si no mejoría después de 24 h o empeoramiento: aumentar la dosis y/o la frecuencia de administración de DXM hasta un máximo de 20 mg/6 h IV.

	Grado 3

Grave o medicamente significativa, pero no potencialmente mortal de forma inmediata; hospitalización o prolongación de esta; incapacitante.
	Iniciar profilaxis con anticonvulsivos no sedantes (por ejemplo, levetiracetam) y DXM 10-20 mg/8-12 h IV. 

Los corticoides no están recomendados para cefaleas aisladas de grado 3.

Si no mejoría después de 24 h o empeoramiento: pasar a metilprednisolona (dosis de carga 2 mg/kg, seguida de 2 mg/kg divididos en 4 veces al día; reducción gradual a lo largo de 7 días).

Si sospecha de edema cerebral: considerar hiperventilación terapéutica y tratamiento hiperosmolar. Administrar dosis altas de metilprednisolona (1 a 2 g, repetir cada 24 h si es necesario; reducción gradual según esté clínicamente indicado) y ciclofosfamida 1,5 g/m2.

	Grado 4
Potencialmente mortal
	Iniciar profilaxis con anticonvulsivos no sedantes (por ejemplo, levetiracetam) y DXM 20 mg/6 h IV. 

Si no mejoría después de 24 h o empeoramiento: pasar a dosis altas de metilprednisolona (1 a 2 g, repetir cada 24 h si es necesario; reducción gradual según esté clínicamente indicado) y considerar administrar ciclofosfamida 1,5 g/m2.

Si sospecha de edema cerebral: considerar hiperventilación terapéutica y tratamiento hiperosmolar. Administrar dosis altas de metilprednisolona (1 a 2 g, repetir cada 24 h si es necesario; reducción gradual según esté clínicamente indicado) y ciclofosfamida 1,5 g/m2.


*CTCAE del NCI v.4 para la clasificación por grados de las reacciones adversas neurológicas.
Si durante la reacción de neurotoxicidad se sospecha de un SLC concurrente, este se tratará de acuerdo con las recomendaciones de la tabla 6.4.1 y se aplicará la intervención más radical de las dos reacciones especificada en las tablas 6.4.1 y 6.4.2.
Citopenias prolongadas

Se deben monitorizar los hemogramas antes y tras la perfusión de ide-cel. Las citopenias se deben tratar con factores de crecimiento mieloide y transfusiones de sangre, de acuerdo con las guías clínicas.
Infecciones y neutropenia febril

Ide-cel no se debe administrar a pacientes con infecciones activas o trastornos inflamatorios. Se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y síntomas de infección antes y tras la perfusión de ide-cel y, en su caso, tratar debidamente. Los antibióticos profilácticos, presintomáticos y/o terapéuticos se deben administrar conforme a las guías clínicas.

En caso de neutropenia febril, se debe evaluar la posibilidad de infección y tratar con antibióticos de amplio espectro, líquidos y otros tratamientos complementarios según esté médicamente indicado.
Reactivación viral

La monitorización y el tratamiento de pacientes con infección por CMV se efectuarán conforme a las guías clínicas.

En los pacientes tratados con medicamentos dirigidos contra células plasmáticas, se puede producir una reactivación del VHB que, en algunos casos, da lugar a hepatitis fulminante, insuficiencia hepática y muerte.

Antes de recoger los linfocitos para la fabricación, se deben realizar análisis de detección de CMV, VHB, VIH activo y VHC activo.
Hipogammaglobulinemia

Los niveles de inmunoglobulinas se deben monitorizar tras el tratamiento con ide-cel y tratar conforme a las guías clínicas, incluyendo precauciones frente a infecciones, profilaxis con antibióticos o antivirales y reemplazo de inmunoglobulinas.
Neoplasias secundarias

Los pacientes tratados con ide-cel pueden llegar a desarrollar neoplasias malignas secundarias. Se debe hacer un seguimiento de por vida de los pacientes para detectar neoplasias malignas secundarias. En caso de aparición de una neoplasia maligna secundaria originada en los linfocitos T, se debe contactar con la compañía para obtener instrucciones sobre la recogida de muestras del paciente para análisis.
Reacciones de hipersensibilidad

La perfusión de ide-cel puede provocar reacciones alérgicas. Las reacciones de hipersensibilidad graves, incluida la anafilaxia, pueden deberse al dimetilsulfóxido (DMSO), un excipiente presente en ide-cel. Se debe observar estrechamente a los pacientes que no hayan sido expuestos previamente al DMSO. Se deben controlar las constantes vitales (presión sanguínea, frecuencia cardíaca y saturación de oxígeno) y la aparición de cualquier síntoma, antes de comenzar la perfusión, aproximadamente cada diez minutos durante la perfusión y cada hora, durante 3 horas, después de la misma.
Interferencias con las pruebas serológicas

El VIH y el lentivirus utilizados para la fabricación de ide-cel tienen escasos fragmentos cortos de material genético (ARN) idéntico. Por tanto, algunas de las pruebas comerciales de ácidos nucleicos del VIH pueden dar resultados falsos positivos en pacientes que han recibido ide-cel.
Donación de sangre, órganos, tejidos y células

Los pacientes tratados con ide-cel no deben donar sangre, ni órganos, ni tejidos, ni células para trasplante.
Seguimiento a largo plazo

Se espera que los pacientes se inscriban en un registro y que reciban un seguimiento en el registro a fin de entender mejor la seguridad y la eficacia a largo plazo de ide-cel.
Excipientes

Este medicamento contiene hasta 33 mmol (752 mg) de sodio por dosis, equivalente al 37,6 % de la ingesta máxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Este medicamento contiene hasta 7 mmol (274 mg) de potasio por dosis, lo que deberá tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal o con dietas pobres en potasio.
Interacciones1
No se han realizado estudios de interacciones.

La administración concomitante de agentes que inhiben la función de los linfocitos T no se ha estudiado formalmente. La administración concomitante de agentes que estimulan la función de los linfocitos T no se ha investigado y se desconocen los efectos.
Uso de tocilizumab y corticoesteroides

El uso de tocilizumab y/o corticoides para el tratamiento del SLC fue más frecuente en los pacientes con mayor expansión celular.
Los pacientes con SLC tratados con tocilizumab o corticoides tuvieron mayores niveles de expansión celular de ide-cel.

Vacunas vivas´

No se ha estudiado la seguridad de la administración de vacunas elaboradas con virus vivos durante el tratamiento con ide-cel ni después de este. No se recomienda la administración de vacunas elaboradas con virus vivos en al menos 6 semanas previas al inicio de la quimioterapia de linfodepleción, durante el tratamiento con ide-cel y hasta la recuperación inmunológica tras el tratamiento con ide-cel.

Fertilidad, embarazo y lactancia1
Mujeres en edad fértil/anticoncepción en hombres y mujeres 

Antes de iniciar el tratamiento con ide-cel, se debe verificar la ausencia de embarazo en las mujeres en edad fértil mediante una prueba de embarazo. 

Ver la ficha técnica de fludarabina y ciclofosfamida para obtener información sobre la necesidad de un método anticonceptivo eficaz en los pacientes que reciben quimioterapia de linfodepleción. 

No hay datos suficientes de exposición para proporcionar una recomendación relativa a la duración de la anticoncepción después del tratamiento con ide-cel.
Embarazo

No hay datos relativos al uso de ide-cel en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios de toxicidad para la reproducción y el desarrollo en animales para evaluar si ide-cel puede causar daño fetal cuando se administra a una mujer embarazada.

Se desconoce si ide-cel puede ser transferido al feto. Según su mecanismo de acción, si las células transducidas atraviesan la placenta podrían provocar toxicidad fetal, incluyendo aplasia de células plasmáticas o hipogammaglobulinemia. Por tanto, no se recomienda utilizar ide-cel durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Hay que informar a las mujeres embarazadas de los posibles riesgos para el feto. El embarazo tras el tratamiento con ide-cel se debe consultar con el médico responsable del tratamiento.

En los recién nacidos de madres tratadas con ide-cel se debe considerar la evaluación de los niveles de inmunoglobulinas.
Lactancia

Se desconoce si las células de ide-cel se excretan en la leche materna o se transfieren a los recién nacidos lactantes. No se puede excluir el riesgo en niños lactantes. Se debe informar a las mujeres en periodo de lactancia de los posibles riesgos para los recién nacidos lactantes.
Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de ide-cel en la fertilidad. No se han evaluado los efectos de ide-cel sobre la fertilidad masculina ni femenina en estudios con animales.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Costes. Coste incremental

	
	Tabla 7.1.1  Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas 
	
	

	
	Idecabtagén vicleucel

260-500 x 106 células dispersión para perfusión
	Ciltacabtagén autoleucel
3,2 × 106 – 1,0 × 108 células, dispersión para perfusión
	Belantamab mafodotin

100 mg polvo para concentrado para solución para perfusión
	Selinexor

20 mg comprimidos recubiertos con película
Dexametasona 

20 mg comprimidos
	Teclistamab
10 mg/ml 3 ml solución inyectable

90 mg/ml 1,7 ml solución inyectable
	Melfalan flufenamida 
20 mg polvo para concentrado para solución para perfusión
Dexametasona
20 mg comprimidos

	Precio unitario 
	Pendiente de la decisión de precio y financiación
Disponible como MSE a coste 0 en casos excepcionales (paciente reclutado para ensayo clínico)
Precio EEUU (list price): 419.500 $70 = 411.844 € (conversión a fecha 09/07/2022)
	Pendiente de la decisión de precio y financiación
No disponible como MSE

Precio EEUU (list price): 465.000 $71 = 456.514 € (conversión a fecha 09/07/2022)
	PVL notificado: 6.974,48 €72

	Selinexor

Sin petición de financiación73 
Disponible como MSE. Precio 20 mg 32 comp: 18.900 € (02/12/2021) 16

	Pendiente de la decisión de precio y financiación

Disponible como MSE.

Precio 10 mg/ml 3 ml (30 mg): 941,2 € (16/05/2023) 16
Precio 90 mg/ml 1,7 ml (153 mg): 4.800,02 € (16/05/2023) 16
	Melfalan flufenamida
Sin petición de financiación73
Disponible como MSE a coste 0
Retirado en EEUU

Precio Alemania (list price): 6.081,68 €74

	
	
	
	
	Dexametasona

PVP + IVA 20 mg 30 comp.: 47,93 €75
	
	Dexametasona
PVP + IVA 40 mg 10 comp.: 31,96 €75

	Posología
	Dosis única objetivo de 420 × 106 linfocitos T CAR positivos viables por vía intravenosa
	Dosis única recomendada de 0,75 × 106 células T CAR positivas viables/kg por vía intravenosa
	2,5 mg/kg por vía intravenosa cada 3 semanas hasta a la progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable
	Selinexor

80 mg los días 1 y 3 de cada semana por vía oral hasta que se produzca la evolución de la enfermedad o una toxicidad inaceptable
	Pauta de escalada de dosis:

· Día 1: dosis única de 0,06 mg/kg

· Día 3: dosis única de 0,3 mg/kg

· Día 5: dosis única de 1,5 mg/kg (primera dosis de mantenimiento)

Pauta posológica semanal: 1,5 mg/kg/semana desde una semana después de la primera dosis de mantenimiento 

Vía: subcutánea

Duración del tratamiento: hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. 
	Melfalan flufenamida
40 mg (si peso ≤ 60 kg: 30 mg) por vía intravenosa el día 1 de cada ciclo de 28 días hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable23

	
	
	
	
	Dexametasona

20 mg por vía oral los días 1 y 3 de cada

semana junto con el selinexor
	
	Dexametasona
40 mg por vía oral los días 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de tratamiento de 28 días

	Coste día o por ciclo
	411.844 €
	456.514 €
	Peso medio pacientes grupo 2,5 mg/kg estudio DREAMM-2: 78,37 kg52
Intensidad media de dosis grupo 2,5 mg/kg estudio DREAMM-2 (fecha de corte52 31/01/2020, mediana de seguimiento: 13 meses): 2,01 mg/kg52
Dosis media por ciclo: 158 mg

Número de viales por ciclo: 2
13.948,96 €*

Número de viales por ciclo con aprovechamiento de viales: 1,6

11.159,17 €
	Selinexor

Dosis media semanal parte 2 STORM: 117,2 mg76
Número de comp. semanal: 6

3.543,75 €

Dexametasona

3,20 €

Selinexor + dexametasona: 3.546,95 €
	Pacientes tratados con la dosis autorizada en los estudios:25 
· Peso medio: 75,02 kg 
· Mediana de intensidad de dosis: 93,7%
Ciclo 1:

· Sin aprovechamiento de viales: 21.082,48 €*
· Con aprovechamiento de viales: 14.025,74 €
Ciclo 2 y siguientes:

· Sin aprovechamiento de viales: 19.200,08 €*
· Con aprovechamiento de viales: 13.231,82 €
	Melfalan flufenamida

Dosis estudio HORIZON: 40 mg
12.163,36 €

Dexametasona

12,78 €

Melfalan flufenamida + dexametasona: 

12.176,14 €



	Coste tratamiento completo 

	411.844 €
	456.514 €
	Duración media grupo 2,5 mg/kg estudio DREAMM-2 (fecha de corte 31/01/2020, mediana de seguimiento: 13 meses): 4,4 ciclos52
61.375,42 €
	Duración media tratamiento parte 2 STORM: 12,3 semanas76
Selinexor:

43.588,13 €

Dexametasona:

39,30 €

Selinexor + dexametasona: 43.627,43 €
	Mediana de ciclos de los pacientes tratados con la dosis autorizada en los estudios:1025 

193.883,20 €


	Mediana de ciclos estudio HORIZON: 3
121.761,44 €

	Costes directos asociados
	ND**
	ND**
	ND**
	ND**
	ND
	ND

	Coste global 
	411.844 €
	456.514 €
	61.375,42 €
	43.627,43 €
	193.883,20 €
	121.761,44 €

	Coste incremental (diferencial)

respecto al medicamento evaluado
	Referencia
	+44.670 €
	-350.469 €
	-368.217 €
	-217.960,80 €
	-290.082,56 €

	
	*Los cálculos del informe se han realizado con el coste por ciclo sin aprovechamiento de viales

