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Glosario: 

5-Aza: azacitidina
AEMPS: Agencia Española Medicamento y Productos Sanitarios
AraC: citarabina
CLAD: cladribina
Cmax: concentración máxima

DEC: decitabina
DNR: daunorubicina
EMA: European Medicines Agency

EPAR: European Public Assessment Report

EPI: Enfermedad Pulmonar Intersticial

FAB (clasificación): French-American-British Franco-anglo-estadounidense)
FDA: Food and Drugs Administration

FLUD: fludarabina
FT: ficha técnica
G-CFS: factor estimulante de colonias de granulocitos
HiDAC: altas dosis de citarabina

IDA: idarubicina
LMA: Leucemia Mieloide Aguda
MIDOS: midostaurina
MTX: mitoxantrona
OMS: Organización Mundial de la Salud
RAN: recuento absoluto de neutrófilos
SMD: síndrome mielodiplásico
TPH: trasplante de progrenitores hematopoyéticos
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: midostaurina (Rydapt ®).
Indicación clínica solicitada: Leucemia Mieloide Aguda FLT3 positiva. Para pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) de nuevo diagnóstico con mutación FLT3, en combinación con la quimioterapia estándar de inducción (daunorubicina y citarabina) y de consolidación (altas dosis de citarabina) seguido de midostaurina en monoterapia como tratamiento de mantenimiento en pacientes que hayan alcanzado respuesta completa.  
Autores / Revisores: María Isabel Sierra Torres1, Emilio Jesús Alegre del Rey2 e Iciar Martínez López3.

1. Servicio de Farmacia. AGS Serranía de Málaga (Ronda-Málaga).

2. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Puerto Real (Cádiz).

3. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Son Espases (Palma de Mallorca)

Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Definitivo.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

· Joana Gostkorzewicz (Market Access & HE Strategy Senior Manager (MA&HE Sr.Mgr.) de Novartis Oncología.

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 IP
.
	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: midostaurina.


Nombre comercial: Rydapt®.
Laboratorio: Novartis Europharma Ltd.
Grupo terapéutico. Denominación: otros agentes antineoplásicos inhibidores directos de la protein-quinasa. Código ATC: L01XE39.
Vía de administración: vía oral.
Tipo de dispensación: diagnóstico hospitalario (DH).
Información de registro: Procedimiento centralizado (18/09/2017).
	Tabla 1. Presentaciones y precio  

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

	Rydapt 25 mg. Cápsula blanda
	112 (4 x 28)
	719154
	115,52 €


(1)  Precio equivalente al precio en dólares de EE.UU. Precio establecido en EE.UU. (4.497,00 $/ 28 comprimidos), según Lexicomp® [factor de conversión: 1 $ = 0,864977 €, (fecha: 07/11/17)]
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 2. Descripción del problema de salud

	Definición 2,3
	La leucemia mieloide aguda (LMA) se corresponde con una enfermedad clonal heterogénea caracterizada por la proliferación neoplásica de células inmaduras de estirpe mieloide. Estas células inmaduras o mieloblastos se acumulan en médula ósea, sangre periférica y otros tejidos. Como consecuencia del excesivo crecimiento y acumulación de células inmaduras, se produce anemia, trombocitopenia y neutropenia.

	Principales manifestaciones clínicas3
	Todas las manifestaciones clínicas derivan de la insuficiencia medular y la infiltración de órganos. Esto incluye: anemia, trombopenia, granulocitopenia, debilidad, fatiga, complicaciones infecciosas, complicaciones hemorrágicas y/o fiebre, principalmente. 

	Incidencia y prevalencia3,4,5
	La LMA es la leucemia aguda más frecuente en el adulto. Su incidencia anual en adultos europeos es de 5-8 casos por 100.000 individuos, aunque ésta experimenta un fuerte incremento en la población mayor de 70 años, donde alcanza los 15-25 casos por 100.000 individuos y año. Representa el 40% de las leucemias en el mundo occidental, principalmente en la población adulta, en la cual alcanza aproximadamente el 90% de las leucemias agudas. La mediana de edad al diagnóstico es de 63 años con dos picos de incidencia bien diferenciados en niños de corta edad y en adultos de edad avanzada. Su incidencia es muy elevada entre pacientes con determinadas alteraciones cromosómicas como el síndrome de Down o la Anemia de Fanconi. Este tipo de leucemia representa el 40 % de todas las leucemias en el mundo occidental. Su incidencia en nuestro país se estima en 15 nuevos casos por millón de habitantes y año. La mediana de edad de los pacientes con LMA es de 64 años y la mayoría de los pacientes se sitúan en la franja de los 60 – 75 años.  
Con respecto a la proporción de pacientes que serán portadores de alguna mutación en FLT3, los estudios hablan de un 30% del total de pacientes con LMA. 

	Evolución / Pronóstico3,4,5
	La cifra de mortalidad anual se sitúa en 4-6 casos por 100.000 individuos. La supervivencia a 5 años en pacientes < 65 años es del 42% mientras que en los > 65 es del 5%. 

El pronóstico de los pacientes afectados de leucemia mieloide aguda varía sustancialmente en función de la edad y del subtipo de la LMA. La edad avanzada, las LMA relacionadas con tratamientos previos o secundarias a una mielodisplasia o síndrome mieloproliferativo, el grado de leucocitosis inicial, la presencia de determinadas anomalías genéticas/moleculares, así como la lentitud en la obtención de la remisión completa, entre otros, constituyen parámetros de un pronóstico desfavorable.
Así, los pacientes jóvenes con leucemias de riesgo estándar que reciben un trasplante alogénico familiar o de donante no emparentado en primera remisión completa tienen una probabilidad de curación de hasta el 65-70 %, mientras que un paciente de edad avanzada, con una leucemia post-mielodisplásica o secundaria que no alcance la remisión completa con la quimioterapia de inducción, prácticamente no tiene opciones de curación. 

Diversos factores pronósticos se han evaluado para la LMA. Los principales son: edad, citogenética, alteraciones moleculares y respuesta al tratamiento. 
Las leucemias agudas son uniformemente mortales sin tratamiento. La supervivencia se cifra en semanas, aunque en algunos casos que mantienen cierta diferenciación, como las LAM que proceden de síndromes mielodisplásicos (SMD) previos, un buen tratamiento de soporte puede prolongar la vida varios meses. La terapia curativa actual está basada en la quimioterapia combinada intensiva y en el trasplante de médula ósea, que han permitido supervivencias prolongadas y curaciones en hasta el 60% de los pacientes jóvenes. Como ya hemos visto, las leucemias agudas son sumamente heterogéneas y, por tanto, no pueden ser todas tratadas igual. Además, se presentan en pacientes de todas las edades, con tolerancia dispar al tratamiento. Por ello, es fundamental un tratamiento estratificado por riesgo tanto de la enfermedad como del paciente. Los factores pronósticos de mayor relevancia incluyen: 
· Características del paciente: edad, estado general, comorbilidades. 
· Clínica de presentación de la leucemia: leucemias de novo frente a leucemias secundarias o relacionadas con terapia previa, cifra de leucocitos en el momento del diagnóstico e infiltración extramedular. 
· Características biológicas de la leucemia: morfología, inmunofenotipo y, sobre todo, datos genéticos. 
· Respuesta al tratamiento de inducción y consolidación. 

	Grados de gravedad / Estadiaje 3,4,5
	Los dos esquemas más comúnmente usados para clasificar las LMA son el antiguo sistema FAB de 2006 y el nuevo sistema de la OMS (Organización Mundial de la Salud).
La clasificación FAB (franco-americana-británica) divide la LMA en 8 subtipos, desde el M0 al M7: LAM0 (mínimamente diferenciada), LAM1 (mieloblástica sin maduración), LAM2 (mieloblástica con maduración), LAM3 (promielocítica), LAM4 (mielomonocítica), LAM5 (monocítica), LAM6 (eritroide) y LAM7 (megacarioblástica), basándose en el tipo de células leucémicas y en su grado de madurez. Esta clasificación se establece mediante el examen de la apariencia de las células leucémicas al microscopio óptico o mediante técnicas citogenéticas.

La clasificación de la OMS intenta ser más útil que la FAB desde el punto de vista clínico clasificando las leucemias en base a la alteración genética/molecular causal o a la existencia de otros posibles factores causales con impacto pronóstico.
La clasificación de la OMS incluye: LMA 1 con alteraciones genéticas recurrentes, LMA 2 con displasia multilínea, LMA 3 secundarias, LMA4 relacionadas con el Síndrome de Down y LMA 5 otras. 
En el anexo II aparece un esquema de estas clasificaciones.

	Carga de la enfermedad 6,7
	La carga económica de la LMA no ha sido estudiada con profundidad, debido, entre otras cosas, a la gran variedad de tratamientos que estos pacientes pueden requerir. 
Según los datos presentados de incidencia en Europa de LMA (5-8 casos/100.000 habitantes), durante el año 2016 se habrían diagnosticado un total de 2326-3722 casos en toda la población española, teniendo en cuenta los habitantes censados en 2016 (46.528.966). Con respecto a la población > de 70 años, en donde la incidencia de LMA es mucho mayor, el número de casos habría sido (6.497.096 población en esa franja de edad) de entre 974 y 1624.
Se estima que el 30% de estos pacientes serán portadores de mutaciones en FLT3, lo que supone un total de entre 698 y 1117 casos de LMA con esta mutación. 

A nivel económico, en el año 2000 el gasto medio por paciente con LMA en EEUU fue de 80.466 $, con una estancia media en los hospitales de 17,7 días, siendo el tipo de leucemia con mayor gasto económico. 

Otra carga importante que afecta a los pacientes con LMA, debido al alto número de ellos con edad media, es la disfunción sexual y la infertilidad. Aproximadamente, un tercio de los supervivientes a largo plazo, presentan daño a nivel sexual y entre 3-64% son estériles. Se ha visto que este daño ocurre más frecuentemente en pacientes que han sido sometidos a un TCH que los que han estado en tratamiento con QT.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Hasta ahora, no existía ningún fármaco que actuase específicamente en las células cancerígenas con mutaciones FLT3 por lo que las recomendaciones de tratamientos establecidos por las diferentes sociedades científicas y organizaciones no diferenciaban a estos pacientes del resto de pacientes con LMA. Así:

Acute myeloblastic leukaemias in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (2013)3
· Con respecto al tratamiento convencional en pacientes jóvenes o mayores sin comorbilidades graves, recomienda el tratamiento clásico de inducción 3 + 7 (daunorubicina + citarabina) en un ciclo, o dos si no responde al primero, y posterior valoración acerca de si es necesario un TCH. (IA)
· Con respecto a la fase de consolidación, si los pacientes han alcanzado una remisión clínica y hematológica, no se hace una recomendación específica, salvo para pacientes con riesgo bajo (entre los que no se encuentran los pacientes con mutación FLT3-ITD). En aquellos, se recomienda al menos un ciclo de consolidación con quimioterapia intensiva, que contenga preferiblemente citarabina a dosis intermedias o elevadas (IA). 
· Para la fase de mantenimiento no especifican ningún tratamiento para pacientes que no presenten leucemia promielocítica aguda. 
Acute Myeloid Leukaemia. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (2017)8. En el anexo III aparecen los algoritmos de tratamiento para la LMA en menores y mayores de 60 años. 
· Para pacientes < 60 años que no entren en un ensayo clínico
· Como terapia de inducción, se proponen diferentes regímenes de dosificación: dosis estándar de citarabina (AraC) 100-200 mg/m2 infusión continua x 7 días con idarubicina (IDA) 12 mg/m2 o daunorubicina (DNR) 60-90 mg/m2 x 3 días, (categoría 1);  dosis estándar de citarabina 200 mg /m2 infusión continua x 7 días con daunorubicina 60 mg/m2 x 3 días y cladribina 5 mg/m2 x 5 días (categoría 2A); altas dosis de citarabina (HiDAC) 2 g /m2 cada 12 horas x 6 días ó 3 g/m2 cada 12 h x 4 días   con idarubicina 12 mg/m2 o daunorubicina 60 mg m2 x 3 días (1 ciclo) (categoría 1 para pacientes ≤ 45 años, categoría 2B para otros grupos de edad); dosis estándar de citarabina 200 mg/m2 infusión continua x 7 días con daunorubicina 60 mg/m2 x 3 días y midostaurina oral 50 mg cada 12 horas, días 8-21xx (LMA con mutación FLT3); fludarabina 30 mg/m2 IV días 2-6, HiDAC 2 g/m2 durante 4 horas, comenzando 4 horas después de fludarabina en los días 2-6,  idarubicina 8 mg/m2 IV días 4-6, y G-CSF SC todos los días 1- 7 (categoría 2B).
· Para la fase de consolidación, hay diferentes posibilidades que dependerán del estado de remisión en que se encuentre el paciente y de la presencia o no de hipoplasia: Citarabina 1.5-3 g/m2 cada 12 horas x 6 días o dosis estándar de citarabina con idarubicina o daunorubicina, o dosis estándar de citarabina con daunorubicina y midostaurina (FLT3 positivo).
· Para pacientes > 60 años en situación de recibir QT estándar intensiva y que no formen parte de un ensayo clínico:

·  En la fase de inducción: dosis estándar de citarabina (100-200 mg/m2 de infusión continua x 7 días) con idarubicina 12 mg/m2 o daunorubicina 60-90 mg/m2 x 3 días o mitoxantrona (MTX) 12 mg/m2 x 3 días; terapia de baja intensidad (5-azacitidina, decitabina); dosis estándar de citarabina 200 mg / m2 infusión continua x 7 días con daunorubicina 60 mg/m2 x 3 días y midostaurina oral 50 mg cada 12 horas, días 8-21 (FLT3 positivo) o Clofarabina ± dosis estándar de citarabina (categoría 3).
·  En los pacientes que se encuentran en una fase post-remisión y con respuesta completa: TCH; dosis de citarabina en dosis estándar (100-200 mg/m2/d x 5-7 d x 1-2 ciclos) ± antraciclina (idarubicina o daunorubicina); dosis intermedia de citarabina 1-1.5 g/m2/d x 4-6 dosis x 1-2 ciclos para pacientes con buen estado funcional, función renal normal, mejor riesgo o cariotipo normal con marcadores moleculares favorables; dosis de citarabina de dosis intermedias 1-1,5 g/m2 durante 3 h cada 12 h los días 1, 3 y 5 con midostaurina oral 50 mg cada 12 horas los días 8-21 (FLT3 positivo), o terapia de mantenimiento con regímenes de hipometilación (5-azacitidina, decitabina) cada 4-6 semanas hasta la progresión (si el paciente recibió agentes hipometilantes en la inducción).
Todas las recomendaciones se consideran categoría 2, salvo que se especifique lo contrario. En el anexo V aparece los criterios de clasificación para establecer la evidencia de las recomendaciones.
Systemic Treatment of Acute Myeloid Leukemia (AML). Cancer Care Ontario (2016)9. 
· En la fase de inducción para pacientes que no han sido tratados previamente:
· La citarabina (arabinósido de citosina, AraC) más una antraciclina (o antracenediona) se recomiendan como tratamiento de inducción estándar para la AML. 
· Se recomienda una dosis de AraC de dosis convencional de 100-200 mg/m2/ día durante siete días para uso de rutina.
· Se puede considerar una dosis alta de AraC (1-3 g/m2/día) en pacientes más jóvenes y con factores de bajo riesgo.
· La idarubicina, la daunorubicina y la mitoxantrona son las antraciclinas (antracenedionas) recomendadas para su uso con AraC. 
· La dosis recomendada para DNR es de 60 mg/m2/día. Se recomienda administrar IDA o DNR durante tres días. 
· Se han usado varios regímenes con MTZ y se consideran aceptables
· Con respecto a la fase de consolidación, se recomiendan 2 o 3 ciclos más utilizando el mismo régimen que en inducción, si los pacientes han alcanzado remisión completa. También se recomiendan en esta fase, dosis altas de AraC (HiDAC) (1-3 g/m2/día durante 2 ó 3 ciclos).
En cuanto a la selección de pacientes para terapia intensiva, las recomendaciones de un panel de expertos internacional de la European LeukemiaNet (ELN, 2007) 10 afirman que “la edad, por sí sola, no debería ser el determinante decisivo para elegir el tratamiento. Aunque pocos ensayos clínicos aleatorizados han abordado esta cuestión y han sido de pequeño tamaño, sugieren que pacientes de mayor edad, pero en un buen estado clínico (“fit”), se beneficiarían más con la terapia intensiva que con la no intensiva, con los inconvenientes del sesgo de selección. De esta forma, aunque se reconoce que no se puede aportar un criterio firme para considerar a los pacientes mayores (o a cualquier paciente) no-fit para la terapia de inducción intensiva, el panel siente que éste debería incluir sólo factores como la pobre capacidad funcional, las comorbilidades significativas y, en el caso de regímenes convencionales como el “7+3”, la citogenética ELN o genética molecular adversa, ya que en esas situaciones el beneficio no supera a los riesgos. 