**Información incompleta. Véase anexo 2.


7.2 Evaluaciones económicas publicadas  

7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas

En una búsqueda ad-hoc se identificó un informe del Institute for Clinical and Economic Review (ICER) que incluye análisis de coste-efectividad, de coste-utilidad y del impacto presupuestario de ide-cel en comparación con otros tratamientos para el mieloma múltiple (MM) de cuarta línea o posterior administrados en un contexto de vida real, desde la perspectiva del sistema sanitario estadounidense.77 Por otro lado, en fecha de 22 de junio de 2023 se realizó una búsqueda en PubMed con los términos "IDECABTAGENE VICLEUCEL" AND ("ECONOMIC EVALUATION" OR "ECONOMIC ANALYSIS" OR "COST EFFECTIVENESS ANALYSIS" OR "COST EFFECTIVENESS" OR "COST MINIMIZATION ANALYSIS" OR "COST MINIMISATION ANALYSIS" OR "COST UTILITY ANALYSIS" OR "COST UTILITY" OR "COST BENEFIT ANALYSIS" OR "COST BENEFIT" OR "COST") y se obtuvieron once resultados, de los cuales cuatro se consideraron relevantes para la evaluación:
· Ghanem et al. Clin Drug Investig 2022: análisis del impacto presupuestario de ide-cel para el tratamiento del MMRR en EEUU.78 No se incluye en este informe porque se dispone del análisis del impacto presupuestario del ICER. 
· Ghanem et al. BioDrugs 2022: evaluación de la carga económica de ide-cel y de cilta-cel para el tratamiento de MMRR en EEUU.79 No se incluye en este informe porque se considera que un análisis de la carga económica aporta información menos completa que el del impacto presupuestario, ya que éste incluye un comparador.
· Kapinos et al. Cancer Control 2023: análisis de coste-utilidad de ide-cel y de cilta-cel en comparación con belantamab mafodotin en EEUU.80 No se incluye en este informe porque se dispone del análisis de coste-utilidad del ICER.
· Karampampa et al. J Med Econ. 2023: análisis de coste-efectividad y de coste-utilidad de ide-cel en comparación con otros tratamientos para el MMRR administrados en un contexto de vida real, desde la perspectiva de la sociedad en Canadá y en Francia.81 Aunque la perspectiva de este estudio sea diferente que la del ICER, no se incluye en este informe porque los datos de eficacia de ide-cel proceden de una comunicación a un congreso que no se ha tenido en cuenta en la evaluación de la eficacia.
El CADTH no pudo estimar el coste-efectividad de ide-cel debido a la ausencia de evidencia comparativa y a la extensión del beneficio clínico predicha más allá del periodo de observación del estudio (más del 94% de los años de vida ajustados por calidad asociados a ide-cel se producirán después de un año).65 
Se dispone de una evaluación económica de cilta-cel en comparación con ide-cel elaborada por el laboratorio (Janssen-Cilag) y valorada por la HAS.82 Los datos de eficacia y de utilidad de esta evaluación económica se han usado en el informe para realizar estudios propios de coste-eficacia y de coste-utilidad, respectivamente. 
7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas

	Tabla 7.2.b.1. Análisis de coste-efectividad y de coste-utilidad de idecabtagén vicleucel (ide-cel) en comparación con otros tratamientos para el mieloma múltiple (MM) de 4ª línea o posterior administrados en un contexto de vida real

	Referencia: Informe ICER77 

	- Tipo de estudio: coste-efectividad y coste-utilidad
- Fuente de datos principales: 
· Munshi NC et al. NEJM 2021: publicación del estudio MM-001.30
· Delforge M et al. 2020: abstract del 25º congreso de la European Hematology Association (EHA) sobre los resultados de calidad de vida del estudio MM-001.83
· Hari et al. 2020: abstract del 62º congreso de la American Society of Hematology (ASH) sobre la utilización de recursos sanitarios y el coste del síndrome de liberación de citoquinas y de la neurotoxicidad en los pacientes del estudio MM0-001.84
· Delforge et al. 2020: abstract del 62º congreso de la ASH sobre el valor de la utilidad del estado de salud de los pacientes del estudio MM-001.85 
· Gandhi et al. Leukemia 2019: publicación del estudio MAMMOTH, que fue un estudio retrospectivo y multicéntrico llevado a cabo en EEUU que investigó la historia natural y los resultados de 249 pacientes con MM refractario a anticuerpos monoclonales anti-CD38.61
· Mehra M et al. 2020: abstract del 25º congreso de la European Hematology Association (EHA) sobre las características, los patrones de tratamiento y los resultados de 251 pacientes con MM triple refractario incluidos en la base de datos de vida real de Flatiron Health.86
- Modelización: árbol de decisión de tres estados (vivo y respondiendo al tratamiento, vivo y no respondiendo al tratamiento, y muerto) 
- Perspectiva: sistema sanitario de EEUU
- Población del escenario base:

· Ide-cel: pacientes del estudio MM-001

· Comparador: pacientes de MM refractarios a tres o cuatro fármacos que recibieron un tratamiento de 4ª línea o posterior en un contexto de vida real*
- Variables principales de resultado: 
· Tiempo en el estado de supervivencia libre de progresión (SLP)

· Años de vida (AV)

· Años de vida ajustados por calidad (AVAC)

· Años de vida de valor equivalente (AVVE; del inglés equal-value of life years gained [evLYG])
- Horizonte temporal: toda la vida del paciente
- Costes incluidos en el estudio: 

· De adquisición de los fármacos
· De administración y monitorización

· De eventos adversos
· Indirectos
- Fuente de costes unitarios: múltiples bases de datos de EEUU, costes en dólares estadounidenses ($) de 2020
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3% anual
- Valores de utilidad considerados de ide-cel:

Libre de progresión en tratamiento y respondiendo
0,78
Libre de progresión sin tratamiento y respondiendo
0,82
En progresión/no respondiendo al tratamiento
0,71
- Análisis de sensibilidad: véase Ratio de coste efectividad/utilidad incremental, Otros escenarios de interés
- Conflicto de intereses: véanse páginas 184-186 del informe ICER

	COSTES 
	Ide-cel
	Tratamientos para el MM de ≥ 4ª línea*
	Incrementos 

	Coste del tratamiento con el fármaco
	466.000 $
	153.000 $
	Coste incremental del fármaco: 313.000 $

	Coste total del paciente
	646.000 $
	276.000 $
	Coste incremental por paciente: 370.000 $

	EFECTOS (1) 
	Ide-cel
	Tratamientos para el MM de ≥ 4ª línea*
	Incrementos

	Tiempo en el estado de SLP (meses)
	16,24
	5,75
	Incremento en el estado de SLP por paciente: 10,49

	AV 
	2,97 AV
	1,50 AV
	Incremento AV por paciente : 1,47 AV ganados 

	AVAC 
	2,24 AVAC
	1,08 AVAC
	Incremento AVAC por paciente: 1,16 AVAC ganados 

	AVVE
	2,40 AVVE
	1,08 AVVE
	Incremento AVVE por paciente: 1,32

	Utilidad calculada (AVAC/AV)
	0,75
	0,72
	--

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD/UTILIDAD INCREMENTAL 
	RCEI/RCUI

	Caso base
	35.000 $/mes adicional de SLP ganado
250.000 $/AV ganado

319.000 $/AVAC ganado

280.000 $/ AVVE ganado 

	Otros escenarios de interés

	1. Sin coste adicional del fármaco por re-tratamiento
	27.000 $/mes adicional de SLP ganado

194.000 $/AV ganado

247.000 $/AVAC ganado

217.000 $/AVVE ganado

	2. Perspectiva de la sociedad
	35.000 $/mes adicional de SLP ganado

250.000 $/AV ganado

319.000 $/AVAC ganado

280.000 $/ AVVE ganado

	3. Análisis de sensibilidad determinístico

[image: image90.emf]




	4. Análisis de sensibilidad probabilístico

Costo-efectivo a 50.000 $/AVAC

Costo-efectivo a 100.000 $/AVAC

Costo-efectivo a 150.000 $/AVAC

Costo-efectivo a 200.000 $/AVAC

Probabilidad de alcanzar el umbral de disponibilidad a pagar

<1%

<1%

3%

15%



	5. Coste de ide-cel para no superar el umbral de coste-utilidad
Umbral de coste-utilidad

50.000 $/AVAC

100.000 $/AVAC

150.000 $/AVAC

200.000 $/AVAC

Coste de ide-cel

140.000 $

192.000 $

245.000 $

295.000 $



	AV: años de vida; AVAC: años de vida ajustados por calidad; AVVE: años de vida de valor equivalente (del inglés equal-value of life years gained [evLYG]); SLP: supervivencia libre de progresión 
*Tratamientos incluidos: 

· Carfilzomib + ciclofosfamida + dexametasona
· Pomalidomida + ciclofosfamida + dexametasona
· Carfilzomib + pomalidomida + dexametasona
· Elotuzumab + pomalidomida + dexametasona

· Ixazomib + lenalidomida + dexametasona


7.3 Evaluación económica de elaboración propia
7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica 

Se ha realizado un estudio de coste-efectividad de ide-cel en comparación con selinexor en combinación con dexametasona, con belantamab mafodotin y con cilta-cel a partir de los resultados de las respectivas comparaciones indirectas ajustadas. Los resultados de estos estudios tienen que interpretarse con cautela porque se basan en comparaciones indirectas de estudios de un solo brazo y que presentan las limitaciones propias de este tipo de comparaciones. Asimismo, se han realizado estudios de coste-efectividad y de coste-utilidad de cilta-cel en comparación con ide-cel a partir de los resultados de la evaluación económica de cilta-cel de la HAS.
El informe ICER también incluye análisis de coste-efectividad, de coste-utilidad y del impacto presupuestario de belantamab mafodotin y de cilta-cel en comparación con otros tratamientos para el MM de quinta línea o posterior y de cuarta línea y posterior, respectivamente, administrados en un contexto de vida real. Con los datos de utilidad este informe, se ha realizado un estudio de coste-utilidad de ide-cel en comparación con belantamab mafodotin y con cilta-cel.
7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios

No procede porque ide-cel no dispone de equivalentes terapéuticos
7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios

	Tabla 7.3.2.1. Análisis de coste-efectividad de idecabtagén vicleucel (ide-cel) en comparación con selinexor en combinación con dexametasona 

	
	Descripción de la VARIABLE  evaluada
	Eficacia de ide-cel

N = 56 (población tratados ajustada MM-001)*
	Eficacia de selinexor + dexametasona

N = 122
	Diferencia de eficacia 
	Coste por paciente con ide-cel
	Coste por paciente con selinexor + dexametasona
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	 Rodriguez-Otero P et al. Leuk Lymphoma 202132
	Variables continuas

	
	SLP (meses), mediana
	8,1
	3,7
	8,1-3,7 = 4,4
	411.844 €
	43.627,43 €
	368.217 €
	83.686 €

	
	SG (meses), mediana
	19,0
	8,6
	19,0-8,6 = 10,4
	411.844 €
	43.627,43 €
	368.217 €
	35.405 €

	
	Variables binarias

	
	TRG, %
	73%
	26%
	NNT = 2
	411.844 €
	43.627,43 €
	368.217 €
	736.433 €

	
	SLP 12 meses, %
	40,6%
	NE
	-
	
	
	
	-

	
	SG 12 meses, % 
	80,2%
	35,1%
	NNT = 2
	411.844 €
	43.627,43 €
	368.217 €
	736.433 €

	NE: no estimable
*Se han utilizado los resultados de eficacia de la población ajustada de pacientes tratados con ide-cel en el estudio MM-001 (N = 56) en lugar de los de la población ITT ajustada (N = 61) porque estos últimos no están disponibles, ya que en el EPAR sólo constan las diferencias entre ide-cel y selinexor + dexametasona  (véase apartado 5.3.b.1).


Según los datos de la comparación indirecta ajustada entre ide-cel y selinexor en combinación con dexametasona y la diferencia de costes entre los tratamientos, si se trata a los pacientes con ide-cel en lugar de con selinexor en combinación con dexametasona, el coste por cada paciente respondedor será de 736.433 € y de cada año de vida ganado de 424.860 € (35.405 € x12).

	Tabla 7.3.2.2. Análisis de coste-efectividad de idecabtagén vicleucel (ide-cel) en comparación con belantamab mafodotin

	
	Descripción de la VARIABLE  evaluada
	Eficacia de ide-cel

N = 45

(población tratados ajustada MM-001)*
	Eficacia de belantamab mafodotin

N = 97
	Diferencia de eficacia 
	Coste por paciente con ide-cel
	Coste por paciente con belantamab mafodotin
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Rodriguez-Otero P et al. Leuk Lymphoma 202132
	Variables continuas

	
	SLP (meses), mediana
	10,4
	2,9
	8,1-3,7 = 7,5
	411.844 €
	61.375,42 €
	350.469 €
	46.729 €

	
	SG (meses), mediana
	19,0
	9,9
	19,0 – 9,9 = 9,1
	411.844 €
	61.375,42 €
	350.469 €
	38.513 €

	
	Variables binarias

	
	TRG, %
	70%
	31%
	NNT = 3
	411.844 €
	61.375,42 €
	350.469 €
	1.051.406 €

	
	SLP 12 meses, %
	43,0%
	NE
	-
	
	
	
	-

	
	SG 12 meses, %
	75,8%
	NE
	-
	
	
	
	-

	NE: no estimable
*Se han utilizado los resultados de eficacia de la población ajustada de pacientes tratados con ide-cel en el estudio MM-001 (N = 45) en lugar de los de la población ITT ajustada (N = 59) porque estos últimos no están disponibles, ya que en el EPAR sólo constan las diferencias entre ide-cel y belamtamab mafodotin (véase apartado 5.3.b.1).


Según los datos de la comparación indirecta ajustada entre ide-cel y belantamab mafodotin y la diferencia de costes entre los tratamientos, si se trata a los pacientes con ide-cel en lugar de con belantamab mafodotin, el coste por cada paciente respondedor será de 1.051.406 € y de cada año de vida ganado de 462.156 € (38.513 € x12).