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el hospital para la fase de inducción y/o consolidación (teniendo en cuenta que es la primera vez que se especifica la mutación FLT3 en pacientes con LMA) para pacientes < 60 años:
	Tabla 3.  Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares 1,11-18

	Nombre
	AraC + daunorubicina + midostaurina
	Idarubicina o daunorubicina + AraC
	AraC + daunorubicina + cladribina *
	HiDAC + idarubina o daunorubicina
	HiDAC + fludarabina * + idarubicina +   G-CSF
	Dosis intermedia de AraC

	Presentación
	AraC: 100, 500 o 1000 mg

DNR: 20 mg

MIDOS: 25 mg
	AraC: 100, 500 o 1000 mg

DNR: 20 mg

IDA: 10 mg
	AraC: 100, 500 o 1000 mg

DNR: 20 mg

CLAD: 10 mg
	AraC: 100, 500 o 1000 mg

DNR: 20 mg

IDA: 10 mg
	AraC: 100, 500 o 1000 mg

IDA: 10 mg

FLUD: 50 mg
	AraC: 100, 500 o 1000 mg



	Posología
	AraC: 100-200 g/m2 x 7 días

DNR: 60-90 mg/m2 x 3 días

MIDOS: 50 mg/12h días 8-21
	AraC: 100-200 g/m2 x 7 días

DNR: 60-90 mg/m2 x 3 días

IDA: 12 mg/m2 x 3 días
	AraC: 200 g/m2 x 7 días

DNR: 60 mg/m2 x 3 días

CLAD: 5 mg/m2 x 5 días
	AraC: 2 g/m2/12 h x 6 días o 3 g/m2/12 h x 4 días

DNR: 60-90 mg/m2 x 3 días

IDA: 12 mg/m2 x 3 días
	AraC: 2 g/m2 días 2-6

FLUD: 30 mg/m2 días 2-6

IDA: 8 mg/m2 días 4-6

G-CSF: según paciente 30 o 48 mcg días 1-7
	AraC: 1,5-3g/m2/12 h x 6 días

	Indicación aprobada en ficha técnica (FT)
	AraC: Inducción y mantenimiento de la remisión de la LAM en adultos y para otras leucemias agudas en niños y adultos

DNR: inducir la remisión de la LMA

MIDOS: LMA FLT3 positiva, en inducción y consolidación; y mantenimiento.
	FT AraC

FT DNR

IDA: LMA para inducción de la remisión como tratamiento de primera línea o para inducción de remisión en pacientes recidivantes o refractarios.
	FT AraC

FT DNR

CLAD: no tiene autorización en España para LMA
	FT AraC

FT DNR
FT IDA
	FT AraC

FT IDA

FLUD: no tiene autorización en España para LMA

	FT AraC

	Efectos adversos
	Hematológicos, gastrointestinales, hepáticos, dermatológicos, etc
	Hematológicos, gastrointestinales, hepáticos, dermatológicos, etc
	Hematológicos, gastrointestinales, hepáticos, dermatológicos, etc
	Hematológicos, gastrointestinales, hepáticos, dermatológicos, etc
	Hematológicos, gastrointestinales, hepáticos, dermatológicos, etc
	Hematológicos, gastrointestinales, hepáticos, dermatológicos, etc

	Utilización de recursos
	Es necesario un análisis genético para detectar la mutación FLT3. Administración en hospital de día y dispensación en farmacia hospitalaria.
	No es necesario análisis genético.

Administración en Hospital de día.
	No es necesario análisis genético.

Administración en Hospital de día.
	No es necesario análisis genético.

Administración en Hospital de día.
	No es necesario análisis genético. Administración en hospital de día y dispensación en farmacia hospitalaria.
	No es necesario análisis genético.

Administración en Hospital de día.


** No tiene indicación en ficha técnica para LMA
Alternativas disponibles en el Hospital para la fase de inducción y/o consolidación (teniendo en cuenta que es la primera vez que se especifica la mutación FLT3 en pacientes con LMA) para pacientes > 60 años que toleren la QT estándar:
	Tabla 4. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares 1,11-18

	Nombre
	AraC+ daunorubicina + midostaurina
	AraC + midostaurina
	Idarubicina o daunorubicina o mitoxantrona + AraC
	Dosis intermedia de AraC
	HiDAC + idarubicina o daunorubicina

	Presentación
	AraC: 100, 500 o 1000 mg

DNR: 20 mg

MIDOS: 25 mg
	AraC: 100, 500 o 1000 mg

MIDOS: 25 mg
	AraC: 100, 500 o 1000 mg

DNR: 20 mg

IDA: 10 mg

MTX: 20 mg
	AraC: 100, 500 o 1000 mg


	AraC: 100, 500 o 1000 mg

D: 20 mg

I: 10 mg

	Posología
	AraC: 100-200 g/m2 x 7 días

DNR: 60-90 mg/m2 x 3 días

MIDOS: 50 mg/12h días 8-21
	AraC: 1-1,5 g/m2/12 h días 1,3 y 5

MIDOS: 50 mg/12h días 8-21
	AraC: 100-200 g/m2 x 7 días

DNR: 60-90 mg/m2 x 3 días

IDA: 12 mg/m2 x 3 días 

MTX: 12 mg/m2 x 3 días
	AraC: 1-1,5 g/m2 4-6 días
	AraC: 2 g/m2/12 h x 6 días o 3 g/m2/12 h x 4 días

DNR: 60-90 mg/m2 x 3 días

IDA: 12 mg/m2 x 3 días

	Indicación aprobada en ficha técnica (FT)
	AraC: Inducción y mantenimiento de la remisión de la LAM en adultos y para otras leucemias agudas en niños y adultos
DNR: inducir la remisión de la LMA
MIDOS: LMA FLT3 positiva, en inducción y consolidación; y mantenimiento.
	FT AraC

FT midostaurina
	FT AraC

FT daunorubicina

IDA: LMA para inducción de la remisión como tratamiento de primera línea o para inducción de remisión en pacientes recidivantes o refractarios.
MTX: leucemia no linfocítica aguda en adultos, sola o en combinación con otros agentes antineoplásicos
	FT AraC
	FT AraC

FT daunorubicina

FT idarubicina 

	Efectos adversos
	Hematológicos, gastrointestinales, hepáticos, dermatológicos, etc
	Hematológicos, gastrointestinales, hepáticos, dermatológicos, etc
	Hematológicos, gastrointestinales, hepáticos, dermatológicos, etc
	Hematológicos, gastrointestinales, hepáticos, dermatológicos, etc
	Hematológicos, gastrointestinales, hepáticos, dermatológicos, etc

	Utilización de recursos
	Es necesario un análisis genético para detectar la mutación FLT3. Administración en hospital de día y dispensación en farmacia hospitalaria.
	Es necesario un análisis genético para detectar la mutación FLT3. Administración en hospital de día y dispensación en farmacia hospitalaria.
	No es necesario análisis genético.

Administración en Hospital de día.
	No es necesario análisis genético.
	No es necesario análisis genético.


No se incluye la opción de tratamiento con clofarabina, por no usarse este fármaco en adultos. 
Con respecto a la fase de mantenimiento no existe ninguna recomendación en las guías disponibles, por lo que no se puede comparar con ningún otro fármaco. 
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción19.
Midostaurina actúa sobre múltiples receptores tirosin-quinasa a los que inhibe, incluyendo a las quinasas FLT3 y KIT.  Este fármaco inhibe la señalización del receptor FLT3 lo que provoca la interrupción del ciclo celular y la apoptosis en aquellas células leucémicas que expresan mutaciones del receptor FLT3 (duplicación en el tándem interno (DTI o ITD en sus siglas en inglés) o en el dominio tirosin-quinasa (DTK o TKD en sus siglas en inglés) o una sobreexpresión de FLT3 tipo salvaje. 
Además, midostaurina inhibe otras tirosin-quinasas receptoras tales como PDGFR (receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas) o VEGFR2 (receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular), así como otros receptores miembros de la familia de la serina / treonina-quinasa PKC (proteína quinasa C). Midostaurina se une estas quinasas e inhibe la señalización mitogénica de los respectivos factores de crecimiento en las células, lo que resulta en la detención del crecimiento.

La combinación de midostaurina y agentes quimioterapéuticos (citarabina, doxorubicina, idarubicina y daunorubicina) ha demostrado un efecto sinérgico sobre la inhibición del crecimiento de las células leucémicas que expresan FLT3-DTI. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

FDA1: Tratamiento de pacientes adultos recientemente diagnosticados de leucemia mieloide aguda FLT3 positiva, en combinación con la terapia estándar de inducción (daunorubicina y citarabina) y altas dosis de citarabina en la terapia de consolidación. [28/04/2017] (No se incluye en fase de mantenimiento).
EMA19: Tratamiento en combinación con la terapia estándar de inducción (daunorubicina y citarabina) y altas dosis de citarabina en la terapia de consolidación, y para pacientes con respuesta completa en monoterapia durante la fase mantenimiento en pacientes adultos recientemente diagnosticados de leucemia mieloide aguda FLT3 positiva. [20/07/2017]. Ha sido calificado como “medicamento huérfano” por la EMA. 

En el momento de realizar este informe, el medicamento no se encuentra comercializado en España, pendiente de precio y condiciones de financiación. 
4.3 Posología, forma de preparación y administración19.
La posología recomendada de midostaurina en LMA es de 50 mg dos veces al día, administrado junto con comida. Se mantendrá esta dosis hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Midostaurina se administra durante los días 8-21 durante los ciclos de quimioterapia de inducción y consolidación, y luego en pacientes con respuesta completa que se encuentran en fase de mantenimiento hasta progresión de la enfermedad, hasta un máximo de 12 ciclos de 28 días cada uno. En pacientes que se van a someter a un trasplante de células hematopoyéticas, se debe detener el tratamiento con midostaurina 48 horas antes del inicio del tratamiento de acondicionamiento del trasplante. 
El uso de antieméticos profilácticos dependerá de los protocolos locales de tratamiento, así como de la tolerancia del paciente.  
Forma de administración:

Las cápsulas de midostaurina deben administrarse junto con un vaso de agua y comida.  No deben masticarse, triturarse o abrirse para asegurar la correcta dosificación y evitar el desagradable sabor del contenido de la cápsula. 

4.4 Utilización en poblaciones especiales.19
Pediatría: No se dispone de datos en pacientes menores de 18 años.
Mayores de 65 años: No se requiere ajuste de dosis para los pacientes < 65 años. La experiencia de uso de midostaurina es en pacientes con edad comprendida entre 60-70 años. No hay datos disponibles para pacientes > 70 años. En pacientes de 60 años o mayores, sólo se debería utilizar midostaurina en aquellos pacientes con un performance status (PS) adecuado y sin comorbilidades significativas que les impidan someterse a un régimen intensivo de inducción de quimioterapia. 
Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. La experiencia en pacientes con enfermedad renal grave es limitada y no hay datos disponibles para los pacientes con enfermedad renal en fase terminal.
Insuficiencia hepática: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh A o B). No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C), por lo que no está recomendado en dicha población.
Fertilidad: No se dispone de datos clínicos acerca de los posibles efectos de midostaurina sobre la fertilidad. Las pacientes que van a iniciar tratamiento deben realizarse un test de embarazo dentro de los 7 días previos al inicio del tratamiento y evitar el embarazo de forma fiable durante el tratamiento y al menos hasta 4 meses después de finalizarlo. La fiabilidad de un anticonceptivo oral por sí solo puede no ser suficiente.
Embarazo: Las mujeres embarazadas deben ser informadas de los riesgos potenciales para el feto. No hay estudios en embarazadas. Sin embargo, los estudios llevados a cabo en el laboratorio sobre ratas y conejos demostraron daño sobre los fetos al administrar midostaurina.
Lactancia: Se desconoce si midostaurina o alguno de sus metabolitos activos son excretados a través de la leche materna. Sin embargo, estudios en ratas lactantes sí demostraron el paso de midostaurina a través de la leche materna. Como consecuencia del elevado riesgo potencial de efectos adversos en lactantes, las madres deben interrumpir la lactancia mientras estén en tratamiento y al menos hasta 4 meses después de haberlo finalizado.  
4.5 Farmacocinética.19
Absorción:

La biodisponibilidad oral absoluta de midostaurina no se conoce. Tras la administración oral con comida del fármaco, la Tmáx se alcanzó a las 1-3 horas de la administración aproximadamente, aunque la absorción parece no ser proporcional a la cantidad de fármaco administrada (50 mg/12h). En caso de comidas altamente grasientas, la Tmáx se retrasa hasta las 3 horas. 
Distribución:

Midostaurina presenta una distribución tisular uniforme con un volumen de distribución de 95,2 L. Su distribución y la de sus metabolitos es principalmente en plasma y no en los glóbulos rojos. Los estudios in vitro demostraron que la unión de midostaurina a proteínas plasmáticas, como albúmina, lipoproteínas y glicoproteínas, es superior al 98%. 
Metabolismo:

Midostaurina es metabolizado por el CYP3A4, principalmente a través de la ruta oxidativa. Mediante esta vía se obtienen los dos principales metabolitos activos CGP62221 (vía O-demetilación) y CGP52421 (vía hidroxilación), que suponen el 27.7±2.7% y 38.0±6.6%, respectivamente, de lo que queda de fármaco a las 96 h de la administración de una única dosis de 50 mg de midostaurina.
Excreción:

La vida media de midostaurina y sus metabolitos CGP62221 y CGP52421 es de 20.5, 32,3 y 482 horas respectivamente. En estado estacionario, el aclaramiento estimado fue de 5,9 l/h (2,3-3,1 en sujetos sanos). La principal vía de excreción del fármaco y sus metabolitos es a través de las heces (78% de la dosis total), con sólo un 3% permaneciendo inalterado. Un 4% es eliminado a través de la orina. 
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del European Public Assessment Report (EPAR)19 de midostaurina, publicado por la European Medicines Agency (EMA) en julio de 2017, así como del informe homólogo de la FDA1, de abril de 2017. En dichos informes se analiza el ensayo pivotal del fármaco
Con fecha 18/10/17, se llevó a cabo una búsqueda blibliográfica en PubMed, con el objeto de identificar información complementaria, utilizando para ello la siguiente estrategia: [midostaurina and acute myeloid leukaemia].
Además de las publicaciones originales del estudio pivotal, se identificaron otros ensayos en diferentes fases. Así se identificaron 8 ensayos en fase I, 3 en fase II y sólo 1 ensayo, el pivotal, en fase III, que se analiza a continuación. Además, se menciona un estudio fase II descriptivo que analiza el uso de midostaurina incluyendo pacientes mayores de 60 años, dado que es la mejor evidencia disponible sobre el uso del fármaco en este grupo de pacientes, los cuales se encuentran incluidos en la indicación aprobada.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 5.1. Variables empleadas en el ensayo en fase 3 (N Engl J Med 2017; 377:454-464) 20 

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

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

	Variable secundaria
	Supervivencia libre de evento

(SLE)
	Intervalo de tiempo comprendido entre el inicio de tratamiento y la no remisión completa (RC), considerando siempre el fracaso tras pasar más de 60 días desde el inicio de tratamiento sin alcanzar la RC; o intervalo de tiempo tras el inicio de tratamiento y la aparición de recaída o muerte por cualquier causa. 
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia global en pacientes sometidos a trasplantes de células hematopoyéticas (TCH)
	Intervalo de tiempo comprendido entre el TCH y la fecha de muerte por cualquier causa.
	Final

	Variable secundaria
	Remisión completa 

(RC)
	Presencia de < 5% de blastos en médula ósea o extramedulares, RAN > 1000/mcl, recuento de plaquetas > 100.000/mcl, y la ausencia de blastos en sangre periférica. La RC debía producirse antes del día 60 de tratamiento. 
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia libre de progresión 

(SLP)
	Intervalo desde la fecha documentada de la primera RC hasta la fecha de progresión/recaída o muerte por cualquier causa o la última fecha de seguimiento, lo que ocurra primero.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Número de TCH
	Número de pacientes que durante el período de estudio fueron sometidos a TCH.
	Final

	Variable secundaria
	% de pacientes vivos tras un tiempo determinado
	% de pacientes que siguen vivos tras un período de tiempo determinado
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final

	Variables secundarias 
	Seguridad
	Signos vitales, exploración, analítica, comunicación voluntaria de eventos adversos.
	Intermedia/Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 5.2.   Midostaurin plus Chemotherapy for Acute Myeloid Leukemia with a FLT3 Mutation (CALGB 10603/ RATIFY). R.M. Stone, S.J. Mandrekar, B.L. Sanford, K. Laumann, S. Geyer, C.D. Bloomfield, et al. N Engl J Med 2017;377:454-46420 

	-Nº de pacientes: 717
-Diseño: Ensayo de fase III, aleatorizado (1:1), doble ciego, multicéntrico, 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  
· Grupo activo: en la fase de inducción y consolidación, midostaurina + QT estándar (daunorubicina con citarabina en la fase de inducción; y altas dosis de citarabina en la fase de consolidación); en la fase de mantenimiento, midostaurina en monoterapia.

· Grupo control: en la fase de inducción y consolidación, placebo + QT estándar (daunorubicina con citarabina en la fase de inducción; y altas dosis de citarabina en la fase de consolidación); en la fase de mantenimiento, placebo. 
-Criterios de inclusión: 
· Pacientes de entre 18 y 59 años, con diagnóstico reciente de LMA FLT3 positiva. 

· Pacientes que no hubiesen recibido tratamiento previo (excepto tratamientos de urgencia)
· Pacientes con un valor de bilirrubina > 2,5 veces el rango normal. 
-Criterios de exclusión:
· Pacientes con diagnóstico de leucemia promielocítica aguda o con LMA relacionada con tratamientos previos. 
· Pacientes con comorbilidades graves. 
-Pérdidas: se incluyeron un total de 717 pacientes de 3277 cribados inicialmente. De este total, 896 (el 27%) presentaban alguna mutación en FLT3 y finalmente 717 fueron incluidos. Las causas por las que no todos los pacientes con mutación en FLT3 fueron incluidos no se recoge. Podría deberse a una decisión personal del paciente o a una rápida progresión de la enfermedad. 
-Tipo de análisis: para analizar la eficacia del tratamiento se utilizó el análisis por intención de tratar. Se clasificó a los pacientes según el estado mutacional de FLT3: TKD, ITD con ratio alélico <0,7, e ITD con ratio alélico ≥0,7.
- Cálculo de tamaño muestral: el cálculo de muestra original fue de 514 pacientes con 374 eventos; sin embargo, el estudio se amplió en 2010 a 714 pacientes, después de que el número de pacientes sometidos a TCH superase las expectativas iniciales (15% esperado- 25% real) y que la proporción de pacientes FLT3 positivos con la mutación TKD fuera también superior a la estimada (14% frente 26%). Se asumió un HR para SG de 0,78, considerando que el HR de 0,71 en los no trasplantados y de 1 en los trasplantados. Eso estimaría unos resultados de mediana en supervivencia global de 20,9 vs. 16,3 meses. Se consideró como objetivo obtener una potencia del 84% con un nivel de significación del 0,025 (una cola, lo que equivale al 0,05 con 2 colas) para detector el HR estimado, lo que obtuvo un cálculo de 714 pacientes con 509 muertes esperadas.


	Resultados  

	Variables evaluadas en el estudio
	Midostaurina
(N=360) (IC 95%)
	Grupo control

(N=357) (IC 95%)
	RR, OR o HR

(IC 95%)

	Supervivencia Global (SG)1

	Mediana de SG en meses
	74,7 (31.5-NE)
	25,6 (18.6-42.9)
	HR 0,77 (0,63, 0,95)
P= 0.0078

	Estimación Kaplan-Meier a los 5 años
	51% (45%-56%) 
	43% (38%- 49%)
	8% (NNT=12%)*

	Supervivencia libre de evento2

	Mediana de supervivencia libre de evento en meses considerando RC en los 60 días siguientes al inicio del tratamiento 
	8,2 (5,4, 10,7)
	3,0 (1,9, 5,9)
	0,78 (0,66, 0,93) 
P= 0.0024

	Mediana de supervivencia libre de evento en meses considerando RC durante la inducción
	10,2 (8,1, 13,9)
	5,6 (2,9, 6,7)
	0,73 (0,61, 0,87) 
P= 0.0001

	Supervivencia libre de enfermedad2

	Mediana de supervivencia libre de enfermedad meses
	26,7 (19,4, NE)
	15,5 (11,3, 23,5)
	0,71 (0,55, 0,92)

P= 0.0051

	Remisión completa (RC) 2

	En los 60 días siguientes al inicio del tratamiento (%) 
	212 (58,9)
	191 (53,5)
	NE

P=0,073

	Durante la inducción (%) 
	234 (65,0)
	207 (58,0)
	NE

P=0,027

	Incidencia acumulada de recaída 2

	Mediana 
	NE (25,7, NE)
	17,6 (12,7, 46,3)
	0,68 (0,52, 0,89)

P=0,0023

	1 variable principal. 2 variable secundaria; NE: No estimado
*Diferencia de supervivientes y NNT calculados por los autores. No se refiere significación estadística (análisis exploratorio).


La tasa global de TPH fue del 59,4% (214/360) en los pacientes del grupo de midostaurina más quimioterapia estándar, frente al 55,2% (197/357) en los del grupo del placebo más quimioterapia estándar. En todos los pacientes se realizó un seguimiento de supervivencia. 
La variable principal del ensayo clínico fue la supervivencia global (SG), medida desde el día de la aleatorización hasta el día de la muerte por cualquier causa. El análisis principal se realizó tras un seguimiento mínimo de aproximadamente 3,5 años desde la aleatorización del último paciente. El estudio reveló una mejoría estadísticamente significativa de la SG.
Análisis de supervivencia global (EPAR). Se han señalado los cortes para el cálculo de las medianas de supervivencia).
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Los pacientes que recibieron un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) abandonaron el tratamiento del estudio antes de iniciar el tratamiento de acondicionamiento del TPH o antes de la infusión de los progenitores hematopoyéticos. La tasa global de TPH fue del 59,4% (214/360) en los pacientes del grupo de midostaurina más quimioterapia estándar, frente al 55,2% (197/357) en los del grupo del placebo más quimioterapia estándar. En todos los pacientes se realizó un seguimiento de supervivencia.  La variable principal del ensayo clínico fue la supervivencia global (SG), medida desde el día de la aleatorización hasta el día de la muerte por cualquier causa. El análisis principal se realizó tras un seguimiento mínimo de aproximadamente 3,5 años desde la aleatorización del último paciente. El estudio reveló una mejoría estadísticamente significativa de la SG; el riesgo de muerte en el grupo de midostaurina con quimioterapia estándar fue un 23% menor que en el grupo del placebo con quimioterapia estándar (ver Tabla 6 y Figura 1).  Figura 1 Curva de supervivencia global de Kaplan-Meier, no censurada para el TPH 
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En la siguiente figura se muestran los resultados de SG por estado de TPH. Para supervivencia libre de evento, considerando remisiones completas en los 60 días del inicio del tratamiento de estudio, el HR fue de 0,602 [IC 95%: 0,372, 0,974] para pacientes con TPH y HR de 0,827 [IC 95%: 0,689, 0,993]) para pacientes sin TPH, favoreciendo a midostaurina. 
[image: image2.emf]Figura2  Curva Kaplan Meier de supervivencia global segiin estado de TPH en LMA
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En la Figura 2 se muestran los resultados de SG por estado de TPH. Para supervivencia libre de evento, considerando remisiones completas en los 60 días del inicio del tratamiento de estudio, el HR fue de 0,602 [IC 95%: 0,372, 0,974] para pacientes con TPH y HR de 0,827 [IC 95%: 0,689, 0,993]) para pacientes sin TPH,  favoreciendo a midostaurina.  Figura 2 Curva Kaplan Meier de supervivencia global según estado de TPH en LMA 
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En un subgrupo de análisis, no se observó beneficio aparente en la SG en las mujeres, sin embargo sí 

que se observó en las variables secundarias de eficacia (ver Tabla 6) 

 

Tabla 6 Resumen de SG, supervivencia libre de evento, RC, supervivencia libre de 

enfermedad e incidencia acumulada de recaída por género en LMA 

 

Variable  Global 

IC 95% 

Varón 

IC 95% 

Mujer 

IC 95% 

SG (HR)  0,774 

(0,629, 0,953) 

0,533 

(0,392, 0,725) 

1,007 

(0,757, 1,338) 

Supervivencia libre de 

evento (RC inducción) 

(HR) 

0,728 

(0,613, 0,866) 

0,660 

(0,506, 0,861) 

0,825 

(0,656, 1,037) 

RC inducción (OR) 0,743* 

(0,550, 1,005) 

0,675* 

(0,425, 1,072) 

0,824* 

(0,552, 1,230) 

Supervivencia libre de 

enfermedad (RC 

inducción) (HR) 

0,663 

(0,516, 0,853) 

0,594 

(0,408, 0,865) 

0,778 

(0,554, 1,093) 

Incidencia acumulada 

de recaída (RC 

inducción) (HR) 

0,676 

(0,515, 0,888) 

0,662 

(0,436, 1,006) 

0,742 

(0,516, 1,069) 

*Odds ratio calculado como (Remisión no completa con tratamiento /Remisión completa con 

tratamiento) / (Remisión no completa con placebo/ Remisión completa con placebo) 

HR= Hazard ratio; OR=odds ratio 
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Resumen de SG, SLE, RC, Supervivencia libre de enfermedad e incidencia acumulada de recaída por sexo en LMA.
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HR= Hazard ratio; OR=odds ratio 
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Sólo en este ensayo se concreta la indicación que posteriormente va a ser aprobada y se especifica el rango de edad, ya que en otros como en el que se habla de una combinación con azacitidina sólo se evalúa al ser un fase I la eficacia y toxicidad pero de un grupo limitado de pacientes tras recaída y de edad avanzada en los que de los 14 pacientes evaluados, 3 tuvieron RC y 2 mejoraron a nivel hematológico, pero poco más se puede concretar21. Resultados similares se obtinen en un ensayo fase I/II22  también en combinación con azacitidina donde el mayor beneficio se ve en pacientes FLT3 positivos que no habían sido previamente tratados. 
Análisis de subgrupos del estudio pivotal para la variable principal (supervivencia global)19. 


Análisis multivariante combinando el sexo con la clasificación según la mutación FLT319.
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Análisis de supervivencia según subgrupos de edad para diversas variables19.
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El análisis provisional de un estudio descriptivo (ensayo AMLSG 16-10)23 muestra datos complementarios incluyendo 284 pacientes de 18 a 70 años de edad; el 32% tenía entre 60 y 70 años. La respuesta completa (incluyendo pacientes con respuesta hematológica incompleta) fue del 76% en ambos grupos etarios. Las muertes tras la terapia de inducción fueron un 6%: 4% en menores de 60 y 10% en mayores. La mediana de supervivencia global fue de 26 meses en menores de 60 años y 23 meses en mayores de 60 (p=0,15).

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

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

Para determinar la validez interna de un estudio, existen una serie de ítems principales que deben considerarse:

· Se aleatorizó a los 717 sujetos incluidos en el ensayo en una asignación 1:1, para los que iban al grupo control y los que iban al grupo activo, siendo esta aleatorización doble ciego. Además, una vez que estos grupos fueron asignados, para posteriores análisis se subdividieron los grupos según el estado mutacional de FLT3: TKD, ITD con ratio alélico <0,7, e ITD con ratio alélico ≥0,7, por lo que los primeros puntos de análisis de la validez interna que son la aleatorización y cegamiento se consiguen.
· El estudio confirma que todos los sujetos han sigo posteriormente seguidos, aunque hubiesen sido sometidos ya a un TCH, para determinar la supervivencia. 
· El análisis es por intención de tratar, incluidos 4 pacientes que fueron aleatorizados por error, pero se incluyeron en los análisis. Los dos grupos de tratamiento en general estaban bien proporcionados en cuanto a las características demográficas y patológicas, excepto por el sexo (p=0,04), con un 7% más de mujeres en el grupo placebo. El estudio fue doble ciego.
· Los dos grupos de tratamiento estaban bien proporcionados en cuanto a las características demográficas y patológicas, por lo que se consideran comparables. A lo largo del estudio ambos grupos han sido tratados de la misma manera.
· Otro de los puntos fuertes del ensayo clínico es que la variable principal es una variable final como es la SG.
En el anexo VI se detalla la evaluación del riesgo de sesgo del estudio pivotal para los diferentes dominios considerados en la herramienta diseñada por la Colaboración Cochrane para tal fin.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

La variable principal del ensayo pivotal (SG) es adecuada, ya que es una buena forma de valorar la eficacia del fármaco, y presenta interés clínico. El resto de variables escogidas también son idóneas. 

La población que se incluyó en el estudio es representativa de los pacientes con leucemia mieloide aguda en la práctica clínica habitual, tanto por la edad media como por la citogenética y el estado funcional.
En cuanto al comparador utilizado, dado que midostaurina se pensó como tratamiento adicional a la terapia estándar, en el ensayo RATIFY se tomó como comparador placebo. El fármaco a investigar se añadió al tratamiento quimioterápico estándar para la LMA, por lo que podemos dar por válido el comparador. En cuanto al tiempo de tratamiento, como se trata de un fármaco que se une a la terapia estándar ya existente, consideramos que las pautas de tratamiento, tanto para las fases de inducción y consolidación, como la fase de mantenimiento (aunque en este caso va en monoterapia) son adecuadas. Además, no ha existido ninguna variación en cuanto a la dosificación y pauta de tratamiento del estudio pivotal y lo que finalmente ha sido autorizado por las agencias reguladoras. 

Los pacientes seleccionados son aquellos que presentaban alguna mutación en FLT3. Esta población supone aproximadamente el 30% del total de pacientes diagnosticados con LMA. 

En cuanto a las variables seleccionadas, tanto la principal como las secundarias son las variables más adecuadas por su significación clínica y por ser manejadas habitualmente en la práctica clínica. 

Finalmente, los pacientes seleccionados son fácilmente extrapolables a nuestro ámbito hospitalario, excepto por la limitación de edad. En el anexo IV se facilita una tabla de validez externa. El estudio pivotal incluyó pacientes con reciente diagnóstico y debido al rango de edades seleccionados (18-59 años) se espera que sean pacientes relativamente sanos o al menos sin grandes comorbilidades, que puedan modificar los resultados. Sin embargo, en pacientes que debutan de LMA con comorbilidades graves no se tienen datos de cómo afectaría el uso de midostaurina, aunque es probable que no pudiesen tolerar la terapia estándar y por tanto tampoco el esquema de tratamiento propuesto en este estudio. Tampoco se tienen datos de pacientes > 60 años en el estudio pivotal, y la EMA no ha restringido este grupo de edad por extrapolación de datos con aparente eficacia en estudios no controlados. Se carece de datos en mayores de 70 años, siendo estos un grupo de edad en los que el número de casos de LMA prácticamente se duplica. Esto, unido a los datos dudosos en SG (aunque no en el resto de variables) para los pacientes de mayor edad incluidos en el estudio pivotal, y a la posible menor seguridad en dicho grupo, constituye una importante incertidumbre y limitación en la aplicación de la evidencia clínica de midostaurina. 
C. Relevancia clínica de los resultados

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

La variable principal del ensayo clínico fue la supervivencia global (SG), medida desde el día de la aleatorización hasta el día de la muerte por cualquier causa. El análisis principal se realizó tras un seguimiento mínimo de aproximadamente 3,5 años desde la aleatorización del último paciente. El estudio reveló una mejoría estadísticamente significativa de la SG; el HR fue de 0,78 y la diferencia de medianas de 49,1 meses. La medida de la diferencia temporal en que el 50% de los pacientes han fallecido coincide con un punto de máxima divergencia, por lo que la mediana sobreestima claramente el beneficio medio en supervivencia. 

En las curvas de supervivencia global, se observan dos fases claramente diferenciadas: una primera formada por los pacientes con peor supervivencia, en la que el beneficio medio es muy inferior a la mediana, y una segunda parte, que se alcanza hacia la mitad de las curvas, en que se llega a una fase de estabilización, con una mayor proporción de supervivientes a largo plazo en el grupo de midostaurina. La asunción de riesgos proporcionales para el cálculo del HR no parece adecuada en este caso, si tenemos en cuenta las diferencias en estas dos partes de las curvas.

Puesto que, como hemos dicho, en la diferencia de proporciones de pacientes vivos a lo largo del tiempo se llega a una fase de estabilización, con una mayor proporción de largos supervivientes para midostaurina; ésta puede ser una medida adecuada de la eficacia en este caso. A los 4 años, esta diferencia es del 8% y se mantiene prácticamente estable durante más de dos años. El NNT sería de 12-13; este sería el número de pacientes que habría que tratar para que uno más alcanzara una larga supervivencia como consecuencia del tratamiento.

Sería muy interesante poder diferenciar a priori a los pacientes sin mal pronóstico que van a poder alcanzar esta segunda fase de estabilización, pues son los que más se van a beneficiar de la terapia. Sin embargo, ni el análisis ni los datos presentados permiten realizar una estimación de esto. Tiene interés reseñar que el beneficio en largos supervivientes se produce tantos entre los que recibieron TPH como entre los que no, aunque la probabilidad de supervivencia si se recibe TPH sea claramente superior. 