	Tabla 7.3.2.2. Análisis de coste-efectividad de ciltacabtagén autoleucel (cilta-cel) en comparación con idecabtagén vicleucel (ide-cel)

	
	Descripción de la VARIABLE  evaluada
	Eficacia de cilta-cel

N = 52

(población tratados ajustada CARTITUDE-1)
	Eficacia de ide-cel 300 y 450 x106
N = 124

(pacientes tratados MM-001)
	Diferencia de eficacia
	Coste por paciente con cilta-cel
	Coste por paciente con ide-cel
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Martin T et al. Curr Med Res Opin 202133
	Variables continuas

	
	SLP (meses), mediana
	25,2
	8,9
	25,2 – 8,9 = 16,3
	456.514 €
	411.844 €
	44.670 €
	2.740 €

	
	SG (meses), mediana
	NE
	19,5
	-
	
	
	
	-

	
	Variables binarias

	
	TRG, %
	99,6%
	74,2%
	NNT = 4
	456.514 €
	411.844 €
	44.670 €
	178.680 €

	
	SLP 12 meses, %
	NE
	43,0%
	-
	
	
	
	-

	
	SG 12 meses, %
	NE
	75,8%
	-
	
	
	
	-

	
	NE: no estimable


Según los datos de la comparación indirecta ajustada entre cilta-cel e ide-cel y la diferencia de costes entre los tratamientos, si se trata a los pacientes con cilta-cel en lugar de con ide-cel, el coste por cada paciente respondedor será de 178.680 €.
	Tabla 7.3.2.3. Análisis de coste-efectividad de ciltacabtagén autoleucel (cilta-cel) en comparación con idecabtagén vicleucel (ide-cel)

	
	Descrip-ción de la VARIABLE  evaluada
	Eficacia de cilta-cel
	Eficacia de ide-cel 

	Diferencia de eficacia
	Coste por paciente con cilta-cel
	Coste por paciente con ide-cel
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremen-tal (RCEI)

	Evaluación económica de cilta-cel de la HAS.82
	Variables continuas

	
	AV
	4,17
	3,27
	0,9
	456.514 €
	411.844 €
	44.670 €
	49.633 €


Según los datos de eficacia de la evaluación económica del laboratorio de cilta-cel valorada por la HAS y la diferencia de costes entre cilta-cel e ide-cel, si se trata a los pacientes con cilta-cel en lugar de con ide-cel el coste por cada año de vida ganado será de 49.633 €.

7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios

	Tabla 7.3.3.1. Análisis de coste-utilidad de idecabtagén vicleucel (ide-cel) en comparación con belantamab mafodotin

	
	AVAC
ide-cel
	AVAC
belantamab mafodotin
	Diferencia
AVAC
	Coste por paciente
ide-cel
	Coste por paciente belantamab mafodotin
	Coste incremental
	Razón coste-utilidad incremental (RCUI)

	Ref. utilidades y costes: Informe ICER77
	2,24
	1,15
	1,09
	646.000 $
	254.000 $
	392.000 $
	359.633 $/AVAC

	Ref. utilidades: Informe ICER77
Ref. costes: tabla 7.1.1
	2,24
	1,15
	1,09
	411.844 €
	61.375,42 €
	350.469 €
	321.531 €/AVAC


Según los datos del informe ICER sobre los AVAC obtenidos con ide-cel y con belantamab mafodotin, y la diferencia entre el coste de ide-cel en EEUU convertido a euros y el coste del tratamiento con belantamab mafodotin en España, si se trata a los pacientes con ide-cel en lugar de con belantamab mafodotin cada AVAC adicional tiene un coste de 321.531 €.

	Tabla 7.3.3.1. Análisis de coste-utilidad de ciltacagtagén autoleucel (cilta-cel) en comparación con idecabtagén vicleucel (ide-cel)

	
	AVAC

cilta-cel
	AVAC

ide-cel
	Diferencia

AVAC
	Coste por paciente cilta-cel
	Coste por paciente 
ide-cel
	Coste incremental
	Razón coste-utilidad incremental (RCUI)

	Ref. utilidades y costes: Informe ICER77
	2,39
	2,24
	0,15
	609.000 $
	646.000 $
	-37.000 $
	-246.667

$/AVAC

	Ref. utilidades: Informe ICER77
Ref. costes: tabla 7.1.1
	2,39
	2,24
	0,15
	456.514 €
	411.844 €
	44.670 €
	297.800
€/AVAC

	Ref. utilidades: Evaluación económica de cilta-cel de la HAS.82
Ref. costes: tabla 7.1.1
	3,57
	2,70
	0,87
	456.514 €
	411.844 €
	44.670 €
	51.345 €/AVAC


Según los datos del informe ICER sobre los AVAC obtenidos con cilta-cel y con ide-cel, y la diferencia entre los costes en EEUU convertidos a euros, si se trata a los pacientes con cilta-cel en lugar de con ide-cel cada AVAC adicional tiene un coste de 297.800 €. Por otro lado, según los datos de utilidad de la evaluación económica del laboratorio de cilta-cel valorada por la HAS y la diferencia entre los costes en EEUU convertidos a euros, si se trata a los pacientes con cilta-cel en lugar de con ide-cel cada AVAC adicional tiene un coste de 51.345 €.
7.3.4. Análisis de sensibilidad
	Tabla 7.3.4.1. Razón coste-eficacia incremental (RCEI). Análisis de sensibilidad con otras posibles variables, modelos o supuestos
Idecabtagén vicleucel (ide-cel) en comparación con selinexor en combinación con dexametasona

	RCEI RESULTADO BASAL
	35.405 € por mes de vida ganado

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor alternativo
	RCEI alternativa

	Coste de ide-cel
	411.844 €
	PVL tisangenlecleucel75
320.000 €
	26.574 €/mes de vida ganado

	Duración de tratamiento de selinexor + dexametasona
	12,3 semanas
	Duración mediana de la respuesta parte 2 STORM: 3,8 meses21
16,3 semanas
	34.046,10 €/mes de vida ganado

	


	Tabla 7.3.4.2. Razón coste-eficacia incremental (RCEI). Análisis de sensibilidad con otras posibles variables, modelos o supuestos
Idecabtagén vicleucel (ide-cel) en comparación con belantamab mafodotin

	RCEI RESULTADO BASAL
	38.513  € por mes de vida ganado

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor alternativo
	RCEI alternativa

	Coste de ide-cel
	411.844 €
	PVL tisangenlecleucel75
320.000 €
	28.420 €/mes de vida ganado

	Duración de tratamiento de belantamab mafodotin
	4,4 ciclos
	Duración mediana de la respuesta DREAMM-2: 11 meses
15,7 ciclos
	21.170 €/mes de vida ganado

	Precio unitario de belantamab mafodotin 
	PVL notificado: 6.974,48 €
	Posible precio de compra: 3.487,24 € (-50%)
	41.885 €/mes de vida ganado

	Coste por ciclo con aprovechamiento de viales de belantamab mafodotin
	13.948,96 €
	11.159,17 €
	39.862 €/mes de vida ganado

	


	Tabla 7.3.4.3. Razón coste-utilidad incremental (RCUI). Análisis de sensibilidad con otras posibles variables, modelos o supuestos
Idecabtagén vicleucel (ide-cel) en comparación con belantamab mafodotin

	RCUI RESULTADO BASAL
	321.531 €/AVAC

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor alternativo
	RCEI alternativa

	Coste de ide-cel
	411.844 €
	PVL tisangenlecleucel75
320.000 €
	237.270,26 €/AVAC

	Duración de tratamiento de belantamab mafodotin
	4,4 ciclos
	Duración mediana de la respuesta DREAMM-2: 11 meses

15,7 ciclos
	176.739,50 €/AVAC

	Precio unitario de belantamab mafodotin 
	PVL notificado: 6.974,48 €
	Posible precio de compra: 3.487,24 € (-50%)
	349.684,67 €/AVAC

	Coste por ciclo con aprovechamiento de viales de belantamab mafodotin
	13.948,96 €
	11.159,17 €
	332.792 €/AVAC

	


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: idecabtagén vicleucel para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple (MM) en recaída y refractario que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma  y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresión de la enfermedad al último tratamiento. 
Escenario: igual que la indicación. 
Ámbito y horizonte temporal: Estatal. Anual.

	Ámbito
	España

	0. Población de referencia (habitantes)
Población residente en España en fecha de 01/07/2021 (provisional) (a)
	47.326.687

	A. Población con la enfermedad. 
Estimación de la prevalencia del MM en España para el año 2020 (b)
	16.307

	B. Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento. 
Pacientes con MM que han recibido un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma  y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresión de la enfermedad al último tratamiento: 100% (c)
	16.307

	C. Población con las condiciones de uso establecidas. 
Pacientes que reciben una cuarta línea de tratamiento: 15% (d) 
	2.446

	D. POBLACION DIANA. 
Pacientes candidatos a CAR-T el año 1 por edad y ECOG: 25% (e)
	612

	Observaciones:

Referencias: 
(a) Instituto Nacional de Estadística87
(b) Las cifras del cáncer en España 202388
(c) Práctica clínica actual. Las guías clínicas recomiendan esquemas de tratamiento basados en tres o cuatro medicamentos con diferentes mecanismos de acción desde el diagnóstico (véase apartado 3.2.b). Por lo tanto, todos los pacientes con MM podrían ser potenciales candidatos a ide-cel en su indicación autorizada.
Por otro lado, en España un 23% de los pacientes de MM son sometidos a un TAPH.89 De éstos, un parte mantendrán la respuesta y no requerirán más tratamiento.
(d) Raab MS et al Br J Haematol 2016.89 Criterio inclusión estudio MM-001: haber recibido ≥ 3 esquemas de tratamiento previos. 
(e) Opinión de expertos.


La población diana de candidatos a tratamiento con ide-cel, en pacientes con MMRR que han recibido tres líneas de tratamiento y al menos un IMiD, un PI y un anticuerpo monoclonal anti-CD38, se estima que es de 612 pacientes en el ámbito del SNS. 
7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

	Tabla 7.4.2.1. Análisis del Impacto Presupuestario (AIP) de idecabtagén vicleucel (ide-cel) en comparación con otros tratamientos para el mieloma múltiple (MM) de 4ª línea o posterior administrados en un contexto de vida real 

	Referencia: Informe ICER77

	Perspectiva:  sistema sanitario de EEUU
Horizonte temporal: 5 años. 

Tasa de sustitución del tratamiento actual: 10% (véase parte inferior) 
Umbral de impacto presupuestario para nuevos tratamientos: 819 M$/año x5 años 

Conflicto de intereses: véanse páginas 184-186 del informe ICER

	Concepto
	Valor

	Pacientes de MM en EEUU
	140.000 

	Pacientes refractarios a anticuerpos anti-CD38: 70%
	98.000

	Pacientes refractarios a tres o cuatro fármacos entre los pacientes refractarios a anti-CD38: 54%
	52.900

	Pacientes candidatos a terapias CAR-T anti-BCMA cada año: 20%
	10.580

	Pacientes candidatos a ide-cel: 50%
	5.290

	Coste de ide-cel (list price)
	419.500 $

	Pacientes tratados con ide-cel para no superar el umbral de impacto presupuestario: 43%
	2.275

	Impacto presupuestario anual medio por paciente de ide-cel
	354.340 $

	Impacto presupuestario acumulativo anual por paciente durante 5 años
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	Coste de ide-cel para no superar el umbral de 150.000 $/AVAC
	245.000 $

	Pacientes tratados con ide-cel para no superar el umbral de impacto presupuestario: 95%
	5.026

	Impacto presupuestario anual por paciente según el coste de ide-cel  
	[image: image92.emf]



	AVAC: año de vida ajustado por calidad


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

No procede porque este informe es para el grupo GENESIS

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

No procede porque el medicamento evaluado es de uso hospitalario.
7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal 

	Tabla 7.4.3.1.1. Estimación propia de impacto presupuestario de idecabtagén vicleucel

	Medicamento e indicación: idecabtagén vicleucel (ide-cel) para para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída y refractario que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresión de la enfermedad al último tratamiento.
Variable evaluada y comparador: se considera que en la práctica clínica ide-cel no sustituirá a belantamab mafodotin, que es el único comparador comercializado, sino que se utilizarán de forma secuencial. En consecuencia, no se consideran las diferencias de costes ni de eficacia entre ide-cel y belantamab mafodotin para estimar el impacto presupuestario. 

Escenario y ámbito: pendiente de la decisión de precio y financiación. Ámbito estatal.

	Nº de pacientes año 1
	Coste de ide-cel por paciente en EEUU
	Eficacia de ide-cel
	Impacto económico anual 
	Unidades de eficacia 

	612
	411.844 €
	SLP ide-cel: 8,3 meses
	252.048.528 €
	5.080 meses libres de progresión

	
	
	SG ide-cel: 21,4 meses
	
	7.344 meses de vida*

	*El beneficio anual en la supervivencia no puede ser superior a 12 meses


Se estima que durante el año 1 serán tratados un total de 612 pacientes con ide-cel. El coste adicional para el SNS será de 252.048.528 €. El beneficio global que se obtendrá será de 5.080 meses libres de progresión y de 7.344 meses de vida.  

Análisis de sensibilidad

	Tabla 7.4.3.1.2. Análisis de sensibilidad del impacto presupuestario

	Descripción del supuesto
	Población Diana
	Coste de ide-cel por paciente
	Diferencia de impacto presupuestario

	
	Original
	Nueva
	Original
	Nuevo
	

	1
	Los pacientes serán candidatos a CAR-T a partir de la quinta línea de tratamiento*

Pacientes que reciben una quinta línea de tratamiento: 1% (Raab MS et al Br J Haematol 2016.89)


	612
	41
	411.844 €
	411.844 €
	-235.162.924 €

	2
	El coste de ide-cel es un 50% del precio estadounidense.
	612
	612
	411.844 €
	205.922 €
	-126.024.264 €

	3
	Supuesto 1 + supuesto 2
	612
	41
	411.844 €
	205.922 €
	-243.605.726 €

	* En EEUU tanto ide-cel como cilta-cel están indicadas en pacientes que han recibido al menos cuatro tratamientos previos, mientras que en Europa el mínimo de tratamientos previos es de tres.28,90


7.5. Propuesta de posicionamiento
7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia.
Ide-cel está pendiente de la decisión de precio y financiación en España.73 En cuanto a las alternativas consideradas en este informe, cilta-cel y teclistamab también están pendientes de la decisión de precio y financiación,  belantamab mafodotin entró en el nomenclátor en diciembre de 2022 y no se ha solicitado la financiación de selinexor en combinación con dexametasona ni de melfalan flufenamida en combinación con dexametasona. Por lo tanto, ya que la única alternativa financiada es belantamab mafodotin, el precio de adquisición máximo de ide-cel según el umbral de coste-utilidad se ha calculado con los datos del estudio de coste-utilidad de ide-cel en comparación con belantamab mafodotin de elaboración propia (véase tabla 7.3.3.1.).
	Tabla 7.5.1.1. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-utilidad
Análisis basal y análisis de sensibilidad

	
	Referencia base
Umbral de RCUI base:


	Análisis de sensibilidad

Umbral de RCUI rango inferior:
	Análisis de sensibilidad

Umbral de RCUI rango superior:
	Análisis de sensibilidad

Umbral de RCUI rango superior para tratamientos EoL



	Valores umbral CUI de referencia (rango) (1)
	21.000 €
	11.000 €
	30.000 €
	50.000 €

	Coste máximo del  tratamiento con el medicamento para no superar umbral
	84.265,42 €
	73.365,42 €
	94.075,42 €
	115.875,42 €

	Coste máximo de una unidad 
	84.265,42 €
	73.365,42 €
	94.075,42 €
	115.875,42 €

	EoL: end of life

(1) Valores de referencia propuestos en esta Guía: Umbral base y rango de umbrales inferior y superior recomendados 


	Tabla 7.5.1.1. Estimación del impacto presupuestario de idecabtagén vicleucel con el coste máximo para no superar el umbral de 21.000 €/AVAC

	Medicamento e indicación: idecabtagén vicleucel (ide-cel) para para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída y refractario que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresión de la enfermedad al último tratamiento.
Variable evaluada y comparador: se considera que en la práctica clínica ide-cel no sustituirá a belantamab mafodotin, que es el único comparador comercializado, sino que se utilizarán de forma secuencial. En consecuencia, no se consideran las diferencias de costes ni de eficacia entre ide-cel y belantamab mafodotin para estimar el impacto presupuestario. 

Escenario y ámbito: pendiente de la decisión de precio y financiación. Ámbito estatal.

	Nº de pacientes año 1
	Coste de ide-cel por paciente
	Eficacia de ide-cel
	Impacto económico anual 
	Unidades de eficacia 

	612
	84.265,42 €
	SLP ide-cel: 8,3 meses
	51.570.437 €
	5.080 meses libres de progresión

	
	
	SG ide-cel: 21,4 meses
	
	7.344 meses de vida*

	*El beneficio anual en la supervivencia no puede ser superior a 12 meses


Por otra parte, debido a las incertidumbres comentadas en la evidencia disponible de ide-cel, se propone que su acceso esté regulado mediante un esquema de pago por resultados.
7.5.2 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia. 
No procede

7.5.3 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico menor que la terapia de referencia.
No procede

7.5.4 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido para algún subgrupo de pacientes.
No procede

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

El tratamiento con ide-cel o con cilta-cel consiste en una dosis única por vía intravenosa. Antes de su administración, el paciente tiene que someterse a leucoaféresis y recibir la quimioterapia de linfodepleción. Además, puede requerir una terapia puente entre la leucoaféresis y la administración.  
Por otra parte, selinexor se administra por vía oral,  belantamab mafodotin y melfalan flufenamida por vía intravenosa, y teclistamab por vía subcutánea. Todos los tratamientos tienen que administrarse de forma continua hasta la progresión de la enfermedad o la aparición de toxicidad inaceptable. 
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No se dispone de evidencia sobre la influencia de la conveniencia de ide-cel en la efectividad del tratamiento. En principio, la administración en dosis única supondría una ventaja potencial con respecto a las alternativas, mientras que los procedimientos a los que se somete el paciente antes de la administración (leucoaféresis + quimioterapia de linfodepleción ± terapia puente) serían una desventaja.  
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

· Idecabtagén vicleucel (ide-cel) está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple (MM) en recaída y refractario que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresión de la enfermedad al último tratamiento. Es la primera terapia basada en células T con receptores quiméricos de antígenos (CAR-T) indicada en el MM.

· La evidencia de la eficacia de ide-cel en la indicación autorizada proviene de estudios de fase I o II, abiertos y no controlados (CRB-401 y MM-001), y de comparaciones indirectas ajustadas.  
· En los estudios CRB-401 y MM-001, ide-cel mostró tasas de respuesta relevantes y duraderas en pacientes con MM recidivante y refractario (MMRR), jóvenes, muy pretratados, en su mayoría triple refractarios y que no presentaban comorbilidades significativas. En el último corte de datos, con una duración del seguimiento mediana de 19,9 meses, la tasa de respuesta global (TRG; variable principal) en la población ITT fue del 67,1% (IC 95%: 59,4% a 74,9%), la duración de la respuesta de 10,6 meses de mediana (IC 95%: 8,0 a 11,4) y la tasa de respuesta completa (TRC; variable secundaria clave) del 30,0% (IC 95%: 22,4% a 37,6%).
· Se dispone de un análisis intermedio del estudio MM-003, que compara ide-cel con otros tratamientos para el MMRR en pacientes que han recibido entre 2 y 4 tratamientos previos. Ide-cel mostró una mejora estadísticamente significativa respecto al tratamiento estándar en la variable principal de supervivencia libre de progresión (SLP; mediana 13,3 vs. 4,4 meses; hazard ratio [HR] 0,49 [IC 95%: 0,38 a 0,65]; p < 0,001) y en la variable secundaria clave de TRG (71% vs. 42%; odds ratio [OR]: 3,47 [IC 95%: 2,24 a 5,39]; p < 0,001). Sin embargo, este estudio aún no ha sido valorado por la EMA y la indicación de ide-cel continúa siendo el tratamiento de pacientes que han recibido al menos tres tratamientos previos.
· Selinexor en combinación con dexametasona, belantamab mafodotin, teclistamab y melfalan flufenamida en combinación con dexametasona también están indicados explícitamente en pacientes con MM que han recibido previamente un anticuerpo anti-CD38 y al menos un agente inmunomodulador y un inhibidor del proteosoma. Por lo tanto, serían tratamientos alternativos a ide-cel, aunque es posible que en la práctica clínica ide-cel no los sustituya, sino que se utilicen de forma secuencial.
· Ciltacabtagén autoleucel (cilta-cel) es una terapia basada en CAR-T con dos anticuerpos de un solo dominio dirigidos al BCMA. Dispone de un estudio fase Ib/II, abierto y no controlado en el que se observó una TRG del 84,1% en pacientes con MMRR. 
· Aunque los resultados de eficacia de ide-cel son prometedores, se consideran limitados e inciertos en la indicación autorizada y en consecuencia es difícil valorar el beneficio clínico que proporciona el tratamiento. Por otro lado, Los pacientes ancianos, con comorbilidades o no sometidos a un TAPH podrían ser candidatos a tratamiento con ide-cel, pero no están representados en los estudios.  

· Los datos de seguridad de ide-cel proceden de 184 pacientes con MMRR que recibieron el tratamiento en los estudios CRB-041 y MM-001, para los que se dispone de un seguimiento mediano de 15,5 meses. Este tiempo de seguimiento se considera corto y por lo tanto se requieren datos de seguridad a más largo plazo. Por otro lado, la población en la que se analizó la seguridad no se considera representativa de todos los pacientes con MMRR que podrían ser candidatos a ide-cel en la práctica clínica, al igual que la población de eficacia. Además, se dispone de los resultados de seguridad del análisis intermedio del estudio MM-003.
· El perfil de seguridad de ide-cel es coherente con su mecanismo de acción y con el ya conocido de otras terapias basadas en células CAR-T. Los principales problemas de seguridad son el síndrome de liberación de citoquinas, la neurotoxicidad, las citopenias y las infecciones. Se considera que las reacciones adversas de ide-cel son manejables y reversibles.

· En el estudio MM-003, los eventos adversos grado 3 o 4 más frecuentes (≥20% en alguno de los grupos) fueron neutropenia (ide-cel 75,6% vs. tratamiento estándar 39,7%; número necesario para dañar [NNH]: 3), anemia (50,8% vs. 18,3%; NNH: 4), trombocitopenia (42,4% vs. 17,5%; NNH: 5), linfopenia (28,0& vs. 18,3%; NNH: 11), leucopenia (28,4% vs. 8,7%; NNH: 6) e infecciones (20,0% vs. 2,4%; NNH: 6). Un 87,6% de los pacientes del grupo ide-cel sufrieron síndrome de liberación de citoquinas y un 15,1% eventos neurotóxicos, que en su mayoría fueron de grado 1 o 2 en ambos casos.
· El tratamiento con ide-cel consiste en una dosis única por vía intravenosa. Antes de su administración, el paciente tiene que someterse a leucoaféresis y recibir la quimioterapia de linfodepleción. Además, puede requerir una terapia puente entre la leucoaféresis y la administración.  
· Los pacientes con MM triple refractario se ven cada vez con más frecuencia y de forma más precoz en la práctica clínica. Actualmente el único tratamiento indicado explícitamente en estos pacientes financiado por el SNS es belantamab mafodotin, por lo que existe una necesidad médica no cubierta. 
· Ide-cel está pendiente de la decisión de precio y financiación en España. El coste máximo del tratamiento para no superar el umbral de eficiencia de 21.000 €/año de vida ajustado por calidad (AVAC) en comparación con belantamab mafodotin es de 84.265,42 €.
9.2 Decisión

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

D2. Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas, y con el compromiso de revisión cuando existan nuevos datos.

Esta propuesta incluye que el precio del fármaco esté ajustado a umbral razonable de coste-utilidad y ajustado a los costes de fabricación e investigación del medicamento. Para poder ser considerado un tratamiento coste-efectivo según los umbrales normalmente utilizados sería necesario reducir más el coste del tratamiento o poder identificar, bien por sus características o porque se hayan podido demostrar los efectos a largo plazo, aquellos pacientes que obtengan un mayor beneficio del tratamiento de entre los indicados en el posicionamiento actualmente propuesto. Por ello, con los datos disponibles actualmente sería necesario reducir el coste y cuando se disponga de información adicional respecto a datos de resultados vs comparadores adecuados (anticuerpos biespecíficos, belantamab mafodotin, selinexor y otras CARTs), los efectos a largo plazo o la identificación de los subgrupos de pacientes con mayor beneficio de entre los seleccionados actualmente y, limitar el uso a estos pacientes.

Para ello se recomienda que se utilice en pacientes candidatos según condiciones de uso descritas en apartado 9.3., condicionando este uso temporal a la disponibilidad de nuevos datos  de evidencia en eficacia y seguridad comparadas y condicionado a los criterios del medicamento y de centros de referencia definido en el Plan de Abordaje de Terapias Avanzadas del Ministerio de Sanidad. 
Además, aplicar un esquema de pago por resultados específico de esta indicación (MMRR) que considere criterio de medicamento infundido y mantenimiento de la respuesta. En concreto se recomienda que para poder acercarse al umbral de coste-utilidad, siendo conscientes de la dificultad generada por la incertidumbre de extrapolación de datos a partir de estudio pivotal con corto seguimiento y con el comparador utilizado.
· Se condiciona pago a:

· Sólo se realiza el pago si el paciente llega a ser infundido
· Y si se infunde el medicamento, se evalúa la respuesta al tratamiento y la supervivencia global a los 6, 12, 18 y 24 meses. Y se condiciona el pago si aparece respuesta completa o parcial y esta se mantiene a los 12 meses así como si sobrevive a los 24 meses.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Pacientes adultos (≥ 18 años) con diagnóstico de MM que cumplen los criterios siguientes: 

· Haber recibido ≥ 3 esquemas de tratamiento previos (inducción ± TAPH ± mantenimiento post-TAPH cuenta como un tratamiento) y ≥ 2 ciclos consecutivos de cada tratamiento, excepto si la mejor respuesta fue la progresión.
· Haber sido tratado previamente con un IMiD, un PI y un anticuerpo anti-CD38.
· Refractariedad al último tratamiento (progresión durante el último tratamiento o durante los 60 días posteriores a su finalización)

· ECOG PS 0-1

· MM que no afecta al SNC

· Con función hepática, renal, medular, cardiaca o pulmonar adecuada

· Sin tratamiento concomitante con inmunosupresores crónicos

· Sin antecedente de alotrasplante de progenitores hematopoyéticos

· Sin infección por el VIH o infección activa por el VHB o el VHC

· Sin segunda neoplasia, además del MM, que requirió tratamiento durante los últimos 3 años o que no estaba en remisión completa.
9.3 Plan de seguimiento
Se incluye en el plan de seguimiento:

· Infusión del fármaco realizada (fecha de la misma)
· TRG según los criterios de respuesta del IMWG y duración de la respuesta a los 6, 12, 18 y 24 meses y consecutivos cada 6 meses

· SLP 
· SG

· Efectos adversos: síndrome liberación citoquinas, síndrome neurológico asociado al tratamiento y eventos grado 3-4
· Días estancia en UCI
9.4 Necesidades de investigación
Se recomienda que se realicen ensayos clínicos comparativos de Idecabtagén vicleucel y las alternativas existentes en el momento actual en pacientes con MM y que han recibido ≥ 3 esquemas de tratamiento previos (inducción ± TAPH ± mantenimiento post-TAPH cuenta como un tratamiento), es decir selinexor en combinación con dexametasona, belantamab mafodotin, teclistamab y melfalan flufenamida en combinación con dexametasona y ciltacabtagén autoleucel (cilta-cel. Este ensayo debe ser fase 3 y con metodología adecuada.Especialmente se recomienda ensayo clínico fase 3 comparativo de Idecabtagén vicleucel vs el otro CARTs ciltacabtagén autoleucel (cilta-cel), recomendándose sean estudios de diseño de superioridad. 
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ANEXOS

	ANEXO 1. Problemas de seguridad del Plan de gestión de riesgos* 2,91

	Riesgos importantes identificados
	· Síndrome de liberación de citoquinas (SLC)
· Toxicidad neurológica

· Citopenias

· Hipogammaglobulinemia

· Infecciones

	Riesgos importantes potenciales
	· Neoplasias secundarias
· Síndrome de lisis tumoral (SLT)

· Empeoramiento de la enfermedad de injerto contra el huésped (EICH)

· Generación de lentivirus capaces de replicarse

· Inmunogenicidad

	Información pendiente
	· Impacto en el embarazo y en la lactancia

· Seguridad a largo plazo
· Seguridad en pacientes ≥ 75 años

	*El Plan de gestión de riesgos incluye, además de los problemas de seguridad, las medidas de minimización de riesgos y las actividades de farmacovigilancia. 