El análisis por subgrupos para supervivencia global mostró consistencia en la mayoría de los factores estudiados, con la excepción fundamental del sexo: el análisis univariante muestra un aparentemente mayor beneficio en los hombres y nulo en las mujeres, con interacción significativa. Un análisis multivariante mostró que la interacción no aparecía para el factor de sexo por sí solo, y podría estar relacionada con la combinación entre el sexo y el tipo de mutación FLT3. Las mujeres con mutación ITD y ratio alélico inferior a 0,7 presentan los peores resultados para la adición de midostaurina. Por el momento no se conoce plausibilidad biológica que apoye tal efecto. No es posible comprobar la consistencia con un ensayo similar, si bien está en marcha un estudio que puede arrojar luz sobre estos posibles hallazgos en distintos grupos en relación al estado mutacional.
En la discusión del EPAR se refiere que la diferencia entre sexos no aparece si se censuran los datos por TPH (para obviar el resultado dependiente del trasplante). Un análisis más fino parece indicar un efecto posterior al uso de midostaurina en pacientes que son sometidos a TPH de rescate, que afecta fundamentalmente a los varones en dicho estudio. La falta de estudios similares con los que comparar dificulta valorar la consistencia de los resultados. En los estudios de fase I-II, los resultados de uno de ellos podrían ser compatibles con diferencias en el sexo y el otro no. Los resultados del estudio pivotal en las variables secundarias no confirman la diferencia entre los sexos: aunque los resultados son de signo similar (numéricamente favorables en hombres), no presentan interacción significativa. Los resultados de un estudio que se está llevando a cabo en pacientes FLT-nativos y que contiene un análisis de marcadores más profundo, podrían dar o restar consistencia a este posible hallazgo19.   

En consecuencia, con una posible interacción que afectaría al subgrupo de mujeres con mutación ITD y ratio alélico <0,7, pero en un análisis post hoc de factores combinados, sin plausibilidad biológica ni consistencia claras, no parece que, por el momento, ese posible hallazgo sea aplicable en la práctica clínica. 

No se dispone de datos comparativos en pacientes mayores de 60 años, lo cual es un importante inconveniente para la validez del estudio en pacientes de edad más avanzada. Los datos por subgrupos que se presentan en el EPAR no aportan análisis estadístico. Presentan dudas para el beneficio en supervivencia global en pacientes mayores de 50 años, lo cual no se observa en las variables relacionadas con la respuesta o el mantenimiento de la misma. El informe de la EMA, basándose en una comparación indirecta naive de un estudio no comparativo que supuestamente mostraría beneficio en supervivencia en mayores de 60 años, extrapola los resultados a estos pacientes. El estudio de Schlenk et al.23, de fase II, no controlado, mostró datos en pacientes entre 60-70 años que fueron similares en respuesta y supervivencia global a los de pacientes más jóvenes. No hay datos en mayores de 70 años. Sí hay que tener en cuenta la mayor mortalidad aparecida en los dos primeros meses en los mayores de 60 años (10% vs. 4%), no necesariamente debida a la adición de midostaurina. 
 Otro punto de incertidumbre es la utilidad del mantenimiento con midostaurina, puesto que sólo un tercio de los pacientes incluidos llega a esta fase. Por otra parte, la cifra del incremento de pacientes largos supervivientes (8%) coincide con la cifra del incremento de pacientes que consiguen remisión completa durante la inducción (8%). Es difícil saber si el beneficio conseguido con el fármaco en cuanto al aumento de largos supervivientes se debe sólo a la mayor eficacia de la fase de inducción o se requiere también el tratamiento de mantenimiento. 

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

La principal comparación de midostaurina sería la que se ha llevado a cabo en el ensayo clínico pivotal, es decir, frente a quimioterapia estándar sin la adición de este fármaco. Para probar una alternativa que podría haber sido superior a la quimioterapia estándar, se llevó a cabo el estudio UK NCRI AML17 24, el cual comparaba una quimioterapia de inducción que empleaba dosis más elevadas de daunorubicina (90 mg/m2) frente a la quimioterapia con este mismo fármaco, a las dosis habituales de 60 mg/m2. El estudio, que incluyó 1206 pacientes, fue finalizado prematuramente al comprobar una mayor mortalidad en el grupo con dosis altas en los dos primeros meses. El resultado de supervivencia global falló en mostrar superioridad de las dosis altas: HR 1,16 (IC95% 0,95-1,43). En un análisis de subgrupos no preespecificado para la variable de supervivencia global, se observó un resultado potencialmente diferente en pacientes con mutación FLT3-ITD, en los que se obtuvo HR, 0,74; IC95% 0,47-1,17 vs. HR, 1,30; IC95% 1,02-1,66 en los que no presentaban la mutación. La p de interacción fue de 0,03. 
A pesar de la interacción significativa, el hecho de que se trate de un análisis no preespecificado, que analice un subgrupo partiendo de un resultado global fallido, aporta nula fiabilidad a este hallazgo. Además, la plausibilidad biológica no parece clara, y se carece de estudios similares con los que evaluar la consistencia. Todo esto impide suponer que el resultado para daunorubicina a dosis elevadas sea mejor en pacientes con mutación FLT3-ITD que en el conjunto de los pacientes del estudio. Es más, aunque se considerase fiable la posible diferencia entre mutados y no mutados, el resultado en pacientes con la mutación FLT3-ITD presenta una p>0,05. 
Por tanto, daunorubicina a dosis altas no ha mostrado superioridad al tratamiento con dosis habituales, tampoco en pacientes con mutación FLT3-ITD. No se considera una alternativa adicional para la comparación con midostaurina.  
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede.  
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 25.
El análisis genético para la detección de las mutaciones FLT3 (ITD, TKD y mutaciones en los codones D835 e I836) se hizo durante todo el estudio en alguno de los nueve laboratorios designados para tal fin. El análisis de ADN se hizo según los estándares del laboratorio. 
El análisis de mutación FLT3-ITD se realizó de acuerdo con el método descrito por Thiede et al, con modificaciones menores. Se preparó ADN genómico de alto peso molecular a partir de médula ósea o células de sangre periférica (5x106 a 1x107) usando Qiagen Blood Mini Columns según el protocolo del fabricante. El ADN se diluyó en tampón TE (TRIS 10 Mm, EDTA 0,1 mM, pH 8) y la concentración de ADN se evaluó mediante un dispositivo NanodropTM. Las condiciones de la PCR estaban diseñadas para evitar la sobre amplificación de la reacción, lo que conduce a problemas en la cuantificación precisa. Para aumentar la reproducibilidad, cada muestra de ADN se procesó por triplicado y los productos de PCR (1 μl) se analizaron usando Applied Biosystems 3130 o 3730 DNA Analyzers o un instrumento equivalente. Los datos recopilados se analizaron utilizando el software Genscan v3.0 y GeneMapper v3.7 (Applied Biosystems). Las señales de FLT3-ITD se analizaron adicionalmente, si se detectaba una señal más larga que la señal de wt FLT3 en las tres reacciones individuales. Las áreas bajo las curvas se cuantificaron para FLT3-ITD y el alelo de tipo salvaje, respectivamente. 
Para garantizar la sensibilidad adecuada, una de las señales (FLT3 wt o putative ITD signal) tenía que tener un AUC de al menos 25000 unidades. Se definió que una muestra era positiva para las mutaciones FLT3-ITD o FLT3-TKD cuando la relación media de mutante a tipo salvaje era de 0,05 o superior. Las mutaciones de FLT3-TKD se analizaron de acuerdo con el método descrito por Murphy et al. Brevemente, se amplificó el ADN y se realizó una digestión con Eco RV del producto de PCR. La digestión se analizó adicionalmente usando electroforesis capilar. Se aplicaron los mismos criterios de positividad que para las muestras de ITD. Todas las muestras positivas se confirmaron posteriormente mediante secuenciación de ADN, pero no como parte del procedimiento de selección. 
Antes del comienzo del estudio, los grupos definieron un protocolo de ensayo común (que incluía la preparación de células mononucleares, la extracción de ADN, el rendimiento y el análisis por PCR) y se distribuyó a todos los laboratorios. Para demostrar el rendimiento equivalente de este ensayo de mutación FLT3, todos los laboratorios de referencia participaron en dos procedimientos de pre validación (en abril y mayo de 2007). Para realizar la validación externa del rendimiento, antes del inicio de la acumulación del paciente y durante la fase de cribado del estudio (es decir, entre diciembre de 2007 y julio de 2011, en promedio cada 6 meses) se realizaron 8 rondas de validación cruzada. Solo los laboratorios que mostraron un rendimiento aceptable (sin resultados positivos en muestras de peso, sin desviaciones cuantitativas mayores) avanzaron con el cribado de FLT3. 
Todo el proceso de cribado ha sido ampliamente validado por lo que se considera que la parte analítica del ensayo es adecuada. Es necesario tener en cuenta que todos los pacientes que podrían iniciar tratamiento con LMA deben someterse a este análisis genético para poder ser elegibles. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

No se han localizado informes de evaluación de otras agencias de evaluación de tecnologías sanitarias que evalúen midostaurina en las indicaciones señaladas anteriormente comparada con otras alternativas.

Tampoco se han identificado comparaciones indirectas ajustadas entre midostaurina y sus comparadores. Por otra parte, al ser un fármaco que se añade a la terapia estándar es difícil establecer una comparación indirecta puesto que hasta ahora no había ningún otro fármaco que estuviese específicamente indicado para pacientes con LMA y mutación FT3 positiva. 
Sí se ha identificado una revisión sistemática, pero no está disponible nada más que el abstract por lo que no se ha podido evaluar ni la estrategia de búsqueda ni los resultados26. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Acute myeloblastic leukaemias in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (2013)4
· La guía ESMO es anterior a la aprobación de midostaurina para la LMA, por lo que solo hace mención al fármaco como que está en proceso de evaluación y podría ser una alternativa para aquellos pacientes con dicha mutación. 
· Con respecto al tratamiento convencional en pacientes jóvenes o mayores sin comorbilidades graves, recomiendo el tratamiento clásico de inducción 3 + 7 (daunorubicina + citarabina) en un ciclo, o dos si no responde al primero, y posterior valoración si es necesario un TCH. (IA)
· Con respecto a la fase de consolidación, si los pacientes han alcanzado una remisión clínica y hematológica, no recomiendan un solo agente, aunque si hacen referencia en los casos en los que sea posible el uso de altas dosis de citarabina. (IA)
· Para la fase de mantenimiento no especifican ningún tratamiento para pacientes que no presenten leucemia promielocítica aguda. 
Acute Myeloid Leukaemia. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (2017)7
· Para pacientes < 60 años con mutaciones en FLT3:
· Como terapia de inducción, propone un régimen de QT con infusión durante 7 días de citarabina (200 mg/m2) + infusión durante 3 días de daunorubicina (60 mg/m2) + midostaurina por vía oral (50 mg/12 h) los días 8-21 del ciclo. Se puede volver a repetir el ciclo de reinducción si la reducción en el número de blastos es significativa y le enfermedad residual es mínima. 
· Para la fase de consolidación, en los pacientes con un riesgo intermedio de recaídas por su citogenética o alteraciones moleculares, o porque la enfermedad está relacionada con tratamientos previos, se recomienda el uso de altas dosis de citarabina (3g/m2/12h) los días 1,3 y 5 junto con midostaurina (50 mg/12h) durante los días 8-21 del ciclo. 
· Para pacientes > 60 años con mutaciones en FLT3 (a pesar de que el ensayo pivotal no incluye a estos pacientes, pero esta guía afirma que si los pacientes están en situación de recibir QT estándar intensiva también podrán tolerar el uso de midostaurina):
· Para pacientes mayores que sean candidatos a terapia intensiva de inducción, se propone un régimen de QT con infusión durante 7 días de citarabina (200 mg/m2) + infusión durante 3 días de daunorubicina (60 mg/m2) + midostaurina por vía oral (50 mg/12 h) los días 8-21 del ciclo. Se puede volver a repetir el ciclo de reinducción si la reducción en el número de blastos es significativa y le enfermedad residual es mínima. 

· En los pacientes que se encuentran en una fase post-remisión y con respuesta completa, se recomienda en esta fase de consolidación el uso de una dosis intermedia de citarabina (1-1,5 g/m2/12h) los días 1,3 y 5 junto con midostaurina (50 mg/12h) durante los días 8-21 del ciclo. 

Todas las recomendaciones se consideran categoría 2.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Existe un informe EUnetHTA (noviembre 2017)27 que afirma que midostaurina es eficaz en términos de supervivencia global, y que existe más incertidumbre en el tratamiento de mantenimiento, ya que llegaron pocos pacientes a esta situación en el estudio pivotal. Según una comparación indirecta con serias limitaciones, se señala que existe insuficiente evidencia de superioridad frente a altas dosis de daunorubicina (90 mg/m2) en la inducción, en cuanto a supervivencia global (se ha comentado esta posible comparación en el apartado 5.2b-C2, sobre evidencia de equivalencia terapéutica). No se ha estudiado en mayores de 60 años en ensayos aleatorizados y la supervivencia global se desconoce en estos pacientes. Sin embargo, la edad por sí sola no es el factor limitante para el uso de midostaurina, sino la capacidad de recibir la quimioterapia. En el apartado de seguridad se señala que existe mayor mortalidad durante el tratamiento y en el mes posterior en pacientes mayores de 60 años. Asimismo, se señala que está aún en estudio el uso de midostaurina en pacientes mayores. También se señala la falta de datos de calidad de vida.  
Una evaluación por parte de NICE y de CADTH se encuentra actualmente en curso.
5.4.3 Opiniones de expertos 

En las recomendaciones de un panel de expertos de ELN (2007)10, se refiere lo siguiente: El ensayo RATIFY evaluó la quimioterapia de inducción intensiva y la de consolidación junto con midostaurina o placebo seguido de una fase de mantenimiento de 1 año de duración con midostaurina/placebo en 717 pacientes de entre 18 y 60 años de edad con LMA con mutación en FLT3. La administración de midostaurina aumentó la tasa de remisión completa (RC), considerándose todas las RCs reportadas durante los 30 días posteriores a la finalización de la terapia indicada por protocolo (68% vs 59%; p=0,04). El ensayo alcanzó su objetivo primario de prolongación de la supervivencia global (SG) (cociente de riesgo 0.78; p=0,009), de forma independiente de si los pacientes recibieron TPH alogénico. Por lo tanto, los pacientes con LMA con mutación en FLT3 pueden ser considerados para recibir quimioterapia intensiva en combinación con midostaurina.

5.4.4 Otras fuentes.

No disponible.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La descrita en el apartado de eficacia.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos 7
Las reacciones adversas más frecuentes en el grupo de midostaurina fueron neutropenia febril (83,4%), náuseas (83,4%), dermatitis exfoliativa (61,6%), vómitos (60,7%), cefalea (45,9%), petequias (35,8%) y pirexia (34,5%). Las reacciones adversas de grado 3/4 más frecuentes fueron neutropenia febril (83,5%), linfopenia (20,0%), infección relacionada con un producto sanitario (15,7%), dermatitis exfoliativa (13,6%) hiperglucemia (7,0%) y náuseas (5,8%). Las anomalías de laboratorio más frecuentes fueron disminución de la hemoglobina (97,3%), disminución del RAN (86,7%), aumento de la ALT (84,2%), aumento de la AST (73,9%) e hipocaliemia (61,7%). Las anomalías más frecuentes de laboratorio de grado 3/4 fueron disminución del RAN (85,8%), disminución de la hemoglobina (78,5%), aumento de la ALT (19,4%) e hipopotasemia (13,9%). 
Aparecieron reacciones adversas graves en proporciones similares en pacientes del brazo de midostaurina y del brazo del placebo. La reacción adversa grave más frecuente en ambos brazos fue la neutropenia febril (16%). 
En el 3,1% de los pacientes del brazo de midostaurina se tuvo que suspender el tratamiento debido a reacciones adversas frente al 1,3% de los pacientes del brazo de placebo. La reacción adversa de grado 3/4 más frecuente que llevó a la suspensión del tratamiento en el brazo de midostaurina fue la dermatitis exfoliativa (1,2%). 
La mayoría de las anomalías hematológicas notificadas ocurrieron durante la fase de inducción y consolidación, cuando los pacientes recibieron midostaurina o placebo en combinación con quimioterapia. Las alteraciones hematológicas de grado 3/4 más frecuentes notificadas en pacientes durante la fase de mantenimiento con midostaurina fueron disminución de RAN (20,8% frente a 18,8%) y leucopenia (7,5% frente a 5,9%). 
Las reacciones adversas notificadas durante la fase de mantenimiento dieron lugar a suspensiones de tratamiento en el 1,2% de pacientes en el brazo de midostaurina y ninguno en el brazo de placebo. 
La siguiente tabla muestra las reacciones adversas de grado 3,4 y 5 que se registraron en todos los pacientes que formaron parte del ensayo clínico. Estos datos muestran que no existe ninguna diferencia estadísticamente significativa en cuanto a la aparición de eventos adversos, considerando el uso de placebo o de midostaurina, junto con quimioterapia estándar. 