	ANEXO 2. Tabla de costes directos sanitarios desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud

	
	Coste unitario

(€, año)
	Idecabtagén vicleucel
	Belantamab mafodotin
	Selinexor
	Diferencia de costes (o costes incrementales**)

	
	
	Cantidad
	Coste *(€)
	Cantidad
	Coste *(€)
	Cantidad
	Coste *(€)
	

	Costes del medicamento
	
	
	
	
	
	
	
	

	Coste adquisición del medicamento 
	
	Coste tratamiento completo: 1 
	Precio Canadá

397.959 €
	Coste tratamiento completo: 1
	Precio MSE

63.830,45 €
	Coste tratamiento completo selinexor + dexametasona: 1
	Precio MSE (selinexor)
43.627,43 €
	

	Coste de preparación
	
	Leucaféresis: 1


	1.955,79 €92 x1
	Preparación por farmacia: 4,4
	ND
	No procede
	-
	

	
	
	Terapia puente: 0,85 (85% pacientes MM-001)2,30
	ND
	
	
	
	
	

	
	
	Fabricación externa: 1
	A cargo del laboratorio
	
	
	
	
	

	Coste distribución de farmacia 
	
	Distribución por el Banco de Sangre y Tejidos: 1
	ND
	4,4
	ND
	Número de visitas mensuales a la farmacia del hospital: 12,3/4 = 3
	ND
	

	Costes de administración
	
	Linfodepleción: 1


	Fármacos: 53,93 €92 x1

Administración en H. Día:           196,27 €92 x1

Total:           250,20 €
	No precisa de premedicación previa a su administración20
	0
	No procede
	ND
	

	
	
	Premedicación: 1

	0#
	
	
	
	
	

	Coste de administración  por enfermería
	
	Administración durante la hospitalización
	0
	Administración en H. Día: 4,4
	196,27 €92 x4,4 = 863,59 €
	No procede
	ND
	

	Costes de monitorización
	
	
	
	
	
	
	
	

	Coste de monitorización para prevenir toxicidad
	
	Monitorización durante la hospitalización
	0
	-
	-
	-
	-
	

	
	
	Monitorización en la consulta externa: ND
	ND

Se asume que la frecuencia de visitas en la consulta externa y las pruebas complementarias son las mismas para todos los pacientes con MMRR
	Monitorización en la consulta externa: ND
	ND

Se asume que la frecuencia de visitas en la consulta externa y las pruebas complementarias son las mismas para todos los pacientes con MMRR
	Monitorización en la consulta externa: ND
	ND

Se asume que la frecuencia de visitas en la consulta externa y las pruebas complementarias son las mismas para todos los pacientes con MMRR
	

	Coste de monitorización para asegurar correcta efectividad
	
	Monitorización durante la hospitalización
	0
	-
	-
	-
	-
	

	
	
	Monitorización en la consulta externa: ND
	ND

Se asume que la frecuencia de visitas en la consulta externa y las pruebas complementarias son las mismas para todos los pacientes con MMRR
	Monitorización en la consulta externa: ND
	ND

Se asume que la frecuencia de visitas en la consulta externa y las pruebas complementarias son las mismas para todos los pacientes con MMRR
	Monitorización en la consulta externa: ND
	ND

Se asume que la frecuencia de visitas en la consulta externa y las pruebas complementarias son las mismas para todos los pacientes con MMRR
	

	Costes efectos adversos
	
	
	
	
	
	
	
	

	Coste medicamentos para prevenir efectos adversos
	
	Tocilizumab

1 dosis: 0,326 (32,6% pacientes)1
> 1 dosis: 0,125 (12,5% pacientes)1
	0#
	Examen oftalmológico: 420
Lágrimas artificiales 4 veces/día = 4 colirios unidosis/día

370 colirios unidosis en 4,4 ciclos (92,4 días) 
	Coste examen oftalmológico: ND
Carmelosa 5 mg/mL colirio en solución en envases unidosis: 0†
	Tratamiento antiemético con antagonista 5-HT321
Granisetron 1 mg 2 veces/día

12,3 semanas x 7 días/semana = 86,1 días

PVP + IVA Kiitril 1 mg 10 comp.: 47,99 €
	826,39 € x 0,9 (aportación reducida: 10%) = 743,75 € 


	

	Coste del tratamiento de los efectos adversos
	
	Días de ingreso en UCI por SLC o RA neurológicas: ND 
	14.331,40 €92 x ND
	Reacciones adversas graves más frecuentes: neumonía (7%), pirexia (7%) y reacciones relacionadas con la perfusión (3%).20
Los trastornos oculares fueron de grado ≤ 3 y no fueron graves.52 
	Tratamiento de las reacciones adversas graves: ND
Tratamiento de los trastornos oculares: 0
	Reacciones adversas graves más frecuentes (≥ 3%): neumonía (7,5%), sepsis (6,1%), trombocitopenia (4,7%), lesión renal aguda (3,7%) y anemia (3,3%).21
	ND
	

	Otros costes asistenciales
	
	
	
	
	
	
	
	

	Costes días de hospitalización
	
	≥ 10 días: ND
	575,37 €92 x ND
	No procede
	-
	No procede
	-
	

	Costes de Hospital de Día
	
	Véase coste de administración  por enfermería
	-
	Véase coste de administración  por enfermería
	-
	No procede
	-
	

	Costes pruebas complementarias 
	
	Véase costes de monitorización
	-
	Véase costes de monitorización
	-
	Véase costes de monitorización
	-
	

	Costes visitas médicas, farmacéuticas, enfermería
	
	Véase costes de monitorización
	-
	Véase costes de monitorización
	-
	Véase costes de monitorización
	-
	

	Costes de transporte en ambulancia o medicalizado
	
	No procede
	-
	No procede
	-
	No procede
	-
	

	Costes de atención sanitaria domiciliaria
	
	No procede
	-
	No procede
	-
	No procede
	-
	

	Costes de cambio de domicilio por necesidad de permanecer en las proximidades del centro médico cualificado
	
	18 días (4 semanas = 28 días – 10): ND
	ND
	No procede
	-
	No procede
	-
	

	TOTAL GLOBAL 
	
	
	
	
	
	
	
	

	Nota: Si el coste para las dos opciones comparadas es el mismo en un ítem, este se pude dejar fuera del análisis ya que no modificará el coste diferencial global. En caso de que se vaya a comparar con otras alternativas puede ser necesario incluir otros costes diferenciales frente a las nuevas alternativas valoradas.

*Calculado como el coste unitario x Cantidad

**Coste de A – Coste de B

Tabla modificada de Soto Álvarez, 2012. 

	ND: no disponible

#Se administra durante la hospitalización

†Sólo financiado para el alivio de la sequedad ocular en pacientes afectos de síndrome de Sjögren
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ALEGACIONES
Nombre persona que hace la alegación propuesta: JUAN FRANCISCO MARIN POZO

Cargo que ocupa: GEDEFO

Centro, sociedad o empresa: 

Teléfono de contacto:

	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

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

No se incluye como terapia alternativa: Teclistamab 

Indicación: 

está indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída y refractario, que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteasoma y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresión de la enfermedad al último tratamiento.
Mecanismo

Teclistamab es un anticuerpo biespecífico humanizado de inmunoglobulina G4-prolina, alanina,alanina (IgG4-PAA) dirigido contra los receptores del antígeno de maduración de los linfocitos B (BCMA) y CD3, producido en una línea celular de mamífero (ovario de hámster chino [OHC]) mediante tecnología de ADN recombinante.
Por dirigirse a una diana similar a IDECABTAGÉN VICLEUCEL, aunque mecanismo diferente, sería una alternativa comparable

Tecvayli : EPAR - Public Assessment Report 

Outcomes and estimation
Primary efficacy endpoint

The primary efficacy endpoint for the study was ORR per IMWG as determined by IRC. The ORR as assessed by IRC was 62.0% (95% CI: 53.7% to 69.8%). Most responses occurred rapidly, by the start of Cycle 2. Many responses deepened over time, from an initial response of PR or VGPR, to a best response of VGPR or better.

[image: image93.png]Table 17. Best Confirmed Response based on IRC (MajesTEC-1study, RP2D, phase 1 and Cohort A,

phase 2, data cut-off:16 March 2022)
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	Respuesta Tutor

se acepta la alegación y se añade teclistamab al informe



Nombre persona que hace la alegación propuesta: Victoria Hernández

Cargo que ocupa: Jefa servicio

Centro, sociedad o empresa: Ministerio Sanidad

Teléfono de contacto: 608215488

	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Victoria Hernández Sánchez.
	Texto de la alegación

Con respecto a comparación indirecta ajustado (estudio NDS-MM-003 o KarMMa-RW,debería recogerse que la DoR no es estadísticamente significativa y las supuestas mejoras en SLP y SG sí lo son por la diferencia de medianas y porque la HR asume un función constante pero a los 12 meses encontramos un alto porcentaje de pacientes censurados  ( de 17 pasamos a 1 en la dosis finalmente aprobada) por lo que no se puede asumir esa mejora en SLP porque en el primer año no tenemos datos de pacientes a riesgo.
	Respuesta Tutor

Se acepta la alegación y se añade un párrafo debajo de la tabla 5.3.b.1.1. que explica los resultados de la comparación indirecta.




Nombre persona que hace la alegación propuesta: Antonio Ruiz Boza

Cargo que ocupa: Senior Regional Access Manager

Centro, sociedad o empresa: BMS/Celgene

Teléfono de contacto: 630564011
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Cristina Varela

Hematology Market Access Disease Lead

BMS
	Alegación 1: Sección: 5.2.a. Resultados de los Ensayos Clínicos (pág 14).

En la tabla 5.2.a.1., primer punto, “Breve descripción del ensayo” y en referencia a la dosis de ide-cel en el estudio KarMMa, en lugar de  “Tratamiento con ide-cel IV a dosis de 150, 300 ó 450x106 CAR-T, lo que se corresponde con 133, 260 y 420 x 106 células viales” , se sugiere incluir “Tratamiento con ide-cel IV a dosis de 150, 300 o 450 x106 CAR-T, lo que se corresponde con 133 a 181, 254 a 299 y 307 a 485 x106 de linfocitos T CAR positivos viables”, tal y como se menciona en el EPAR y la Ficha Técnica del producto.
Ref. EPAR y Ficha Técnica Abecma


	Respuesta Tutor
Se acepta la alegación y se modifica el informe


	
	Alegación 2: Sección: 5.2.a. Resultados de los Ensayos Clínicos (pág 14_15).
Se dispone de datos con seguimiento a más largo plazo (mediana de 24,8m vs los 19,9m reflejados en la tabla 5.2.a.1) de ide-cel para el estudio KarMMa, así como para la dosis establecida por ficha técnica como dosis objetivo (450x106 células T CAR positivas). Por su relevancia en cuanto a la aportación de información del beneficio de ide-cel a largo plazo, tanto en términos de eficacia como de seguridad, así como del valor de éstos para su dosis objetivo se sugiere añadir la siguiente información (estudio KarMMa, corte de datos diciembre 2020).

“Con una mediana de seguimiento de 24,8 meses (rango, 1,7–33,6 meses), (corte 21 de diciembre de 2020), la tasa de respuesta global (TRG) de ide-cel fue del 73 % y la mediana de la SLP fue de 8,6 meses en todos los rangos de dosis. Ambos parámetros aumentaron con las dosis más altas, siendo la TGR, la RC y la SLP con la dosis de 450×106 células T CAR positivas de 81%, 39% y 12,2 meses, respectivamente. La mediana de SG fue de 24,8 meses para todos los rangos de dosis. La mediana de DdR fue de 21,5 meses en pacientes que alcanzaron RC/sCR. La mediana de SG fue > 20 meses en el subgrupo de pacientes de alto riesgo, incluida la edad (≥ 65 años), la enfermedad extramedular y el triple refractario. El perfil de seguridad de ide-cel se mantuvo consistente con un seguimiento más prolongado; se observaron tasas similares de infecciones y SPM y no se observaron toxicidades inesperadas relacionadas con la terapia génica”.

Ref: Anderson et al 2021. Idecabtagene vicleucel (ide-cel, bb2121), a BCMA-directed CAR T cell therapy, in relapsed and refractory multiple myeloma: updated KarMMa results Presented at ASCO 2021. Poster 8016
Ref. Oriol et al. 2021. Idecabtagene vicleucel (ide-cel, bb2121), a BCMA-directed CAR T cell therapy, in patients with relapsed and refractory multiple myeloma: updated KarMMa results. Presented at EHA 2021. Poster EP1009.

	Respuesta Tutor

No se acepta la alegación porque los resultados que se sugiere añadir provienen de comunicaciones a congresos y la evaluación de la eficacia se basa en datos procedentes de revistas con revisión por pares o analizados por agencias regulatorias

	
	Alegación 3: Sección 5.2.b. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados
En el apartado C, se hace alusión a la comparativa indirecta ajustada publicada por Martin et al para concluir la no equivalencia terapéutica entre ide-cel y ciltacel, con un HR para la diferencia en la SLP considerada clínicamente relevante a favor de ciltacel. 

En este sentido, y aun reconociendo la utilidad de las comparativas indirectas en ausencia de estudios aleatorizados comparativos, se sugiere incluir información sobre posibles limitaciones asociadas al análisis desarrollado por Martin et al, que han de ser informadas para la correcta interpretación de sus resultados.

Así, debe de ser tenido en cuenta que la comparativa indirecta no considera todos los factores pronósticos identificados, así como tampoco diferencias en las definiciones entre ambos estudios; un ejemplo de ello es el criterio de refractariedad, considerándose como tal una progresión documentada dentro de los 60 primeros días tras la administración de la última dosis del último tratamiento en el estudio KarMMa, siendo este período de 12 meses para el estudio CARTITUDE-1; diferencia que podría derivar en una selección de una población de mejor pronóstico en este último estudio. Así mismo, la población ajustada comparable para el caso base se reduce notablemente lo que sugiere un solapamiento de poblaciones limitado entre ambos estudios, y la atribución del efecto del tratamiento a una baja proporción de los pacientes del CARTITUDE-1, no siendo además evaluadas las variables de seguridad, de gran relevancia considerando el perfil riesgo-beneficio de las intervenciones analizadas.
	Se acepta la alegación y se añaden al informe las limitaciones de la comparación indirecta entre ide-cel y cilta-cel

	
	Alegación 4: Sección: 5.4. Evaluación de Fuentes Secundarias (pág 23)
Se dispone de evidencia para Abecma en práctica clínica habitual, referida a la experiencia de uso de este fármaco en el programa de acceso temprano en Francia. Se sugiere recoger en el informe estos datos por su relevancia a la hora de aportar información sobre la efectividad real del fármaco, fuera del contexto del ensayo clínico:
“Recientemente se han comunicado los primeros datos de un estudio retrospectivo multicéntrico europeo (Francia) del uso de Ide-cel en práctica clínica habitual en pacientes con mieloma múltiple en recaída/refractarios (Estudio FENIX). Las tasas de respuesta y la seguridad obtenidas fueron comparables a las informadas en el ensayo de registro. El estudio incluyó 53 pacientes (entre junio y diciembre de 2021), a los que se realizó leucoféresis y de los que 49 fueron infundidos con Ide-cel (92%). La mediana de edad fue de 61 años (rango 42-76); la mediana del número de líneas de tratamiento previas fue de 5 (rango 2-8), incluido el trasplante autólogo de células madre (TACM) previo en 48 (91%); 46 (87%) eran triple-refractarios, 15 (28%) eran penta refractarios. Cuarenta y nueve (92%) recibieron terapia puente, de los cuales 14 (27%) respondieron (13 respuesta parcial (RP); 1 muy buena respuesta parcial (MBRP). Solo 4 pacientes de 53 (7,5%) se perdieron entre la aféresis y la infusión debido a la rápida progresión de la enfermedad. El 74% de los pacientes hubieran sido elegibles para el estudio KarMMa. Se reportó una tasa de respuesta global (TGR) del 90% (43% ≥MBRP) en el primer mes y del 80 % (66 % ≥MBRP) en el segundo. Entre los 49 pacientes que recibieron la infusión, la mediana de seguimiento después de la infusión fue de 6 meses. La mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) fue de 11,3 meses, con una SLP estimada a los 12 meses 45 % (IC 95 %: 25 %-84 %). El síndrome de liberación de citoquinas (SLC) ocurrió en 44 (92%) pacientes, con un 90 % ocurriendo dentro de los dos primeros días y solo 1 caso tuvo un SLC grave (grado ≥ 3). El síndrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS) ocurrió en 8 (16%) pacientes (3 con grado ≥ 3); 31 (63%) pacientes recibieron tocilizumab y 12 (24%) esteroides.

Ref: Ferment B, et al. Poster presented at: 64th ASH Annual Meeting and Exposition; December 10–30, 2022; New Orleans, LA, USA; abstract 2035
https://ash.confex.com/ash/2022/webprogram/Paper162682.html
	No se acepta la alegación porque los resultados que se sugiere añadir provienen de comunicaciones a congresos y la evaluación de la eficacia se basa en datos procedentes de revistas con revisión por pares o analizados por agencias regulatorias

	
	Alegación 5: Sección: 7.1 Costes. Coste incremental (pág 32)

Se sugiere utilizar en la tabla 7.1.1, en lugar del precio de ide-cel en EEUU (equivalente tras conversión a 411.844€), el precio de lista disponible para Abecma en Alemania (350.000€), país donde este fármaco se encuentra actualmente comercializado, por considerarse más relevante para nuestro entorno sanitario que el utilizado de EEUU. 

Ref. Lauer Taxe database
	Aunque el sistema sanitario alemán sea más cercano al nuestro que el estadounidense, se han utilizado los precios de EEUU de ide-cel y cilta-cel para poder compararlos con precios del mismo país.  

	
	Alegación 6: Sección 7.7.2. Evaluaciones Económicas Publicadas (pag 34).

Recientemente ha sido publicado un estudio de Coste-efectividad de ide-cel vs terapia convencional en pacientes triple expuestos bajo la perspectiva de Canadá y Francia. Este estudio considera los datos más actualizados del estudio pivotal KarMMa, con una mediana de seguimiento de 24,8m y su dosis objetivo (ver alegación 2), y por tanto, de mayor relevancia a la hora de establecer el coste-efectividad del idecel.

Se sugiere añadir la descripción de esta publicación en esta sección

Ref: Karampampa et al. J Med Economics 2023.Publicación online: https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/13696998.2023.2173466?src= 
	Se añade una mención al estudio de Karampampaet al. en el informe, pero no se incluyen los resultados porque los datos de eficacia de ide-cel proceden de una comunicación a un congreso que no se ha tenido en cuenta en la evaluación de la eficacia.

	
	Alegación 7: Sección 7.3 Evaluación económica de elaboración propia y 7.5 Propuesta de posicionamiento: estimación del precio de adquisición máximo del medicamentico.

Se propone eliminar los análisis de coste-efectividad, coste-utilidad, así como las conclusiones derivadas de ellos, especialmente aquellas relacionadas con la estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-utilidad.

Por un lado por la incertidumbre asociada a este tipo de análisis cuando derivan de EECC de un solo brazo, a pesar de disponerse de comparativas indirectas, por otro, la consideración de  unos umbrales no formalmente establecidos en nuestro país y frente a un comparador (Belantamab mafodotin) cuya autorización de comercialización ha sido recientemente retirada de EEUU, desconociéndose si se retirará también la autorización de comercialización en Europa tal y como se detalla en el propio informe. Así, y respecto al primer punto, este grupo evaluador indica en los informes previos para otros CAR Ts en el mercado, específicamente para tisagenlecleucel que “al disponerse únicamente de EECC con un solo brazo control, resulta imposible realizar una evaluación económica de minimización de costes, coste-efectividad o coste-utilidad”. Una conclusión similar se menciona en el IPT de otro CAR T, Tecartus (no disponible informe Génesis para el mismo)

En caso de no eliminarse estos análisis, se sugiere al menos indicar las limitaciones anteriormente expuestas, así como las consideraciones detalladas en las alegaciones 8, 9 y 10 respecto a los mismos.

	Se acepta parcialmente la alegación y se añade al informe que los resultados de los estudios de coste-efectividad basados en comparaciones indirectas tienen que interpretarse con cautela.

Por otro lado, actualmente belantamab mafodotin está comercializado en España y por lo tanto se considera un comparador adecuado para estimar el precio de adquisición máximo.

	
	Alegación 8: Sección 7.3.2. Coste-Efectividad. Estudios propios (pag 36-38).

Vs. Selinexor y Belantamab Mafodotin

Se dispone de la actualización de la comparativa indirecta de Rodríguez et al referenciada en esta sección (tablas 7.3.2.1. y 7.3.2.2.), considerando el último corte de datos para ide-cel (mediana de seguimiento de 24,8m vs los 13,3m en el manuscrito inicial). Se sugiere la consideración de estos datos en el análisis (con un impacto relevante especialmente en términos de SG, i.e. 31,3 m vs 19,9m y 15,0m vs 9,9m para las mSG de ide-cel y Belantamab respectivamente), así como la referencia a los datos para la dosis objetivo de idecel con un impacto positivo relevante para las variables de eficacia vs los referidos para la población tratada.  

Ref: Rodríguez P et al. Poster presented at ASH 2021. https://library.ehaweb.org/eha/2020/eha25th/294886/paula.rodriguez.otero.matching-adjusted.indirect.comparisons.of.efficacy.html
Vs Ciltacel 

No se dispone de la información necesaria (tabla 7.3.2.2.) para la estimación del coste por año de vida ganado que posteriormente se menciona por lo que se sugiere eliminar esta información (pág. 38, 1er. Párrafo).

En este caso además, y aun reconociendo la utilidad de las comparativas indirectas en ausencia de estudios aleatorizados comparativos, se sugiere incluir información sobre potenciales limitaciones de la comparativa desarrollada por Martin et al (ver alegación nº 3) 
	Vs. selinexor y belantamab mafodotin

No se acepta la alegación porque los datos que se sugiere añadir proceden de una comunicación a un congreso.

Vs. cilta-cel

Se acepta la alegación y se elimina la frase sobre el coste de cada año de vida ganado y se añaden al informe las limitaciones de la comparación indirecta entre ide-cel y cilta-cel



	
	Alegación 9. Sección 7.3.2. Coste-Efectividad. Estudios Propios (pág 37) 

Se sugiere en estos análisis eliminar la variable de “coste por paciente respondedor” por considerarse su relevancia limitada en el contexto de la evaluación económica vs aquellos que consideran variables de supervivencia.
	No se acepta la alegación porque se considera que el coste por paciente respondedor aporta información relevante.

	
	Alegación 10: Sección 7.3.3 Coste utilidad. Estudios Propios (pág 38)

Se sugiere en esta sección hacer referencia al estudio recientemente publicado de Karampampa et al (ver alegación 6). De este estudio se derivan valores de AVACs para ide-cel superiores a los indicados en esta sección (3,37 AVACs considerando la perspectiva de Francia con un 2,5% de tasa de descuento y 3,57 la de Canadá con un 1,5% de tasa de descuento), basando sus resultados en los datos más actualizados de estudio KarMMa (mediana de seguimiento de 24,8m), y su dosis objetivo, de mayor relevancia a la hora de estimar el beneficio del fármaco.  

Ref: Karampampa et al. J Med Economics 2023.Publicación online: https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/13696998.2023.2173466?src=

	No se acepta la alegación porque los datos de eficacia de ide-cel del estudio de Karampampa et al. proceden de una comunicación a un congreso que no se ha tenido en cuenta en la evaluación de la eficacia.


Nombre persona que hace la alegación propuesta: Alberto Arribas Ruiz

Cargo que ocupa: Market Access Manager

Centro, sociedad o empresa: Janssen

Teléfono de contacto: +34 667219716

	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Alberto Arribas. Market Access Manager. Janssen


	Motivo de Alegación 1

En el apartado: “3.3 Características comparadas con otras alternativas similares” y “5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados” se sugiere matizar el ámbito de uso de los medicamentos aprobados mediante exención hospitalaria.

Texto original:

“ARI0002h es una terapia académica basada en CAR-T dirigidas al BCMA que ha sido desarrollada por el Hospital Clínic de Barcelona para el tratamiento del MMRR. No se ha considerado un tratamiento alternativo porque aún no está disponible, aunque el proceso de solicitud de exención hospitalaria a la AEMPS ya ha sido iniciado.”

“ARI0002h es una terapia académica basada en CAR-T dirigidas al BCMA que ha sido desarrollada por el Hospital Clínic de Barcelona para el tratamiento del MMRR. De acuerdo con los resultados de un estudio piloto presentados en el 64º congreso anual de la American Society of Hematology (ASH), la TRG a los tres meses fue del 96% en 27 pacientes con MMRR”
Argumentación:

Según el Real Decreto 477/2014 los medicamentos autorizados por la vía de exención hospitalaria deben de ser preparados ocasionalmente, para un centro específico y bajo la responsabilidad de un médico colegiado.1 A este respecto, según un informe de la Comisión al Parlamento publicado en 2014, se establece en la página 7 del informe que los medicamentos de terapia avanzada con autorización de comercialización centralizada quedan en una situación de desventaja competitiva con respecto a los medicamentos aprobados por exención hospitalaria al estar sujetos a requisitos post-autorización más estrictos. Concluyendo que si la exención hospitalaria se convirtiera en la ruta normal para comercializar terapias avanzadas, habría consecuencias perjudiciales para la salud pública.2 

Por otro lado, la población del estudio de ARI-0002 es distinta a la que van dirigidas los dos CAR-T aprobados por la EMA para mieloma múltiple dado que, según los criterios de inclusión del estudio de ARI-0002 (NCT04309981), se podían incluir pacientes que hubieran recibido al menos dos líneas previas, mientras que para cilta-cel (NCT03548207) e ide-cel (NCT03361748) se requería que los pacientes hubieran recibido al menos 3 líneas de tratamiento previas. Como consecuencia, la mediana de líneas previas en el caso de los pacientes tratados con ARI-0002 fueron 4 (2-10) y en el caso de cilta-cel 6 (4-8) al igual que en el caso de ide-cel 6 (3-16). 

Debido al uso ocasional que marca el Real Decreto 477/2014 y a las diferencias que hay en las características de la población diana en cuanto a refractariedad a la que van dirigidos cilta-cel e ide-cel con respecto a ARI-0002, se considera que este último no debería de ser considerado una alternativa a cilta-cel e ide-cel.

Por tanto, se recomienda unificar y actualizar ambos párrafos de la siguiente forma:

“ARI0002h es una terapia académica tipo CAR-T dirigida al BCMA para el tratamiento del MMRR, que está siendo desarrollada para uso en el Hospital Clínic de Barcelona, bajo el amparo de la exención hospitalaria según Real Decreto 477/2014, el cual establece que estos tratamientos deben de ser preparados ocasionalmente, para un centro específico y bajo la responsabilidad de un médico colegiado. Dado que la población en la que se está estudiando ARI-0002 es distinta a la de cilta-cel e ide-cel y que se está desarrollando bajo la cláusula de exención hospitalaria, se considera que su uso será ocasional y complementario al de cilta-cel e ide-cel no siendo considerada una alternativa directa a los CAR-Ts comerciales”.
Referencias

1. Real Decreto 477/2014, de 13 de junio, por el que se regula la autorización de medicamentos de terapia avanzada de fabricación no industrial. Boletín Oficial del Estado 144, de 14 de junio de 2014 https://www.boe.es/eli/es/rd/2014/06/13/477. 2. Report from the Commission to the European Parliament and the Council in accordance with Article 25 of Regulation (EC) No 1394/2007 of the European Parliament and of the Council on advanced therapy medicinal products and amending Directive 2001/83/EC and Regulation (EC) No 726/2004. https://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=COM:2014:0188:FIN:EN:PDF. 3. Thomas Martin et al J Clin Oncol. 2022 doi:10.1200/JCO.22.00842. 4. Anderson et al, poster 8016 ASCO 2021. 5. Carlos Fernandez Larrea et al, Oral presentation EHA 2022
	Respuesta Tutor

No se acepta la alegación porque: - El grupo GENESIS considera que ARI0002h es una alternativa potencial a ide-cel, aunque se hayan estudiado en poblaciones distintas, y 

- Se considera que la información que consta en el informe sobre ARI0002h es suficiente teniendo en cuenta que aún no está disponible.