	Tabla 6.1 Resultados de seguridad en eventos de grado 3, 4 y 5: Midostaurin plus Chemotherapy for Acute Myeloid Leukemia with a FLT3 Mutation (CALGB 10603/ RATIFY). R.M. Stone, S.J. Mandrekar, B.L. Sanford, K. Laumann, S. Geyer, C.D. Bloomfield, et al. N Engl J Med 2017;377:454-46420

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	QT + midostaurina
N=355* (n%)
	QT + placebo
N=354* (n%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Hematológicas:

	Trombocitopenia
	346 (97%)
	342 (97%)
	0,9% (-1,6 a 3,4) NS
	0,52
	NS

	Neutropenia
	338 (95%)
	339 (96%)
	-0,6 %( -3,6 a 2,5) NS
	0,86
	NS

	Anemia
	329 (93%)
	311 (88%)
	4,8% (0,5 a 9,2) NS
	0,03
	NS

	Leucopenia
	93 (26%)
	105 (30%)
	-3,5 % (-10,1 a 3,1) NS
	0,32
	NS

	Linfopenia
	68 (19%)
	8 (2%)
	16,9% (12,5 a 21,3) NS
	0,35
	NS

	Otros eventos
	1 (<1%)
	4 (1%)
	-0,8% (-2,1 a 0,4%) NS
	0,22
	NS

	Aplasia medular
	0%
	1 (<1%)
	-0,3% (-0,8 a 0,3) NS
	0,50
	NS

	No hematológicas:

	Neutropenia febril
	290 (82%)
	292 (82%)
	0,8% (-6,4% a 4,8%) NS
	0,84
	NS

	Infección 
	186 (52%)
	178 (50%)
	2,1% (-5,2 a 9,5) NS
	0,60
	NS

	Diarrea
	56 (16%)
	54 (15%)
	0,5% (-4,8 a 5,9) NS
	0,92
	NS

	Hipofosfatemia
	19 (5%)
	29 (8%)
	-2,8% (-6,5 a 0,9) NS
	0,14
	NS

	Dolor
	47 (13%)
	44 (12%)
	0,8% (-4,1 a 5,7) NS
	0,82
	NS

	Elevación transaminasas
	45 (13%)
	33 (9%)
	3,4% (-1,2 a 8) NS
	0,19
	NS

	Rash cutáneo
	50 (14%)
	27 (8%)
	6,5% (1,9 a 11) NS
	0,008
	S

	Fatiga
	32 (9%)
	37 (10%)
	-1,4% (-5,8 a 2,9) NS
	0,53
	NS

	Neumonitis o infiltraciones pulmonares
	28 (8%)
	29 (8%)
	-0,3% (-4,3 a 3,7) NS
	0,89
	NS

	Nauseas
	20 (6%)
	34 (10%)
	-4% (-7,9 a -0,1) NS
	0,05
	NS

	Hiponatremia
	31 (9%)
	23 (6%)
	2,2% (-1,7 a 6,1) NS
	0,32
	NS

	Hiperbilirrubinemia
	25 (7%)
	28 (8%)
	-0,9% (-4,7 a 3) NS
	0,67
	NS

	Mucositis o estomatitis
	22 (6%)
	28 (8%)
	-1,7% (-5,5 a 2,1) NS
	0,38
	NS

	Hipocalcemia
	24 (7%)
	21 (6%)
	0,8% (-2,8 a 4,4) NS
	0,36
	NS

	Hipopotasemia
	49 (14%)
	60 (17%)
	-3,1% (-8,5 a 2,2) NS
	0,25
	NS

	*El nº de pacientes no coincide con la tabla 2 de la referencia original porque se han considerado sólo los pacientes a los que se administró medicamento o placebo de acuerdo con la referencia19

NS: no significación estadística


Cuando se evaluó por separado la fase de mantenimiento (en monoterapia con midostaurina o placebo), se observó una diferencia en el tipo y en la gravedad de las reacciones adversas. La incidencia global de reacciones adversas durante la fase de mantenimiento fue en general menor que durante la fase de inducción y consolidación. Las incidencias de reacciones adversas fueron, sin embargo, más altas en el brazo de midostaurina que en el brazo placebo durante la fase de mantenimiento. Las reacciones adversas que ocurrieron con más frecuencia en el brazo de midostaurina frente al de placebo durante la fase de mantenimiento fueron: náuseas (46,4% frente a 17,9%) hiperglucemia (20,2% frente a 12,5%), vómitos (19% frente a 5,4%) y prolongación del intervalo QT (11,9% frente a 5,4%). 
Es preciso tener en cuenta que el estudio pivotal, a diferencia de la indicación aprobada, excluye a pacientes con más de 60 años, y resulta preciso valorar la seguridad en dichos pacientes, que podría ser inferior. En el estudio fase II no comparativo, se observa una mortalidad mayor en los dos primeros meses en pacientes de 60 años o más (10%) que en los más jóvenes (4%)23, pero este hallazgo no se encuentra necesariamente relacionado al uso de midostaurina, para lo cual necesitaríamos un estudio comparativo. Existen más pacientes mayores expuestos a midostaurina en los estudios de soporte no comparativos (D2201 y A2213), si bien se trata de estudios en pacientes con leucemia de células del manto o mastocitosis, que emplean midostaurina en monoterapia a una dosis mayor (100 mg/12h) que la añadida a la quimioterapia en LMA (50 mg/12h). Los efectos adversos graves o de grado 3-4 fueron más frecuentes en pacientes con 60 años o más (89% vs. 68% en <60 años), así como los efectos adversos que causaron retirada (29% vs. 15%), así como a ajuste de dosis o interrupción del tratamiento (62% vs. 46%). En cuanto a efectos fatales, el EPAR cita un 10,3% en menores de 65 años, 29,2% en 65-74 años y 25,0% en 75-84 años; dichas muertes no son necesariamente debidas a reacciones adversas, sino que pueden estar relacionadas con otros aspectos de la propia enfermedad. Puesto que no se trata de estudios comparativos, el aumento de efectos adversos puede estar relacionado con la edad del paciente y no necesariamente con la administración del fármaco; así, por ejemplo, los pacientes mayores tienden a presentar de por sí más eventos cardiovasculares, no necesariamente relacionados con la medicación. Este tipo de estudios sólo permite un análisis somero. 
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No se dispone de resultados de seguridad procedentes de estudios comparativos de midostaurina en la indicación evaluada. 
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponemos de fuentes secundarias sobre seguridad que aporten datos significativamente diferentes de los anteriormente descritos.                   
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 7
· Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos, insuficiencia renal. Ver apartado 4.4 

· Contraindicaciones:
· Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes incluidos en la forma farmacéutica.

· Administración concomitante con potentes inductores del CYP3A4 como, por ejemplo, rifampicina, Hierba de San Juan, carbamazepina, fenitoína enzalutamida, etc.
· Advertencias y precauciones especiales de empleo: 
· Neutropenia e infecciones:
La neutropenia ha sido un efecto adverso común en pacientes tratados con midostaurina tanto en monoterapia como en combinación con quimioterapia. Los casos de neutropenia severa (Recuento absoluto de neutrófilos (RAN) < 0.5 x 109 /L) revertieron generalmente con la suspensión temporal del tratamiento hasta recuperación. Los recuentos periódicos de las series blancas deberían ser algo habitual, especialmente al inicio del tratamiento. 
En los casos en los que esta RAN se desarrollan de manera inexplicable, el fármaco debe suspenderse hasta RAN > 1 x 109 /l. También debe suspenderse el tratamiento en pacientes con neutropenias severas recurrentes o prolongadas en el tiempo. 
· Disfunción cardiaca:
En primer lugar, los pacientes con insuficiencia cardíaca sintomáticos fueron excluidos de los ensayos clínicos. En los pacientes incluidos en los estudios, no se observaron diferencias en cuanto a fallo cardíaco entre los pacientes en tratamiento con quimioterapia + midostaurina y aquellos con quimioterapia + placebo. En pacientes con riesgo de daño cardíaco, se debería utilizar con precauciones.

También se detectó una prolongación del intervalo QT en pacientes tratados con midostaurina. Sin embargo, no se pudo determinar ningún mecanismo que explicase este efecto adverso. 
· Toxicidad pulmonar: Se han notificado casos, en algunos fatales, de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y neumonitis, en pacientes tratados con midostaurina solo y/o en combinación con otros agentes quimioterápicos. 
· Interacciones: 
· CYP3A4 es la principal enzima que media en el metabolismo de midostaurina y sus metabolitos activos. Se recomienda evitar el uso concomitante con fármacos inductores potentes de CYP3A4 (carbamazepina, fenobarbital, fenitoína, rifabutina, rifampicina y hierba de San Juan (Hypericum perforatum), enzalutamida, etc) que pueden reducir notablemente los niveles séricos de midostaurina; así como inhibidores potentes de CYP3A (ritonavir, saquinavir, telitromicina, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, nefazodona, pomelo, etc) que pueden aumentar notablemente los niveles séricos de midostaurina. 
· En los casos en los que no exista alternativa y la administración de los fármacos inductores del CYP3A4 sea necesaria, los pacientes deberán ser estrechamente monitorizados para detectar cualquier efecto adverso.
· Con respecto a otras enzimas, no se han llevado estudios in vivo con midostaurina o sus metabolitos activos que puedan determinar el efecto de estos, tanto como inductor o como inhibidor sobre diferentes enzimas o transportadores. 

· Aquellos fármacos con estrecho margen terapéutico que sean sustratos de CYP1A2 (p.e. tizanidina), CYP2D6 (p.e. codeína), CYP2C8 (p.e. paclitaxel), CYP2C9 (p.e. warfarina), CYP2C19 (p.e. omeprazol), CYP2E1 (p.e. clorzoxazona), CYP3A4/5 (p.e. tacrolimus), CYP2B6 (p.e. efavirenz), P-gp (p.e. paclitaxel), BCRP (p.e. atorvastatina) o OATP1B1 (p.e. digoxina) deberían utilizarse con precaución si se administran conjuntamente con midostaurina.
· Se desconoce el efecto de midostaurina sobre los anticonceptivos hormonales, por lo que se las mujeres que estén tomándolas deben utilizar otra barrera anticonceptiva complementaria. 
· Monitorización de efectos adversos: pruebas a realizar, frecuencia de revisión, etc. 
Los pacientes en tratamiento con midostaurina deberían ser monitorizados para detectar la presencia de síntomas indicativos de EPI o neumonitis y el tratamiento debería ser detenido en caso de que estos efectos adversos sean ≥ de grado 3. 
En pacientes con factores de riesgo para daño cardíaco, el uso de midostaurina debería realizarse con precauciones siendo regularmente monitorizados los pacientes evaluando la función de eyección ventricular izquierda. También debe monitorizarse el intervalo QT, ya sea por el uso concomitante de fármacos que alargan también el intervalo QT o por alteraciones en los niveles de electrolitos. EKG periódicos deben realizarse a los pacientes tratados con midostaurina, sobre todo si están en tratamientos concomitantes con fármacos prolongadores del intervalo QT.
Los recuentos periódicos de las series blancas deberían ser algo habitual, especialmente al inicio del tratamiento.

Antes del inicio del tratamiento, los pacientes no deben presentar ningún síntoma o signo de infección. Durante el tratamiento, se debe vigilar la aparición de estos signos y/o síntomas para iniciar el tratamiento apropiado en el menor tiempo posible y si es necesario suspender midostaurina. 
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Costes. Coste incremental

En esta primera tabla, se comparan los precios de las alternativas disponibles en España para la LMA en inducción o consolidación, para los pacientes < 60 años con la mutación FLT3. 
	Tabla 7.1.1. Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas 

	
	AraC + daunorubicina + midostaurina
	Idarrubina o daunorubicina + AraC (estándar)
	HiDAC + daunorubicina o idarubicina
	Dosis intermedia AraC

	Presentación
	AraC: 1 g/vial
D: 20 mg/vial

M: 25 mg comprimidos
	AraC: 1 g/vial
D: 20 mg/vial

I: 10 mg/vial
	AraC: 1 g/vial
D: 20 mg7vial

I: 10 mg/vial
	AraC: 1 g/vial

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	AraC: 14,96 €
D: 3,71 €
M: 138,9 €
	AraC: 14,96 €

D: 3,71 €

I: 44€
	AraC: 14,96 €

D: 3,71 €

I: 44€
	AraC: 14,96 €



	Posología **
	AraC: 100-200 mg/m2 x 7 días

D: 60-90 mg/m2 x 3 días

M: 50 mg/12h días 8-21
	AraC: 100-200 mg/m2 x 7 días

D: 60-90 mg/m2 x 3 días

I: 12 mg/m2 x 3 días
	AraC: 2 g/m2/12 h x 6 días o 3 g/m2/12 h x 4 días

D: 60-90 mg/m2 x 3 días

I: 12 mg/m2 x 3 días
	AraC: 1,5-3 g/m2/12 h x 6 días

	Coste día o por ciclo $
	7.889,1493 € / ciclo
	AraC + D:  120,7493 € / ciclo
AraC + I: 304,8848 € / ciclo
	AraC + D: 695,5125 € / ciclo^
Ara C + I: 879,648 € / ciclo^
	915,552 € / ciclo

	Costes directos asociados ****
	167 €/día x 7 días = 1.169 €
	1.169 € x 7 días
	1.002 € x 6 días
668 € x 4 días
	1.002 € x 6 días

	Coste incremental (diferencial) respecto al medicamento evaluado
	9.058,1493 € / ciclo

(Precio de referencia)
	- 7.768,4 € / ciclo (con D)
- 7.584,2645 € / ciclo (con I)
	- 7.3606,6368 € / ciclo (con D y 6 días AraC)
- 8.294,6368 € / ciclo (con D y 4 días AraC)

- 7.176,5013 € / ciclo (con I y 6 días AraC)

- 7.510,5013 € / ciclo (con I y 4 días AraC)
	- 7.140,5973 € / ciclo

	*Superficie corporal empleada para los cálculos de 1,7 m2.  
** La dosis calculada en la posología utiliza las dosis más elevadas de cada uno de los medicamentos. Ej: AraC, dosis calculada para 200 mg/m2. 

*** El coste completo es el que mismo que el coste por ciclo ya que asumimos que la fase de inducción y/o consolidación solo será 1 ciclo en total. 

**** Los costes directos incluyen los costes de la administración en hospital de día28 y el análisis genético. Falta por determinar si el laboratorio asumirá los costes de determinación de la mutación FLT3 en los pacientes con LMA. El coste de hospital de día se obtuvo de los precios publicados por varias comunidades: 167 €/ día en hospital de día28. 
$Para los medicamentos administrados en forma de perfusión intravenosa se asume el aprovechamiento de viales. 
Midostaurina aún no dispone de precio en España. El coste unitario reflejado en esta tabla es el equivalente en euros al precio establecido en E.E.U.U. (4.497,00 $/ 28 comprimidos), según Lexicomp® [factor de conversión: 1 $ = 0,864977 €, (fecha: 07/11/17)].  Para el resto de alternativas se refleja el precio notificado.