	Alberto Arribas. Market Access Manager. Janssen


	Motivo de Alegación 2
En el apartado: “5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados” subapartado “ C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica”, apartado “ 5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas”, tabla “Tabla 5.3.b.1.5.” y apartado “9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas” se sugiere corregir la descripción de cilta-cel y actualizar los resultados clínicos.
Texto original:

“Cilta-cel es una terapia basada en CAR-T con dos anticuerpos de un solo dominio dirigidos al BCMA. Dispone de un estudio fase Ib/II, abierto y no controlado en el que se observó una TRG del 84,1% en pacientes con MMRR. 17” 

“Después de una mediana de seguimiento de 18 meses, la TRG, que era una de las variables principales del estudio, fue del 84,1% en los pacientes sometidos a leucoaféresis (IC 95% 76,0 a 90,3%). La TRC estricta fue del 69%.19 En los pacientes que recibieron cilta-cel, las medianas de la duración de la respuesta y de la SG no se habían alcanzado todavía y la mediana de la SLP era de 22,8 meses (IC 95% 22,8 a NA).62”
“Ciltacabtagen autoleucel (cilta-cel) es una terapia basada en CAR-T con dos anticuerpos de un solo dominio dirigidos al BCMA. Dispone de un estudio fase Ib/II, abierto y no controlado en el que se observó una TRG del 84,1% en pacientes con MMRR. En una comparación indirecta ajustada entre cilta-cel e ide-cel el primero mostró ser más eficaz .”
Argumentación:

Por un lado, es importante aclarar que la estructura de cilta-cel es diferencial con respecto a otros CAR-Ts en general y con respecto a ide-cel en particular, dado que cilta-cel presenta dos anticuerpos de dominio único (VHH1 y VHH2), que se unen a dos epítopos distintos del BCMA, diseñados para conferir avidez como se establece en el EPAR de cilta-cel y en la literatura. Por su parte, ide-cel presenta un único dominio de unión a BCMA en la región scFV. 7,8,9
Por otro lado, la fuente que se ha utilizado para fundamentar los resultados de cilta-cel que aparecen en ambos párrafos se encuentra desactualizada. Recientemente se han publicado los resultados de cilta-cel en un artículo peer reviewed con una mediana de seguimiento de 27,7 meses. En esta actualización la TRG fue del 97,9% (IC 95%: 92,7 – 99,7), la tasa de RCs fue del 82,5% (IC 95%: 73,4-89,4) y las medianas de SLP y SG no se alcanzaron.6
Por tanto, se recomienda actualizar los tres párrafos de la siguiente forma:

“Cilta-cel es una terapia basada en CAR-T con dos anticuerpos de dominio único (VHH1 y VHH2), que se unen a dos epítopos distintos del BCMA, diseñados para conferir avidez. Dispone de un estudio fase Ib/II, abierto y no controlado en pacientes con MMRR en el que se observó una TRG del 97,9% (IC 95%: 92,7 – 99,7), la tasa de RCs fue del 82,5% (IC 95%: 73,4-89,4) y las medianas de SLP y SG no se alcanzaron después de 27,7 meses de mediana de seguimiento.”

“En una comparación indirecta ajustada entre cilta-cel e ide-cel el primero mostró ser más eficaz con diferencias estadísticamente significativas en términos de TRG (odds ratio [OR]: 94,93 [IC 95%: 21,86-412,25; p<0,0001]); tasa de ≥RC  (OR: 5.65 [IC 95%: 2,51-12,69; p<0,0001]); en términos de SLP (HR: 0,38 [IC 95%: 0,24-0,62; p<0,0001]); y en términos de SG (HR: 0,43 [IC 95%: 0,22-0,88; p=0.0200])”
Referencias

1. Thomas Martin et al J Clin Oncol. 2022 doi:10.1200/JCO.22.00842. 2. Chekol Abebe et al. Frontiers in immunology 2022, doi:10.3389/fimmu.2022.991092. 3. CARVYKTI European Public Assessment Report (EPAR) EMEA/H/C/005095/0000. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/carvykti-epar-public-assessment-report_en.pdf. 4. Berdeja et al. Lancet 2021 doi:10.1016/S0140-6736(21)00933-8
	Se acepta parcialmente la alegación y se añaden los resultados del estudio CARTITUDE-1 después de 2 años de seguimiento. 

	Alberto Arribas. Market Access Manager. Janssen
	Motivo de Alegación 3
En el apartado: “7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios” se recomienda actualizar los AVAC de cilta-cel e ide-cel en base a el análisis económico publicado por la autoridad francesa HAS
Texto original:
Tabla 7.3.3.1. Análisis de coste-utilidad de ciltacagtagén autoleucel (cilta-cel) en comparación con idecabtagén vicleucel (ide-cel)
AVAC

cilta-cel
AVAC

ide-cel

Diferencia

AVAC

Coste por paciente cilta-cel

Coste por paciente 

ide-cel

Coste incremental

Razón coste-utilidad incremental (RCUI)

Ref. utilidades y costes: Informe ICER77
2,39

2,24

0,15

609.000 $

646.000 $

-37.000 $

-246.667

$/AVAC

Ref. utilidades: Informe ICER77
Ref. costes: tabla 7.1.1
2,39

2,24

0,15

456.514 €

411.844 €

44.670 €

297.800

€/AVAC

Según los datos del informe ICER sobre los AVAC obtenidos con cilta-cel y con ide-cel, y la diferencia entre los costes en EEUU convertidos a euros, si se trata a los pacientes con cilta-cel en lugar de con ide-cel cada AVAC adicional tiene un coste de 297.800 €.

Argumentación:
En la sección 3.2 del informe de la autoridad francesa HAS, de evaluación de cilta-cel comparado con ide-cel, se muestran unos resultados actualizados de AVACs y costes totales de la intervención más representativos de nuestro medio que los datos del informe ICER en EEUU, a pesar de no estar adaptados a la realidad de España (limitación que también debería de reconocerse en el texto).1
Por tanto, se recomienda actualizar la tabla y texto de la siguiente forma:
Tabla 7.3.3.1. Análisis de coste-utilidad de ciltacagtagén autoleucel (cilta-cel) en comparación con idecabtagén vicleucel (ide-cel)
AVAC

cilta-cel
AVAC

ide-cel

Diferencia

AVAC

Coste por paciente cilta-cel

Coste por paciente 

ide-cel

Coste incremental

Razón coste-utilidad incremental (RCUI)

Ref. utilidades y costes: Informe HAS
3,57
2,7
0,87
480.969 €
(coste intervención)
445.396 €
(coste intervención)
35.573 €
40.889
€/AVAC

Ref. utilidades: Informe HAS
Ref. costes: tabla 7.1.1
3,57
2,7
0,87
456.514 €
(costes farmacológicos)
411.844 €
(costes farmacológicos)
44.670 €

51.345
€/AVAC

“Según los datos del informe de la autoridad francesa HAS sobre los AVAC obtenidos con cilta-cel y con ide-cel, y la diferencia entre los costes de la intervención en Francia, si se trata a los pacientes con cilta-cel en lugar de con ide-cel cada AVAC adicional tiene un coste de 40.889 €. No obstante, los resultados de este análisis deben interpretarse con cautela dado que no se encuentra adaptado a la realidad de España”
Referencias

1. Informe de evaluación económica HAS de cilta-cel. Disponible en: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-01/carvykti_13122022_avis_economique.pdf
	Se acepta la alegación y se añaden un estudio de coste-efectividad y un estudio de coste-utilidad de cilta-cel vs. ide-cel realizados a partir de los datos de eficacia y de utilidad de la evaluación económica de cilta-cel del HAS


Nombre persona que hace la alegación propuesta: Marta Muñoz

Cargo que ocupa: Market Access

Centro, sociedad o empresa: GSK

Teléfono de contacto: 600 591521 

	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	GSK

Market Access
	Texto de la alegación: página 44. Selinexor en combinación con dexamet. y belantamab mafodotin también están indicados explícitamente en pacientes con MM que han recibido previamente un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38. Por lo tanto, serían tratamientos alternativos a ide-cel, aunque es posible que en la práctica clínica ide-cel no los sustituya, sino que las tres opciones se utilicen de forma secuencial.

Argumentación: Solicitamos eliminar Selinexor ya que según su Ficha Técnica está indicado en combinación con dexametasona para el tratamiento del mieloma múltiple en pacientes adultos que han recibido al menos cuatro tratamientos y cuya enfermedad es resistente al menos a dos inhibidores del proteosoma, dos agentes inmunomoduladores y un anticuerpo monoclonal anti-CD38, y que han presentado evolución de la enfermedad en el último tratamiento. 

Referencia: European Medicines Agency (EMA). NEXPOVIO.  EPAR Product information.  https://www.ema.europa.eu. 2022. Disponible en:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nexpovio-epar-product-information_es.pdf 
Texto propuesto: Belantamab mafodotina también está indicado explícitamente en pacientes con MM que han recibido previamente un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38. Por lo tanto, sería un tratamiento alternativo a ide-cel, aunque es posible que en la práctica clínica ide-cel no lo sustituya, sino que ambas opciones se utilicen de forma secuencial.
	Respuesta Tutor

Se acepta parcialmente la alegación y se modifica la frase sin excluir a selinexor en combinación con dexametasona 



	GSK

Market Access
	Texto de la alegación: página 6. Los siguientes esquemas están indicados explícitamente en pacientes que anteriormente han recibido al menos dos líneas de tratamiento y/o un PI y un IMiD: daratumumab en monoterapia; pomalidomida y dexametasona combinados con elotuzumab, daratumumab o isatuximab; belantamab mafodotin en monoterapia; selinexor combinado con dexametasona; e idecabtagén vicleucel (ide-cel) y ciltacabtagén autoleucel (cilta-cel).
Argumentación: en base a la indicación de Selinexor, solicitamos que se retire Selinexor como terapia indicada explícitamente en estos pacientes ya que este esquema está indicado en pacientes que han recibido al menos 2 IPs, 2 IMiDs y un anti-CD38. 
Referencia: European Medicines Agency (EMA). NEXPOVIO.  EPAR Product information.  https://www.ema.europa.eu. 2022. Disponible en:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nexpovio-epar-product-information_es.pdf  
Texto propuesto: “Los siguientes (…); belantamab mafodotin en monoterapia; selinexor combinado con dexametasona;  idecabtagén vicleucel (ide-cel) y ciltacabtagén autoleucel (cilta-cel).”
	Respuesta Tutor

Se acepta parcialmente la alegación y se modifica la frase sin excluir a selinexor en combinación con dexametasona 



	GSK

Market Access
	Texto de la alegación: En las páginas 7 y 18 del documento se menciona el inicio del proceso de retirada de la autorización de comercialización de belantamab mafodotina en EEUU, en respuesta a la solicitud de la FDA. 

Argumentación: Solicitamos retirar el texto de la página 7, ya que se repite 2 veces en el documento. El texto hace alusión a dicha retirada y sólo menciona que se desconoce si la EMA se posicionará del mismo modo. La FDA y EMA tienen procesos regulatorios diferentes, siendo el estudio DREAMM-3 el único requisito para la FDA pero no para la EMA1,2 que evalúa evidencia adicional (datos del DREAMM-3 junto con los datos finales del DREAMM-2, evaluando el beneficio global)2. No existe ninguna alarma de seguridad, el acceso al fármaco sigue disponible5, el desarrollo clínico sigue en marcha3. El diseño del estudio DREAMM-3 incluye una población diferente a la del estudio DREAMM-22,4, con el que se obtuvo la aprobación condicional en la EMA2. Por todo ello, solicitamos la inclusión de estos aspectos para contextualizar la situación regulatoria en Europa. Proponemos la inclusión del texto propuesto en el apartado 5.2.b.C1, página 19 y la retirada de la mención a esta situación, en menor contexto, de la página 7. 
Texto Propuesto: El 22 de noviembre de 2022, GSK emitió un comunicado en el que informaba del inicio del proceso de retirada de la autorización de comercialización de belantamab mafodotina en EEUU, en respuesta a la solicitud de la FDA. Esta solicitud se basa en que los resultados del estudio confirmatorio fase III DREAMM-3 no cumplieron con los requerimientos de la normativa de autorización acelerada de la FDA. 
DREAMM-3 es un ensayo clínico aleatorizado, fase III y abierto en el que belantamab mafodotina se comparó con pomalidomida en combinación con dexametasona en pacientes con MMRR que habían recibido al menos dos esquemas de tratamiento que incluían lenalidomida y un PI, y que presentaron progresión o fueron refractarios al último tratamiento. En la variable principal de SLP no ser observaron diferencias estadísticamente significativas entre belantamab mafodotina (BM) y pomalidomida + dexametasona (PomDex) (11,2 meses vs. 7 meses; HR 1,03 [IC 95% 0,72 a 1,47]). La población del DREAMM-3 incluía pacientes tratados con ≥2 líneas previas de terapia4, a diferencia del DREAMM-2, estudio pivotal en base al cual belantamab mafodotina obtenía la autorización condicional en Europa, que incluía pacientes con ≥3 líneas previas de tratamiento y siendo una población 100% triple refractaria2. Siendo el DREAMM-3 el único requisito de la FDA dentro de las obligaciones de la aprobación acelerada1-3, pero no para la EMA, que evalúa evidencia adicional (datos del DREAMM-3 junto con los datos finales del DREAMM-2, evaluando el beneficio global) como parte de la revalidación anual de la aprobación condicional del fármaco2. Por todo ello, en fecha de 31 de diciembre de 2022, se desconoce si se retirará también la autorización de comercialización en Europa. Mientras, no existiendo ninguna alarma de seguridad, el desarrollo clínico de belantamab mafodotina continúa activo en todos los países participantes y el acceso al fármaco sigue disponible3,5.
1. U.S Food and Drugs Administration (FDA). BLENREP Biologics license application (BLA). BLA 761158. www.accessdata.fda.gov [Internet]. 2020. [consultado el 31 de enero de 2023]. Disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2020/.pdf 
2. European Medicines Agency (EMA). BLENREP EPAR Assessment report. www.ema.europa.eu. [Internet]. 2022. [consultado el 31 de enero de 2023]. Disponible en:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/blenrep-epar-public-assessment-report_en-0.pdf
3. GSK. GSK provides update on DREAMM-3 phase III trial for Blenrep in relapsed/refractory multiple myeloma. www.GSK.com; [Internet]. 2022 [consultado el 31 de enero de 2023]. Disponible en: https://www.gsk.com/en-gb/gsk-provides-update-on-dreamm-3-phase-iii-trial-for-blenrep/.

4. Weisel K, Hopkins TG, Fecteau D, et al. Dreamm-3: A Phase 3, Open-Label, Randomized Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Belantamab Mafodotin (GSK2857916) Monotherapy Compared with Pomalidomide Plus Low-Dose Dexamethasone (Pom/Dex) in Participants with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma (RRMM). Blood. 2019. 134.1:1900. Disponible en: https://doi.org/10.1182/blood-2019-129893
5. GSK. GSK provides an update on Blenrep (belantamab mafodotin-blmf) US marketing authorisation. www.GSK.com; [Internet]. 2022 [consultado el 31 de enero de 2023]. Disponible en: GSK provides an update on Blenrep (belantamab mafodotin-blmf) US marketing authorisation | GSK
	Respuesta Tutor

Se acepta parcialmente la alegación y se añade al texto que el desarrollo clínico de belantamab mafodotin continúa activo, las obligaciones específicas de la autorización condicional de la EMA y las diferencias entre los pacientes de los estudios DREAMM-2 y DREAMM-3.