^El precio de AraC es el mismo tanto si se usa en 2g/m2/12h x 6 días o 3g/m2/12h x 4 días




En esta segunda tabla, se comparan los precios de las alternativas disponibles en España para la LMA en inducción o consolidación, para los pacientes > 60 años con la mutación FLT3 y candidatos a QT intensiva: 
	Tabla 7.1.2 Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas 

	
	AraC + daunorubicina + midostaurina
	AraC + midostaurina
	Idarrubina o daunorubicina o mitoxantrona+ AraC 
	HiDAC + daunorubicina o idarubicina
	Dosis intermedia AraC

	Presentación
	AraC: 1 g/vial

D: 20 mg/vial

M: 25 mg/comprimidos
	AraC: 1 g/vial

M: 25 mg/ comprimidos
	AraC: 1 g/vial

D: 20 mg/vial

I: 10 mg/vial
Mitox: 20 mg/vial
	AraC: 1 g/vial

D: 20 mg/vial

I: 10 mg/vial
	AraC: 1 g/vial

	Precio unitario (PVL+IVA)*
	AraC: 14,96 €

D: 3,71 €

M: 138,9 €
	AraC: 14,96 €

M: 138,9 €
	AraC: 14,96 €

D: 3,71 €

I: 44€

Mitox: 30€
	AraC: 14,96 €

D: 3,71 €

I: 44€
	AraC: 14,96 €



	Posología**
	AraC: 100-200 g/m2 x 7 días

D: 60-90 mg/m2 x 3 días

M: 50 mg/12h días 8-21
	AraC: 1-1,5 g/m2/12h días 1,3 y 5

M: 50 mg/12h días 8-21
	AraC: 100-200 g/m2 x 7 días

D: 60-90 mg/m2 x 3 días

I: 12 mg/m2 x 3 días

Mitox: 12 mg/m2 x 3 días
	AraC: 2 g/m2/12 h x 6 días o 3 g/m2/12 h x 4 días

D: 60-90 mg/m2 x 3 días

I: 12 mg/m2 x 3 días
	AraC: 1-1,5 g/m2 4-6 días

	Coste día o por ciclo$
	7.889,1493 € / ciclo
	8.006,288 € / ciclo
	AraC + D: 120,7493 € / ciclo
AraC + I: 304,8848 € / ciclo
AraC + Mitox: 127,4048 € / ciclo
	AraC + D: 695,5125 € / ciclo^

Ara C + I: 879,648 € / ciclo^
	457,776 € / ciclo^

	Costes directos asociados****
	167 €/día x 7 días = 1.169 €
	501 € x 3 días
	1.169 € x 7 días
	1.002 € x 6 días

668 € x 4 días
	1.002 € x 6 días

668 € x 4 días

	Coste incremental (diferencial) respecto al medicamento evaluado
	9.058,1493 € / ciclo

(Precio de referencia)
	- 550,8613 € / ciclo
	- 7.768,4 € / ciclo (con D)

- 7.584,2645 € / ciclo (con I)

- 7.761,7445 € / ciclo (con Mitox)
	- 7.3606,6368 € / ciclo (con D y 6 días AraC)

- 8.294,6368 € / ciclo (con D y 4 días AraC)

- 7.176,5013 € / ciclo (con I y 6 días AraC)

- 7.510,5013 € / ciclo (con I y 4 días AraC)


	-  8.498, 3733 € / ciclo (x 6 días)

-  7.932,3733 € / ciclo (x 4 días)

	*Superficie corporal empleada para los cálculos de 1,7 m2.  
** La dosis calculada en la posología utiliza las dosis más elevadas de cada uno de los medicamentos. Ej: AraC, dosis calculada para 200 mg/m2. 

*** El coste completo es el que mismo que el coste por ciclo ya que asumimos que la fase de inducción y/o consolidación solo será 1 ciclo en total. 

**** Los costes directos incluyen los costes de la administración en hospital de día28 y el análisis genético. Falta por determinar si el laboratorio asumirá los costes de determinación de la mutación FLT3 en los pacientes con LMA. El coste de hospital de día se obtuvo de los precios publicados por varias comunidades: 167 €/ día en hospital de día28.
$Para los medicamentos administrados en forma de perfusión intravenosa se asume el aprovechamiento de viales. 
Midostaurina aún no dispone de precio en España. El coste unitario reflejado en esta tabla es el equivalente en euros al precio establecido en EEUU (4.497,00 $/ 28 comprimidos), según Lexicomp® [factor de conversión: 1 $ = 0,864977 €, (fecha: 07/11/17)].  Para el resto de alternativas se refleja el precio notificado.

^El precio de AraC es el mismo tanto si se usa durante 6 días o 4 días




En esta última tabla se van a comparar los costes de los tratamientos con midostaurina en todas las fases evaluadas, inducción, consolidación y mantenimiento, frente a las alternativas utilizadas en el ensayo pivotal, ya que son frente a las que realmente se disponen datos. 
	Tabla 7.1.3 Costes de la terapia con el medicamento y con las alternativas del ensayo pivotal 

	Fase
	Inducción
 (1-2 ciclos)
	Consolidación
 (1-4 ciclos)
	Mantenimiento
 (1-12 ciclos)
	Todas

	Tratamiento
	AraC + daunorubicina + midostaurina
	AraC + daunorubicina + placeboº
	HiDAC + midos-taurina
	HiDA + placeboº
	Midos-

taurina
	Placeboº
	Con
Midostau-rina
	Sin midos-taurina

	Presenta-ción
	AraC: 1 g/vial

D: 20 mg/vial

M: 25 mg/comprimido
	AraC: 1 g/vial

D: 20 mg/vial


	AraC: 1 g/vial

M: 25 mg/comprimido
	AraC: 1 g/vial


	M: 25 mg/compri-mido
	-
	
	

	Precio unitario (PVL+ IVA) *
	AraC: 14,96 €

D: 3,71 €

M: 138,9 €
	AraC: 14,96 €

D: 3,71 €


	AraC: 14,96 €

M: 138,9 €
	AraC: 14,96 €
	M: 138,9 €
	-
	
	

	Posología**
	AraC: 200 g/m2 x 7 días

D: 60 x 3 días

M: 50 mg/12h días 8-21
	AraC: 200 g/m2 x 7 días

D: 60 mg/m2 x 3 días


	AraC: 3 g/m2/12 h x 3 días /1,3 y 5

M: 50 mg/12h días 8-21
	AraC: 3 g/m2/12 h x 3 días /1,3 y 5


	M: 50 mg/12h x 28 días
	-
	
	

	Coste día o por ciclo$
	7.870,7678 € / ciclo
	92,3678 € / ciclo
	8.236,176 € / ciclo
	457,776 € / ciclo
	15.556,8 € / ciclo
	-
	
	

	Coste tratamiento completo***  
	9.666,63 € / tratamiento
	92,37 € / tratamiento
	15.187,26 € / tratamiento
	1.831,10 € / tratamiento
	50.132,34 € / tratamiento
	-
	
	

	Costes directos asociados****
	167 €/día x 7 días = 1.169 €
	1.169 €
	501 € x 3 días
	501 € x 3 días
	-
	-
	
	

	Coste global  (medicación + costes directos)
	10.835,63 € / tratamiento
	1.261,37 € / tratamiento
	16.690,26 € / tratamiento
	3.334.10 €
	50.132,34 € / tratamiento
	
	77.658,23 € / tratamiento completo
	4.595,47€ / tratamiento completo

	Coste incremental (diferencial) respecto al medicamento evaluado
	 Tratamiento evaluado
	- 9.574 € € / tratamiento
	 Tratamiento evaluado
	-13.356 € / tratamiento
	Tratamiento evaluado
	-50.132,34, €
	Tratamiento evaluado completo
	-73.063 € / tratamiento completo

	*Superficie corporal empleada para los cálculos de 1,7 m2.  
** La dosis calculada en la posología utiliza las dosis que se utilizaron en el ensayo pivotal.

*** El coste completo considera la proporción de pacientes por ciclo del esquema de tratamiento con midostaurina observado en el Estudio RATIFY (ver gráfica abajo). Ej: Coste completo inducción=7.870,77*100%+7.870,77*23%=9.666,63 euros.
****Los costes directos incluyen los costes de la administración en hospital de día28 y el análisis genético. Falta por determinar si el laboratorio asumirá los costes de determinación de la mutación FLT3 en los pacientes con LMA. El coste de hospital de día se obtuvo de los precios publicados por varias comunidades: 167 €/ día en hospital de día28.
$Para los medicamentos administrados en forma de perfusión intravenosa se asume el aprovechamiento de viales. 
Midostaurina aún no dispone de precio en España. El coste unitario reflejado en esta tabla es el equivalente en euros al precio establecido en EE.UU (4.497,00 $/ 28 comprimidos), según Lexicomp® [factor de conversión: 1 $ = 0,864977 €, (fecha: 07/11/17)].  Para el resto de alternativas se refleja el precio notificado.

º No se especifican los costes del placebo. 



No se dispone de los datos para el cálculo de los costes directos asociados relacionados con la determinación genética (en diversas situaciones clínicas es sufragada por el laboratorio). Los precios podrían variar según ofertas posteriores. 

Para la fase de mantenimiento, no se dispone de ningún comparador por lo que los cálculos en cuanto al precio se han realizado con los datos económicos disponibles en el mercado americano y el tiempo de tratamiento utilizado ha sido el mismo del ensayo clínico pivotal, en el que los pacientes en esta fase de tratamiento estuvieron con midostaurina durante 12 ciclos de 28 días.
Hay que resaltar que el 65% del coste del tratamiento corresponde al mantenimiento, y eso teniendo en cuenta ya que sólo el 34% de los pacientes empiecen a recibirlo. El coste del tratamiento está ponderado considerando cuántos pacientes llegan a cada ciclo de tratamiento.

7.2 Evaluaciones económicas publicadas  
7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas

Con el objeto de identificar evaluaciones económicas sobre midostaurina en LMA FLT3 positivos, se realizó una búsqueda bibliográfica, con fecha 07/11/2017.  Se consultaron MEDLINE, Embase, las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York, y el Cost-Effectiveness Analysis Registry, utilizando la siguiente estrategia de búsqueda: (midostaurina) AND [(economic evaluation) OR (economic analysis) OR (cost effectiveness) OR (cost utility)]. Adicionalmente se consultaron las páginas Web de organismos evaluadores de referencia, como el NICE y la CADTH. 
De todas las bases de datos y páginas consultadas, sólo hubo una coincidencia en Embase, donde se localizó un resumen en el que se hacía un análisis del coste económico de midostaurina junto con la QT estándar en LMA FLT3 positivos que eran candidatos a someterse a un TCH en el Reino Unido29. 
7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas

En el estudio Tremblay et al29 utilizan un modelo de supervivencia de partición (partition survival methods) para estimar los resultados y costes del tratamiento con midostaurina + QT estándar esperados en estos nuevos pacientes diagnosticados de LMA. El modelo empleado incluyó los siguientes estados de tratamiento/salud: inducción, consolidación, monoterapia, remisión completa, recaídas, tratamiento del TCH, recuperación del TCH y post-recuperación del TCH. Los datos de RC, SG y frecuencia de efectos adversos se obtuvieron del ensayo pivotal RATIFY. La SG se extrapoló más allá del tiempo del ensayo utilizando un modelo aproximativo de cura y utilizando los datos estadísticos disponibles. 
Los costes incorporados en el modelo incluyeron los medicamentos y la administración, el tratamiento AE y los costes médicos por hospitalizaciones, visitas al médico y cuidados paliativos al final de la vida. Los costes unitarios se obtuvieron de diversas fuentes, incluida la Unidad de Investigación de Servicios Sociales Personales (PSSRU) - Costos de la Unidad de Salud y Asistencia Social (2015). 
Los años de vida incrementados (AV) y los años de vida ajustados por calidad (AVAC) por paciente, fueron de 1,67 vs. 1,47, en pacientes con MIDOS+QT vs. QT, respectivamente. Con un coste incremental de 50.404 £ en un horizonte vitalicio, la ratio de coste incremental (ICER) por AV fue de  30.263 £, y 34.327£  por AVAC. Los resultados del análisis de sensibilidad también fueron consistentes con los hallazgos base. Todo ello se resume en que, con un umbral de 50.000 £ por QALY para el tratamiento al final de la vida, consideran a midostaurina como una opción rentable para la LMA FLT3 positiva recientemente diagnosticada. 
	Tabla 7.2. Tabla de extracción de datos de una evaluación económica publicada

	Tremblay G, Dolph M, Patel S, Brandt P, Forsythe A. Cost-Effectiveness Analysis of Midostaurina (MIDO) with Standard Chemotherapy (SOC) for Acute Myeloid Leukemia (AML) in the United Kingdom (UK) [Abstract: ISPOR 20TH ANNUAL EUROPEAN CONGRESS RESEARCH ABSTRACTS] VALUE IN HEALTH 20 (2017) A399–A81129

	- Tipo de estudio: Estudio coste-efectividad
- Fuente de datos: Ensayo clínico, oficina nacional de estadística
- Modelización: Modelo de supervivencia de partición
- Perspectiva: Pagador del Reino Unido
- Población del escenario base: pacientes con LMA FLT3 positivo, recientemente diagnosticados y en tratamiento con midostaurina + QT estándar, que son candidatos a recibir un TCH.
- Variables principales de resultado: coste incremental por año de vida (AV) ganado y coste incremental por año de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado.
- Horizonte temporal: vitalicio.
- Costes incluidos en el estudio: costes de administración, tratamiento de eventos adversos, por hospitalización, visitas de los facultativos y tratamientos/cuidados paliativos.
- Fuente de costes unitarios: Unidad de investigación de Servicios Sociales Personales y de la Unidad de Salud y Servicios Sociales, entre otros. 
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: no especificado
- Valores de utilidad considerados: AVAC
- Análisis de sensibilidad: sí. Valores consistentes con los hallazgos previos.
- Conflicto de intereses: no especificado. Sin embargo, dos de los autores trabajan para Novartis, que es la empresa que posee la patente de midostaurina.  

	EFECTOS (1) 
	Midostaurina + QT estándar
	QT estándar
	Incrementos 

	AV
	
	
	1,67

	AVAC
	
	
	1,47

	RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL 
	RCEI (1)

	Caso base
	34.368,37 € / AV ganado o 38.983,68 € / AVAC ganado

	El precio en el estudio original aparecía en £. Se hace la conversión a euro a fecha de 07/11/2017 (1 £ = 1,13 €)


Revisión crítica y aplicabilidad del estudio:
· Validez interna: la principal limitación del estudio es que se trata de un abstract. Partiendo de ello, aun siendo el único estudio económico disponible no se puede determinar la validez del mismo puesto que son muchos datos los que no están disponibles para ser evaluados. La principal incertidumbre se encuentra en la modelización de la curva de supervivencia para obtener el beneficio, con un horizonte temporal de toda la vida.
Si aplicamos los datos de AV y AVAC, obtenidos según modelización de las curvas de supervivencia, a los resultados del estudio pivotal, en el que el 8% de los pacientes tratados con midostaurina se convierten en largos supervivientes, y concentramos en estos pacientes toda la ganancia de supervivencia (como parece indicar el estudio pivotal); supondría que este 8% de pacientes tendría un beneficio equivalente a  20,9 años con una calidad de vida del 88%. 

· Validez externa: los principales aspectos que podrían comprometer la aplicabilidad de los resultados a nuestro medio son: los costes unitarios considerados para los medicamentos (precio inglés, aunque no se especifica), los valores de utilidad asignados a los diferentes estados de salud del modelo (obtenidos en población diferente a la española), y el umbral de disponibilidad a pagar considerado (que es diferente al considerado en el SNS).
Considerando estas limitaciones, son muchos los elementos que nos llevan a cuestionar su validez y aplicabilidad para nuestro medio. 

7.3 Evaluación económica de elaboración propia
No disponemos de estudios comparativos directos ni indirectos con todas las opciones disponibles. Tampoco es objeto de este informe realizar un network meta-análisis que resultaría muy complicado. Por tanto, en el estudio económico nos centraremos en comparar las dos opciones que se contemplan en el estudio pivotal RATIFY, consistentes en la adición o no de midostaurina a una quimioterapia estándar.

La principal ventaja objetiva del fármaco parece centrarse en un aumento de la proporción de supervivientes a largo plazo, del 8%. Puesto que, además, la mediana sobrevalora en gran medida el beneficio medio en supervivencia, se usa este dato y el NNT asociado (12,5) para el cálculo del coste eficacia incremental.
	Tabla 7.3. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados (se indican aquí los resultados que se pueden utilizar en la evaluación económica)

	
	Midostaurina + QT estándar
	Placebo + QT estándar
	Diferencia entre A y B y su IC95%
	Referencia
	Supuestos asumidos

	Proporción de supervivientes a los 4 años 
	51%
	43%
	8%
	Estudio RATIFY
	Análisis de Kaplan-Meier sin estudio estadístico que aporte IC95% de la diferencia.


Aunque los análisis de subgrupos por sexo y edad y la falta de datos comparativos en mayores de 60 años crean incertidumbre en cuanto al beneficio en supervivencia, no se dispone de datos adecuados para realizar un análisis económico por subgrupos.
7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios

No procede.
7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios

	Tabla 7.3.2 Análisis de coste-efectividad según proporción de largos supervivientes

	
	Variable
	Descripción de la VARIABLE evaluada
	Eficacia de midos-taurina
	Eficacia de placebo
	NNT
	Coste por paciente con midos-taurina*
	Coste por paciente con placebo*
	Coste incre-mental*
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Estudio pivotal (RATIFY)
	Explo-ratoria
	Proporción de supervivientes a los 4 años
	51%
	43%
	12,5
	77.658 €
	4.595 €
	73.063 €
	913.287 €/ largo superviviente adicional

	*El precio que aparece es por tratamiento completo 


Interpretación: Según los datos del estudio RATIFY sobre la eficacia añadida de midostaurina sobre la QT estándar y la diferencia de costes, si se añade midostaurina al tratamiento completo, incluyendo las fases de inducción, consolidación y mantenimiento, costará 913.287 € que un paciente adicional presente supervivencia mantenida durante 4 años o más.   
7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios

No se realiza un estudio propio coste/utilidad, por carecer de datos fiables del beneficio en tiempo medio de supervivencia medio, y por la difícil adaptabilidad de esta variable al beneficio en este caso.

7.3.4. Análisis de sensibilidad

Puesto que existe incertidumbre en la utilidad del tratamiento de mantenimiento, se podría calcular el coste/beneficio sin ese gasto. Se da la situación de que, como se observa en la tabla 3, la mayor parte del coste se produce por los tratamientos de mantenimiento. Sin éste, el coste incremental total se reduce a 27.526 € (reducción del 65%).
Si se mantuviera el beneficio sin el coste del mantenimiento, el coste/largo superviviente adicional sería de 344.075 €. 
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. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

	0.1 Población de referencia*: población española mayor de 18 años en 2017.
	38.109.675

	A. 1 Población con la enfermedad**. 5-8 casos/100.000 habitantes adultos.
	1.858-3.049

	B.1 Población con la enfermedad NO LPA***.  89% de la población con LMA.
	1.653-2.714

	B. 2 Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento****.  Pacientes FLT3 mutados. 27% de la población LMA.
	446-733

	B. 3 Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento.  Pacientes fit para recibir quimioterapia.  43,6% (entre 90% y 1% en función de la edad)*****.
	194-320

	C. Población con las condiciones de uso establecidas.
	194-320

	D.1 POBLACION DIANA para todo rango de edades
	194-320

	D.2 POBLACION DIANA 60-69 años
	92-151

	D.3 POBLACIÓN DIANA >70 años
	9-15

	Referencias: 

*Instituto Nacional de Estadística; http://www.ine.es. Población mayor de 18 años residente por fecha y edad (enero 2017). Consultado el 20/07/2017.

** Según los datos presentados de incidencia en Europa de LMA, la incidencia de LMA en adultos es de 5-8 casos/100.000 habitantes. 

*** Los pacientes con Leucemia Aguda Promielocítica (LPA) NO son candidatos a midostaurina. Este tipo de leucemia sigue una pauta de tratamiento completamente diferente y estos pacientes fueron excluidos del RATIFY. Incidencia LPA (% sobre LMA): 11% 30-31. Moreno et al. 2003. Montesinos et al., 2007.
**** Se ha considerado sólo a la población con LMA y que podría tener la mutación en FLT3 (27%). De ellos se consideran que todos pueden ser susceptibles de ser tratados con midostaurina puesto que este fármaco está indicado al inicio de la enfermedad 32.  Stone et al.2017.
***** Sólo los pacientes FIT (con condiciones físicas óptimas) para recibir quimioterapia intensiva de inducción y consolidación son candidatos a midostaurina. Pacientes FIT por rangos de edad (%): 90% (18-39 años), 90% (40-59 años), 60% (60-69 años), 5% (70-79 años), 1% (+80 años). Incidencia por rangos de edad (casos por 100.000 habitantes): 0,75 (18-39 años), 2,53 (40-59 años), 7,78 (60-69 años), 14,65 (70-79 años), 17,00 (+80 años). Combinando estos datos con la población española por edades, se ha calculado que el 43,6% de los pacientes son fit. El 47,5%% de los pacientes fit tendría 60-69 años, y el 4,8%, 70 o más años 33-34.  Lazarevic V et al., 2014.  Statistics Sweden; http://www.statistikdatabasen.scb.se (2001); consultado el 20/07/2017. Opinión de expertos.


La incidencia anual de LAM en adultos europeos es de 5-8 casos por 100.000 individuos, con un fuerte incremento en la población mayor de 70 años. Sin embargo, hay que tener en cuenta que muchos de estos pacientes ancianos ya no van a ser fit para el tratamiento intensivo. 

Según los datos presentados de incidencia en Europa de LMA, anualmente se diagnosticarían en España un total de 1.858-3.049 casos. De estos hay que detraer un 11% que presentan LPA, no candidatos a estos tratamientos, quedando 1.653-2.714. Presentan la mutación FLT3 un 27%: 446-733. De ellos, un 43,6% serían aptos (“fit”) para el tratamiento, 194-320 pacientes. 92-151 de ellos tendrían 60-69 años, y 9-15, más de 70. 

7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

No se han identificado publicaciones sobre el impacto presupuestario que supondría la incorporación de midostaurina al algoritmo de tratamiento del LMA.

7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud

Las estimaciones de costes se realizan según el ámbito del estudio; en este caso a nivel estatal. 
7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel estatal
	Tabla 7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales en el hospital en el caso de variables de eficacia continuas

	Medicamento e indicación: midostaurina en LMA FLT3 positiva, para las fases de inducción y consolidación, así como la fase de mantenimiento tras respuesta completa.
Variable evaluada y comparador: % de largos supervivientes 
Escenario y ámbito: Estatal y anual

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente*
	Variable evaluada
	NNT
	Impacto económico 
	Unidades de eficacia (largos supervivientes adicionales)

	194-320
	73.063 €
	Proporción de supervivientes a los 4 años
	12,5
	14.174.222 a 23.380.160 €
	56-89 pacientes

	92-151 (60-69 años)
	
	
	12,5?
	6.721.796 a 11.032.513 €
	7-12 pacientes

	9-15 (≥70 años)
	
	
	12,5??
	657.567 a 1.095.945 €
	1 paciente

	Referencia:
*El coste incremental por paciente se basa en la diferencia entre el uso de la QT estándar establecida como daunorubicina y citarabina, con o sin midostaurina, ponderando todas las posibles fases de tratamiento. El precio de midostaurina utilizado es el disponible para EE.UU: 


Se estima que durante un año serán tratados un total de 698-1.117 pacientes con midostaurina. El coste adicional en España sería de 14,2 a 23,4 millones de €. El beneficio en términos de salud sería de 56-89 pacientes adicionales que llegan a ser largos supervivientes. 

El 65% del impacto presupuestario correspondería a tratamientos de mantenimiento, cuyo efecto presenta algunas dudas. Además, en la tabla se observa que el 44% del coste se debe a pacientes de 60-69 años, carente de estudios controlados, y el 5%, a pacientes mayores de 70 años, que carecen de evidencia con midostaurina. Los cálculos de estos pacientes más mayores se han hecho asumiendo un efecto igual a los más jóvenes (NNT=12,5), asunción que resulta dudosa. 
SESGOS:

A la hora de realizar el estudio económico son varios los aspectos que no se han incluido por la complejidad de los mismos y por la falta de datos que nos permitiesen hacer unos cálculos adecuados. Así, se ha visto que el uso de midostaurina aumenta en un 4,2% la posibilidad de someterse a un TPH por lo que este cálculo habría también que tenerlo en cuenta para los pacientes con midostaurina. Sin embargo, también habría que tener en cuenta que la diferencia en contra de placebo de pacientes sin RC o en recaída, también supone un coste adicional para la rama de placebo, en cuanto a tratamientos de rescate, que también incrementarían notablemente los costes de este grupo ya que el número de pacientes que no alcanzan RC es mayor en el grupo control y por tanto, deben ser tenidos en cuenta principalmente aquí. Además, no sabemos cuál sería la terapia de rescate utilizado en cada caso por lo que no podríamos llevar a cabo este cálculo de costes sin saberlo. 
7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria

No procede. 
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Midostaurina se debe administrar junto con la quimioterapia estándar, por lo que supone un fármaco extra al tratamiento de la LMA. Además, actúa sobre un grupo de pacientes con una mutación cuya presencia supone un factor pronóstico negativo para la curación y supervivencia de estos pacientes. 
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

La efectividad del tratamiento puede verse comprometida por la falta de adherencia al mismo, puesto que la administración de 2 comprimidos de fármaco cada 12 horas puede llevar a que el paciente olvide o decida no tomar alguno de los comprimidos, lo que podría traducirse en una pérdida de efectividad.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

Midostaurina ha sido aprobada por la EMA en combinación con QT estándar para pacientes adultos con LMA de nuevo diagnóstico con mutación FLT3, en combinación con la quimioterapia estándar de inducción (daunorubicina y citarabina) y de consolidación (altas dosis de citarabina) seguido de midostaurina en monoterapia como tratamiento de mantenimiento en pacientes que hayan alcanzado respuesta completa.
Se administra a una dosis de 50 mg/12 h junto con QT durante la fase de inducción y consolidación, o en monoterapia durante la fase de mantenimiento. 

EFICACIA:
· La evidencia que avala la aprobación de midostaurina para su uso en la LMA, tanto en fase de inducción y consolidación como en fase de mantenimiento, procede de un único ensayo pivotal de fase III, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo y multicéntrico.

· La variable principal fue la supervivencia global. El estudio reveló una mejoría estadísticamente significativa de la SG con un HR de 0,77 favorable al grupo de midostaurina con quimioterapia estándar frente al grupo de placebo con quimioterapia estándar. La diferencia de medianas de supervivencia sobreestimaría mucho el beneficio. Éste no es proporcional a lo largo del tiempo de observación, sino que perece centrarse en un aumento de largos supervivientes, entre los pacientes con mejor pronóstico (diferencia del 8% entre los supervivientes a los 5 años; NNT=12). Por el momento, no se ha establecido una forma de identificar a los pacientes que se beneficiarían del tratamiento.
· Otra de las variables finales estudiadas fue la tasa de TPH. La tasa global de TPH fue del 59,4% (214/360) en los pacientes del grupo de midostaurina más quimioterapia estándar, frente al 55,2% (197/357) en los del grupo del placebo más quimioterapia estándar. Finalmente, un 8% más de pacientes alcanza respuesta completa (total o con respuesta hematológica incompleta) en el grupo de midostaurina.
· No se aportan datos de calidad de vida.

· La evidencia muestra que el tratamiento global (inducción + consolidación + mantenimiento) aumenta en un 8% adicional la proporción de largos supervivientes. Sin embargo, sólo 1/3 de pacientes llega a alcanzar el tratamiento de mantenimiento. Es difícil conocer qué grado del beneficio conseguido se debe a la inducción y consolidación –esto de por sí ya aporta un 8% adicional de respuestas completas- y qué parte se puede deber al mantenimiento. Por tanto, el beneficio del mantenimiento en los pacientes que llegan a recibirlo presenta alguna incertidumbre que justificaría investigación adicional. 

· En cuanto al análisis por subgrupos de SG, si bien un análisis univariante mostraría interacción en cuantoel sexo, con beneficio mayor en los hombres y dudoso en las mujeres, la interacción desaparece en un análisis multivariante. Se mantiene interacción combinando en una análisis post hoc el sexo con el tipo de mutación, pero la no preespecificación de este análisis combinado, unida a la carencia de plausibilidad biológica y la imposibilidad de comprobar la consistencia de estas observaciones por ausencia de otros estudios similares, hace que la aplicabilidad de estos hallazgos para el posicionamiento de midostaurina carezca por el momento de suficiente base. Será preciso esperar a la disponibilidad de un nuevo estudio que está revisando la eficacia según estos factores 19.  
· El número de casos de LMA se incrementa con la edad. Sin embargo, el estudio pivotal no incluyó a pacientes mayores de 60 años, y sus resultados por subgrupos son compatibles con un beneficio menor en mayores de 50 años, si bien la fiabilidad de esta observación resulta escasa para aplicarla al posicionamiento. La EMA no ha restringido la indicación por edad, por extrapolación de datos de un estudio no controlado que incluyó pacientes mayores de 60 años, en los que se observó una supervivencia similar a la de pacientes más jóvenes. En los mayores de 70 años se carece de experiencia clínica. Próximamente estará disponible en esta indicación otro tratamiento, gemtuzumab ozogamicina, aunque no específicamente para pacientes con mutación FLT3. No se dispone de evidencia comparativa frente al mismo.
SEGURIDAD:
· Los eventos adversos más frecuentemente observados en la población incluida en el estudio pivotal fueron neutropenia febril, náuseas, dermatitis exfoliativa, vómitos, cefalea, petequias y pirexia. 
· Las reacciones adversas de grado 3/4 más frecuentes fueron neutropenia febril, linfopenia, infección relacionada con un producto sanitario, dermatitis exfoliativa, hiperglucemia y náuseas.
· El estudio pivotal no incluye pacientes con más de 60 años, por lo que no podemos valorar comparativamente la seguridad en éstos. Estudios no comparativos mostraron una incidencia mayor de efectos adversos en pacientes mayores de 60 años, aunque se desconoce en qué medida fueron debidos al fármaco o al tratamiento concomitante. 
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario
· Midostaurina aún no dispone de decisión de precio y financiación en España. El coste de adquisición considerado en el análisis económico llevado a cabo en el presente informe ha sido extrapolado a partir del precio del fármaco en EEUU, circunstancia que supone una limitación para el mismo.
· Se dispone de una única evaluación económica tipo abstract en la indicación evaluada, calculada para el Reino Unido. Dicha evaluación calcula una ganancia en utilidad de 0,2 AVAC (1,67 vs. 1,47). Se calcula que el RCEI será de 38.983,68 € / AVAC ganado. Sin embargo, hay que tener en cuenta que el cálculo de AVAC a partir de los datos observados en el estudio pivotal resulta muy poco fiable.  
· Una evaluación propia muestra un coste adicional por paciente de 73.063€ al añadir midostaurina, de los cuales un 65% corresponde al coste del mantenimiento, aun incluyendo la corrección de que sólo 1/3 de los pacientes lo reciben. El coste/eficacia incremental es de 913.287 € por cada largo superviviente adicional. El impacto presupuestario en España sería de 14,2 - 23,4 millones de €, de los que el 44% se debería a pacientes de 60-69 años, y el 5% a mayores de 70 años. 
· Para hacer un análisis más completo de los costes habría que tener en cuenta la posibilidad aumentada en un 4,2% de los pacientes con midostaurina de someterse a un TPH; así como la de los pacientes del grupo control de no alcanzar RC y tratarse con terapias de rescate, que no están contempladas en ningún caso en los costes calculados. 
9.2 Decisión

· La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como D-2: SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el periodo que la CfyT estime oportuno. Dado que este medicamento se encuentra pendiente de precio en España, deberán tenerse en cuenta los criterios de eficiencia antes de la decisión final.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Tratamiento en combinación con la terapia estándar de inducción (daunorubicina y citarabina) y altas dosis de citarabina en la terapia de consolidación, y para pacientes con respuesta completa en monoterapia durante la fase mantenimiento en pacientes adultos recientemente diagnosticados de leucemia mieloide aguda FLT3 positiva (hasta aquí la indicación aprobada) que cumplan las siguientes características:

· No haber recibido otros tratamientos en una línea previa (excepto tratamientos de urgencia) [criterio de inclusión del ensayo pivotal]

· Sin comorbilidades significativas que les impidan someterse a un tratamiento intensivo de inducción con quimioterapia.

· Pacientes menores de 70 años, salvo posibles excepciones. En pacientes con 60-70 años se valorará cuidadosamente la relación beneficio/riesgo. En mayores de 70, el tratamiento sólo sería factible en pacientes con muy buen estado general y buen pronóstico. Dada la incertidumbre del resultado en pacientes mayores de 50 años, y especialmente en mayores de 60 años, su uso debe tener en cuenta factores de eficiencia*.   
No se recomienda el uso de midostaurina asociado a terapias de inducción o consolidación distintas a las especificadas en la indicación, por la incertidumbre de su beneficio.

Debido a la incertidumbre creciente del beneficio en SG en relación con la edad (beneficio que plantea alguna duda en pacientes entre 50-59 años en análisis de subgrupos; ausencia de datos comparativos en 60-69 años y ausencia total de datos en ≥70 años), junto con una seguridad del tratamiento intensivo que está en relación inversa con la edad, en pacientes de 60 años o más, será necesario sopesar de forma cuidadosa el balance beneficio/riesgo a nivel individual. 

Asimismo, dada la elevada incertidumbre, esta podría ser una situación favorable para un acuerdo de pago basado en resultados, centrada por una supervivencia mayor a 1 año. La estabilización de los datos de supervivencia con aparición de largos respondedores se produce a partir de los 2 años; el 30% de pacientes, que presentan supervivencia inferior a un año, presentan escasa probabilidad de beneficiarse del tratamiento (ver gráfica de supervivencia global). 
Otro punto de incertidumbre se encuentra en la utilidad del tratamiento de mantenimiento, que además es responsable de la mayor parte del impacto presupuestario. Se considera que este uso en mantenimiento es de eficacia incierta (los datos presentan dudas y no se ha aprobado en la FDA). Además, su elevado impacto presupuestario hace que solo pueda aconsejarse su utilización tras un acuerdo de costes. Podría solucionarse por una limitación del coste máximo del tratamiento de mantenimiento. Si su coste medio añade 50 mil € por paciente que inicia tratamiento de inducción (media ponderada), una reducción del coste total a una proporción (p. ej., el 50%), considerando la incertidumbre de beneficio, podría ser aceptable. 
* La eficiencia estará condicionada, obviamente, por el precio final del fármaco en España, del que aún no se dispone al realizar este informe. 