	GSK

Market Access
	Texto de la alegación: página 22. La TRG en este subgrupo de pacientes, que era la variable principal del estudio, fue del 32% (IC 95% 22%-44%). La mediana de duración de la respuesta fue de 11 meses (IC 95% 4,2 a no alcanzado) y la mediana de la SG de 13,7 meses (IC 95% 9,9 a no alcanzado).

Argumentación: ya se encuentran publicados los datos finales del DREAMM-2 por lo que se solicita modificar el documento con los datos más actualizados. 

Referencia: Nooka A, Cohen AD, Lee HC, et al. Single-agent Belantamab Mafodotin in Patients with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (RRMM): Final Analysis of the DREAMM-2 Trial. Presentado en: 64th ASH Annual Meeting; 2022, Dic 10-13

Texto propuesto: La TRG en este subgrupo de pacientes, que era la variable principal del estudio, fue del 32% (IC 97,5%: 21,7-43,6). La mediana de duración de la respuesta fue de 12,5 meses (IC 95%: 4,2-19,3) y la mediana de la SG de 15,3 meses (IC 95% 9,9-18.9). 
	Respuesta Tutor

No se acepta la alegación porque los resultados que se sugiere añadir provienen de comunicaciones a congresos y la evaluación de la eficacia se basa en datos procedentes de revistas con revisión por pares o analizados por agencias regulatorias

	GSK.

Market Access

Ver anexo 4 Tabla 7.1.1  
	Texto de la alegación: página 32. Tabla 7.1.1. Selinexor. Número de comp. semanal: 6. 3.543,75 €. Dexametasona.3,20 €. Selinexor + dexametasona: 3.546,95 €

Argumentación: solicitamos modificar datos. Según Ficha Técnica, el paciente recibe 80 mg los días 1 y 3 de cada semana por vía oral. Por tanto, recibe 160 mg/semanales. A 20 mg por compr, recibe 8 comp. semanales. El precio de Selinexor 20 mg 32 comp. es 18.900 €. Esto equivale a: 18.900€/ 32 comp= 590,625 €/compr; 590,625 €/comp.x 8 compr. = 4.725 € semanales/paciente. Si añadimos dexametasona equivale a 4.728,2 €. 
Referencia: European Medicines Agency (EMA). NEXPOVIO.  EPAR Product information.; www.ema.europa.eu. 2022. Disponible en:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nexpovio-epar-product-information_es.pdf 
Texto propuesto: Selinexor. Número de comp. semanal: 8. 4.725 €. Dexametasona.3,20 €. Selinexor + dexametasona: 4.728,2 €.
	Respuesta Tutor

No se acepta la alegación porque el coste del tratamiento con selinexor está calculado en base a la dosis media semanal de la parte 2 del estudio STORM, que fue de 117,2 mg y que equivale a 6 comprimidos

	GSK 
Market Access
Ver anexo 4 Tabla 7.1.1  .
	Texto de la alegación: página 32. Tabla 7.1.1.  Selinexor, Coste tratamiento completo y coste global: 43.588,13 €. Dexametasona: 39,30€. Selinexor + dexametasona: 43.627,43 €. Coste incremental (diferencial) respecto al medicamento evaluado - 368.217€.

Argumentación: según el coste de Selinexor resultante de la alegación anterior (4.725€), el coste del tratamiento completo sería: 4.725 €/semanales x 12,3 semanas= 58.117,5€; Selinexor + dexametasona = 58.156,86 €. Coste incremental diferencial: 411.844 € - 58.156,86 € = - 353.687 €
Referencia: European Medicines Agency (EMA). NEXPOVIO.  EPAR Product information.; www.ema.europa.eu. 2022.Disponible en:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nexpovio-epar-product-information_es.pdf 
Texto propuesto: Selinexor 58.117,5€; Dexametasona 39,30€; Selinexor + dexametasona 58.156,86 €; Coste global 58.156,86 €; Coste incremental diferencial - 353.687€. 
	Respuesta Tutor

Véase respuesta a la alegación anterior

	GSK Market Access

Ver anexo 4 Tabla 7.1.1  
	Texto de la alegación: página 32. Tabla 7.1.1. Número de viales por ciclo. 

Argumentación: solicitamos añadir también los cálculos teniendo en cuenta el aprovechamiento de viales siguiendo el modelo de otros informes Genesis previamente realizados para fármacos de la misma patología2-4. Con ello, 158 mg equivalen a 1,6 viales con aprovechamiento (CA) vs 2 viales sin aprovechamiento (SA); Coste/ciclo (CA): 11.159,17 €; Coste/ciclo (SA) 13.948,96 €; Coste/tratamiento completo, así como el coste global (costes directos asociados ND), equivale a multiplicar coste/ciclo x 4,4 ciclos resultando en: 49.100,34 € (CA) y 61.375,42 € (SA). Coste incremental (diferencial) vs ide-cel: 411.844 € - 49.100 € (CA)= -362.744 €;  411.844 €  - 61.375,42 € (SA)= -350.469 €.

Texto propuesto: referencia en el anexo 4. Tabla 7.1.1.

1. European Medicines Agency (EMA). BLENREP EPAR Assessment report. www.ema.europa.eu. [Internet]. 2022. [consultado el 31 de enero de 2023]. Disponible en:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/blenrep-epar-public-assessment-report_en-0.pdf
2. GRUPO GENESIS Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). DARATUMUMAB a partir de tercera línea de Mieloma Múltiple, INFORME GENESIS-SEFH; 2020 [Internet]. [consultado el 1 de febrero de 2023]. Disponible: https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis//Informes 
3. GRUPO GENESIS Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). POMALIDOMIDA en combinación con bortezomib-dexametasona en mieloma múltiple tras al menos un régimen de tratamiento previo, Informes de Evaluación con Metodología Programa MADRE; 2020 [Internet]. [consultado el 1 de febrero de 2023]. Disponible en:  https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis//Informes
4. GRUPO GENESIS Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). POMALIDOMIDA en Mieloma Múltiple Refractario, Informes de Evaluación con Metodología Programa MADRE; 2016 [Internet]. [consultado el 1 de febrero de 2023]. Disponible en: https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis//Informes   
	Respuesta Tutor

Se acepta parcialmente la alegación y se añade el coste por ciclo con aprovechamiento de viales a la tabla de costes (7.1.1) y a los análisis de sensibilidad de los estudios propios de coste-eficacia y de coste-utilidad (tablas 7.3.4.2. y 7.3.4.3.). No obstante, no se modifican el resto de cálculos del informe.

	GSK
Market Access
Ver anexo 4 Tabla 7.3.2.2 
	Texto de la alegación: Tabla 7.3.2.2. SLP (meses) 2,9, mediana. SG (meses), mediana 9,9. TRG, % 31%; SLP 12 meses, % NE; SG 12 meses, % NE. Diferencia de eficacia; Coste por paciente con belantamab mafodotin; Coste incremental; Razón Coste-efectividad incremental (RCEI).

Argumentación: solicitamos modificar los datos de eficacia con los resultados finales del DREAMM-2, así como los cálculos correspondientes de la tabla Tabla 7.3.2.2.

Referencia: Nooka A, Cohen AD, Lee HC, et al. Single-agent Belantamab Mafodotin in Patients with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (RRMM): Final Analysis of the DREAMM-2 Trial. Presentado en: 64th ASH Annual Meeting; 2022, Dic 10-13

Texto propuesto: Ver tabla Tabla 7.3.2.2. del Anexo 4. Resultados finales DREAMM-2: SLP (meses) 2,8, mediana. SG (meses), mediana 15,3. TRG, % 32%; SG 12 meses, % 57. 
	Respuesta Tutor

No se acepta la alegación. Véase respuesta a alegaciones anteriores

	GSK

Market Access
Ver anexo 4 Tabla 7.3.3.1.
	Texto de la alegación: Tabla 7.3.3.1 Coste por paciente belantamab mafodotin

61.375,42 €; Coste incremental 350.469 €; Razón coste-utilidad incremental (RCUI) 321.531 €/AVAC. Según los datos del informe ICER (…) belantamab mafodotin cada AVAC adicional tiene un coste de 321.531 €.

Argumentación: solicitamos añadir los cálculos con aprovechamiento de viales (CA) siguiendo el modelo de otros informes Genesis previamente realizados para fármacos de la misma patología1-3 y modificar la conclusión a pie de Tabla 7.3.3.1.

1. GRUPO GENESIS Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). DARATUMUMAB a partir de tercera línea de Mieloma Múltiple, INFORME GENESIS-SEFH; 2020 [Internet]. [consultado el 1 de febrero de 2023]. Disponible: https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis//Informes 
2. GRUPO GENESIS Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). POMALIDOMIDA en combinación con bortezomib-dexametasona en mieloma múltiple tras al menos un régimen de tratamiento previo, Informes de Evaluación con Metodología Programa MADRE; 2020 [Internet]. [consultado el 1 de febrero de 2023]. Disponible en:  https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis//Informes
3. GRUPO GENESIS Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). POMALIDOMIDA en Mieloma Múltiple Refractario, Informes de Evaluación con Metodología Programa MADRE; 2016 [Internet]. [consultado el 1 de febrero de 2023]. Disponible en: https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis//Informes   
Texto propuesto: Coste por paciente belantamab mafodotina: 49.100,34 € (CA); Coste incremental 362.744 € (CA); Razón coste-utilidad incremental (RCUI) 332.793 €/AVAC (CA). Según los datos del informe ICER(…) belantamab mafodotina cada AVAC adicional tiene un coste de 321.531 €/AVAC (SA) y 332.793 €/AVAC (CA). 
	Respuesta Tutor

No se acepta la alegación. Véase respuesta a alegaciones anteriores

	GSK 
Market Access
Ver anexo 4 Tabla 7.3.4.2.
Ver anexo 4 Tabla 7.3.4.3.
	Texto de la alegación: Tabla 7.3.4.2. y 7.3.4.3. RCEI resultado basal 36.717,42 € por año de vida ganado.  Duración mediana de la respuesta DREAMM-2: 11 meses. 15,7 ciclos. 

Argumentación: Se solicitan actualizar los cálculos en base a los datos finales del DREAMM-21 y añadir los cálculos con aprovechamiento de viales (CA) siguiendo el modelo de otros informes Genesis previamente realizados para fármacos de la misma patología2-4 

1. Nooka A, Cohen AD, Lee HC, et al. Single-agent Belantamab Mafodotin in Patients with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (RRMM): Final Analysis of the DREAMM-2 Trial. Presentado en: 64th ASH Annual Meeting; 2022, Dic 10-13

2. GRUPO GENESIS Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). DARATUMUMAB a partir de tercera línea de Mieloma Múltiple, INFORME GENESIS-SEFH; 2020 [Internet]. [consultado el 1 de febrero de 2023]. Disponible: https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis//Informes 
3. GRUPO GENESIS Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). POMALIDOMIDA en combinación con bortezomib-dexametasona en mieloma múltiple tras al menos un régimen de tratamiento previo, Informes de Evaluación con Metodología Programa MADRE; 2020 [Internet]. [consultado el 1 de febrero de 2023]. Disponible en:  https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis//Informes
4. GRUPO GENESIS Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). POMALIDOMIDA en Mieloma Múltiple Refractario, Informes de Evaluación con Metodología Programa MADRE; 2016 [Internet]. [consultado el 1 de febrero de 2023]. Disponible en: https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis//Informes   
Texto propuesto: Tabla 7.3.4.2 y Tabla 7.3.4.3 modificadas en anexo 4. 
	Respuesta Tutor

No se acepta la alegación. Véase respuesta a alegaciones anteriores


	GSK 

Market Access
	Texto de la alegación: página 44. Actualmente no hay ningún tratamiento indicado explícitamente en estos pacientes que esté financiado por el SNS, por lo que existe una necesidad médica no cubierta.

Argumentación: Solicitamos modificar el texto: Belantamab mafodotina está autorizado y financiado para los pacientes triple refractarios, disponible en Nomenclátor desde el 01/12/2022. 
Referencia: BIFIMED Buscador de la Información sobre la situación de financiación de los medicamentos- Nomenclátor de FEBRERO 2023. (2023). Ministerio de Sanidad. https://www.sanidad.gob.es/en/profesionales/medicamentos.do?metodo=verDetalle&amp;cn=729177
Texto propuesto: Actualmente sólo existe un tratamiento indicado explícitamente en estos pacientes que esté financiado por el SNS, belantamab mafodotina, que viene a cubrir una necesidad médica hasta entonces no cubierta.
	Respuesta Tutor

Se acepta la alegación y se modifica el informe.



	GSK 
Market Access

Ver anexo 4 Tabla 7.5.1.1
	Texto de la alegación: página 44. El coste máximo del tratamiento para no superar el umbral de eficiencia de 21.000 €/año de vida ajustado por calidad (AVAC) en comparación con belantamab mafodotin es de 84.265,42 €.

Argumentación: solicitamos añadir el escenario de aprovechamiento de viales (CA) y actualizar los cálculos de la Tabla 7.5.1.1. en base a ello. Ver anexo 4 Tabla 7.5.1.1. 
Texto propuesto: El coste máximo del tratamiento para no superar el umbral de eficiencia de 21.000 €/año de vida ajustado por calidad (AVAC) en comparación con belantamab mafodotina es de 84.265,42 € sin aprovechamiento de viales (SA) y 71.990,34€ con aprovechamiento (CA). 
	Respuesta Tutor

No se acepta la alegación porque en esta tabla no se incluyen análisis de sensibilidad
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a Marín R, Puigventós F, Fraga MD, Ortega A, López-Briz E, Arocas V, Santos B. Grupo de Evaluación de Novedades y Estandarización e Investigación en Selección de Medicamentos (GENESIS)  de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Método de Ayuda para la toma de Decisiones y la Realización de Evaluaciones de medicamentos (MADRE). Versión 4.0. Madrid: SEFH (ed.), 2013. ISBN: 978-84-695-7629-8. Disponible en �HYPERLINK "http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html" \t "_blank"�http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html�





�Tiempo hasta la progresión: el EPAR dice que es una variable secundaria, pero ni el EPAR ni la publicación del MM-001 informan del resultado
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