9.4 Plan de seguimiento

Para el inicio de tratamiento habrá que tener confirmación positiva de que el paciente con LMA posee la mutación FLT3 y de que se cumplen el resto de condiciones de uso establecidas
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Anexo II: Sistemas de clasificación de la LMA, según el grupo FBA3.
[image: image6.emf]Subtipo Incidencia | Morfologia Alteraciones
FAB citogenéticas asociadas
MO Indiferenciada 3% Blastos indiferenciados | inv(3926) y t(3;3) (1 %)
M1 Sin maduracion 15-20% Blastos sin maduracion,
sin granulos
M2 Con maduracién | 25-30% Blastos con granulos t(8;21) (409%) y t(6;9)
Bastones de Auer (1%)
M3 Leucemia aguda | 10-15% Promielocitos t(15;17) (98%),
promielocitica Hipergranulares t(11;17) (1%) y t(5;17)
M3yv Variante Bastones de Auer (1 %)
hipogranular
M4 Mielomonocitica | 25% Blastos con 11923 (20%),
diferenciacion mieloide | inv(3q26) y t(3;3)
y monocitoide (3%), 1(6;9) (1 %)
M4Eo Con eosinofilia Eosinofilia inv(16) y t(16;16)
(80%)
M5 Monoblastica 10% Blastos monocitoides 11923 (20%) y t(8;16)
M5a Monoblastica (2%)
M5b Diferenciacién monocitica
M6 Eritroleucemia 3-5% > 50% eritroblastos
> 30% blastos mieloides
M7 Megacariocitica 3% Megacariocitos 1(1;22) (5%)

Mielofibrosis











Tabla  8. Clasificación del grupo Franco-Americano-Británico de las leucemias agudas mieloblásticas y su correlación con la citogenética. J.M. Moraleda Jiménez. Pregrado de Hematología, 4.a edición. Madrid, Sociedad Española de Hematología y Hematoterapia. 2017
Anexo III: Sistemas de clasificación de la LMA, según la OMS3.
[image: image7.emf]Neoplasias mieloides con predisposicion congénita
* Neoplasias mieloides sin sindrome orgénico asociado, CEBPA, DDX41
* Neoplasias mieloides con alteraciones plaquetarias, RUNx1, ANKRD26, ETV6
* Neoplasias mieloides con sindrome organico asociado, GATA2, sindromes de fallo
medular congénito, telomeropatias, sindromes de Noonan y Down

LAM y neoplasias relacionadas

LAM con alteraciones genéticas recurrentes
* LAM con t(8;21)(q22;q22.1); RUNX-RUNXITI
* LAM con inv(16)(p13;1922) o t(16;16)(p13;1q22); CBFB-MYH 11
* LAP con PML-RARA!
* LAM con t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A2
* LAM con t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
* LAM con inv(3)(q21.3;3926.2) o t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM
* Leucemia aguda megacarioblastica con t(1;22)(p13.3;q13.3), RBM15-MKL1
« Entidad provisional: LAM con BCR-ABL1
* LAM con mutaciones de NPM13
« LAM con mutaciones bialélicas de CEBPA3
« Entidad provisional: LAM con mutaciones de RUNXT

LAM con cambios relacionados con mielodisplasia?
Neoplasia mieloide relacionada con terapia previas

LAM, otras categorias

* LAM indiferenciada

* LAM con diferenciacién minima

* LAM con maduracién

* Leucemia aguda mielomonocitica

* Leucemia aguda monoblastica/monocitica
* Leucemia aguda eritroide pura®

* Leucemia aguda megacarioblastica

* Leucemia aguda basofilica

 Panmielosis aguda con mielofibrosis

Sarcoma mieloide

Proliferaciones mieloides relacionadas con el sindrome de Down
* Mielopoyesis anormal transitoria
* Leucemia mieloide asociada con sindrome de Down

Neoplasia blastica plasmacitoide de células dendriticas

Leucemias agudas de linaje ambiguo
* Leucemia aguda indiferenciada
* Leucemia aguda de fenotipo mixto con t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL17
* Leucemia aguda de fenotipo mixto con t(v;11q23.3); KMT2A reordenado
* Leucemia aguda de fenotipo mixto B/mieloide, otras categorias
* Leucemia aguda de fenotipo mixto T/mieloide, otras categorias










Tabla  9. Clasificación de la OMS (2008) de la Leucemia Mieloide aguda. J.M. Moraleda Jiménez. Pregrado de Hematología, 4.a edición. Madrid, Sociedad Española de Hematología y Hematoterapia. 2017

Anexo IV. Algoritmo de tratamiento propuesto por NCCN (2017)7.
 Tomado de: Acute Myeloid Leukaemia. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology; para pacientes < 60 años:
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Age"N-°° <60 y»

AML 260
See AML-11

TREATMENT INDUCTIONPP-49

Clinical trial (preferred)

Standard-dose cytarabine 100-200 mglm2 continuous infusion x 7 days with idarubicin 12 mg/m? or
daunorubicin 60—-90 mg/m? x 3 days™*S (category 1)

or

Standard-dose cytarabine 200 mg/m? contlnuous infusion x 7 days with daunorubicin 60 mg/m? x 3 days
and cladribine 5 mg/m? x 5 days (category 2A)tt

or

High-dose cytarabine (HIiDAC)®S:U!Y 2 g/m? every 12 hours x 6 days"Y or 3 g/m? every 12 h x 4 daysW“W
with idarubicin 12 mg/m? or daunorubicin 60 mg/m? x 3 days (1 cycle) (category 1 for patients <45y,
category 2B for other age groups)

or

Standard dose cytarabine 200 mg/m? continuous infusion x 7 days with daunorubicin 60 mg/m? x 3 days
and oral midostaurin 50 mg every 12 hours, days 8-21** (FLT3-mutated AML)

or

Fludarabine 30 mg/m? IV days 2-6, HIDAC 2 g/m? over 4 hours starting 4 hours after fludarabine on days
2-6, idarubicin 8 mg/m? IV days 4—-6, and G-CSF SC daily days 1-7 (category 2B)YY




http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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Clinical trial

or
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1, 3, 5 x 3-4 cycles (category 1)kkkilll
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or

Matched sibling or alternative donor HCT™MM
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HiDAC""" 23 g/m? over 3 h every 12 h on days 1, 3, 5 x
3—4 cycles

or

HiDAC 3 g/m? over 3 h every 12 h on days 1, 3 and 5 with
oral midostaurin 50 mg every 12 hours on days 8-21*X
Clinical trial

or

Matched sibling or alternative donor HCT"MM ———»
or
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Figura 1. Redaello A, Stephens JM, Laskin BL, Pashos CL and Botteman MF. The burden and outcomes associated with four leukemias: AML, ALL; CLL and CML. Expert Review of Anticancer Therapy, 2003, 3:3, 311-329.
Algoritmo de tratamiento propuesto por NCCN (2017)7.
Tomado de: Acute Myeloid Leukaemia. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology; para pacientes >60 años:
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Figura 2. Redaello A, Stephens JM, Laskin BL, Pashos CL and Botteman MF. The burden and outcomes associated with four leukemias: AML, ALL; CLL and CML. Expert Review of Anticancer Therapy, 2003, 3:3, 311-329.
Anexo V: Niveles de evidencia y grados de recomendación utilizados en las guías de práctica clínica de referencia.
Tomado de: “Acute myeloblastic leukaemias in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up” 4
[image: image14.png]Levels of evidence
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Evidence from at least one large randomised, controlled trial of
good methodological quality (low potential for bias) or meta-
analyses of well-conducted randomised trials without heterogeneity
Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion
of bias (lower methodological quality) or meta-analyses of such
trials or of trials with demonstrated heterogeneity

Prospective cohort studies

Retrospective cohort studies or case-control studies

Studies without control group, case reports, experts opinions

Grades of reccommendation

A

Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit,
strongly recommended

Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical
benefit, generally recommended

Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the
risk or the disadvantages (adverse events, costs, ...), optional
Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome,
generally not recommended

Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never
recommended




Figura 3. M. F. Fey & C. Buske, on behalf of the ESMO Guidelines Working Group. Acute myeloblastic leukaemias in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 24 (Supplement 6): vi138–vi143, 2013 
Niveles de evidencia y grados de recomendación de las guías NCCN, tomados de Acute Myeloid Leukaemia. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 7
[image: image15.png]NCCN Categories of Evidence and Consensus.

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform
NCCN consensus that the intervention is appropriate.

Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is unfform
NCCN consensus that the intervention is appropriate.

Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 3: Based upon any level of evidence, there is major
NCCN disagreement that the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise noted.





Figura 4. Redaello A, Stephens JM, Laskin BL, Pashos CL and Botteman MF. The burden and outcomes associated with four leukemias: AML, ALL; CLL and CML. Expert Review of Anticancer Therapy, 2003, 3:3, 311-329.
Anexo VI: Evaluación del riesgo de sesgo del estudio pivotal.
	Evaluación del riesgo de sesgo del estudio pivotal, según la herramienta Cochrane.

	Ítem
	Descripción 
	Observaciones
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	El estudio pivotal fue un ensayo clínico aleatorizado.
	La principal limitación de la evidencia disponible en la indicación evaluada radica en la ausencia de estudios controlados y aleatorizados, que permitan determinar la eficacia y seguridad relativas de a midostaurina frente a sus comparadores.
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	El estudio pivotal fue un ensayo clínico aleatorizado.
	El proceso de aleatorización no aparece claramente detallado, ya que lo único que se especifica es que para la aleatorización se utilizó un bloque con 6 tamaños, pero no se especifica nada más.  
	Alto riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Estudio doble ciego. 
	Se asume que los comprimidos de ambos productos, (fármaco y placebo) eran indistinguibles para los pacientes y personal. 
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Estudio doble ciego, incluidos los evaluadores.
	Se especifica que el ensayo es doble ciego, aunque no se concreta cómo se hizo este proceso. 
	Bajo riego

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	Estudio doble ciego, incluidos los evaluadores.
	Con respecto a los resultados no se especifica cómo eran informados los evaluadores de los fallecimientos y de si esto pudo condicionar de alguna forma los resultados. 
	Riesgo poco claro

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	El manejo de los datos fue adecuado.
	Se detalla todos los grupos de pacientes creados, así como la evaluación y situación de ellos al final del seguimiento. 
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	El análisis de todas las variables se hizo mediante un análisis por intención de tratar. 
	El protocolo original de los estudios fue enmendado posteriormente para modificar la población a considerar en el análisis principal, aunque se mantuvo el análisis por intención de tratar. 
	Bajo riesgo


Anexo V de alegaciones al borrador público
Nombre persona que hace la alegación propuesta: Joana Gostkorzewicz

Cargo que ocupa: Market Access & HE Strategy Senior Manager (MA&HE Sr.Mgr.)

Centro, sociedad o empresa: Novartis Oncología
	Alegaciones
	Respuesta Tutor

	Joana G.

MA&HE Sr.Mgr 
	Se solicita incluir en el apartado 3.2.b (pag.5) las Guías ELN “Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international expert panel”. Se propone el siguiente párrafo:

La exploración inicial evalúa si el paciente es candidato a recibir quimioterapia intensiva de inducción. A pesar de que la evaluación del riesgo de mortalidad relacionada con el tratamiento (MRT) después de terapia intensiva normalmente es más relevante en pacientes mayores, la edad es únicamente uno de los predictores de la MRT, pero no el más importante. Por lo tanto, la edad por sí sola no debería ser el determinante decisivo para elegir el tratamiento. De hecho, el panel considera que los determinantes decisivos únicamente deberían incluir factores como el estado funcional deficiente y las comorbilidades significativas y, en el caso de regímenes convencionales como el 7+3, la citogenética / genética molecular adversas según las guías ELN. El tratamiento que se propone para pacientes elegibles para quimioterapia intensiva:

-Fase de inducción (todas las edades): esquema “7+3” 

-Fase de consolidación 

Pacientes de menor edad (18-60/65 años): en genética de riesgo favorable 2-4 ciclos de HiDAC, en genética de riesgo intermedio TPH alogénico o 2-4 ciclos de HiDAC o consolidación a altas dosis seguido de TPH autólogo, en genética de riesgo adverso TPH alogénico.

Pacientes de edad más avanzada (>60/65 años): en genética de riesgo favorable 2-3 ciclos de HiDAC en genética de riesgo intermedio/adverso: el valor de la terapia intensiva de consolidación no está establecido.

Referencia: Döhner H., Estey E., Grimwade D. et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international expert panel. Blood; 2017 Jan 26; 129(4): 424-447.
	De acuerdo, se incluye cita textual extraída  de ELN 2017

	Joana G.

MA&HE Sr.Mgr
	Se solicita eliminar la columna 5 de la Tabla 4 (pag.8) y de la Tabla 7.1.2 (pag.25) “5-Aza o decitabina”.

Justificación: No se consideran a la 5 AZA o decitabina como alternativas para los pacientes con mutación en FLT3 candidatos a recibir quimioterapia intensiva, que es la indicación de midostaurina aprobada por la EMA. En las guías ELN se indica que la exploración inicial del paciente evalúa si el paciente es candidato a recibir quimioterapia intensiva. En las Guías se clasifica el tratamiento de la siguiente manera:

-Quimioterapia de inducción intensiva.

-Pacientes ancianos considerados no candidatos a recibir quimioterapia intensiva. Las alternativas terapéuticas para pacientes no aptos a quimioterapia son mejor tratamiento de soporte, tratamiento de baja intensidad (bajas dosis de citarabina o hipometilantes como 5 AZA o decitiabina) o ensayos clínicos.

Referencia:  Döhner H., Estey E., Grimwade D. et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international expert panel. Blood; 2017 Jan 26; 129(4): 424-447.
	De acuerdo, se eliminan.

	Joana G.

MA&HE Sr.Mgr.
	Se solicita la eliminación de la limitación por edad en el párrafo 6 del apartado 5.2.b.B (pag.16).

La aprobación de la EMA sin restricción de la edad en la indicación se ha basado un estudio independiente no comparativo (ensayo cinco AMLSG 16-10). Se trata de un ensayo de combinación de midostaurina con quimioterapia de inducción intensiva, consolidación que incluye trasplante de progenitores hematopoyéticos y mantenimiento con midostaurina en monoterapia en pacientes con LMA con mutación en FLT3. En el análisis intermedio, la mediana de supervivencia global fue de 25 meses sin diferencias en paciente según la edad (26 meses en pacientes < 60 años y 23 meses en pacientes > 60 años, p=0,15); los autores concluyeron que la adición de midostaurina al tratamiento de inducción intensivo y como tratamiento de mantenimiento es factible y eficaz sin un impacto de la edad en los resultados. 

Referencia:  Schlenk et al., Blood 2016 128:449.
Las guías ELN señalan que por sí sola la edad no debería ser el determinante decisivo para elegir el tratamiento.

Referencia: Döhner H., Estey E., Grimwade D. et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international expert panel. Blood; 2017 Jan 26; 129(4): 424-447.

En línea con las recomendaciones de la ELN en la ficha técnica de midostaurina aprobada por la EMA aparece el siguiente párrafo: solo debe utilizarse midostaurina en pacientes de más de 60 años si pueden recibir quimioterapia de inducción intensiva con un estado general adecuado y sin comorbilidades significativas.

Referencia:  Döhner H., Estey E., Grimwade D. et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international expert panel. Blood; 2017 Jan 26; 129(4): 424-447.
En el informe EUNHETA se especifica que, dados los resultados clínicos, no hay razón para sospechar que los pacientes con edad de 60 años o superior no se beneficiarían del tratamiento con midostaurina. En lugar de la edad, la consideración del paciente como apto para recibir quimioterapia intensiva es más importante en términos de elegibilidad para el tratamiento.

Referencia:   http://eunethta.eu/sites/default/files/PTJA01%20Midostaurin%20Final%20Assessment%20Report.pdf
	La justificación que da el EPAR a esto es distinta y bastante pobre, como se refleja en párrafo citado. No obstante, se decide incluir como información complementaria estudio de Schlenk et al. y se comenta (se refiere en varios apartados)  

	Joana G.

MA&HE Sr.Mgr.
	Se solicita incluir en el apartado  5.4.1 (pag.19)  las Guías ELN “Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international expert panel”. Se propone el siguiente párrafo:

El ensayo RATIFY evaluó la quimioterapia de inducción intensiva y la de consolidación junto con midostaurina o placebo seguido de una fase de mantenimiento de 1 año de duración con midostaurina/placebo en 717 pacientes de entre 18 y 60 años de edad con LMA con mutación en FLT3. La administración  de midostaurina aumentó la tasa de remisión completa (RC), considerándose todas las RCs reportadas durante los 30 días posteriores a la finalización de la terapia indicada por protocolo (68% vs 59%; p=0,04). El ensayo alcanzó su objetivo primario de prolongación de la supervivencia global (SG) (cociente de riesgo 0.78; p=0,009), de forma independiente de si los pacientes recibieron TPH alogénico. Por lo tanto, los pacientes con LMA con mutación en FLT3 pueden ser considerados para recibir quimioterapia intensiva en combinación con midostaurina.

Referencia:   Döhner H., Estey E., Grimwade D. et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international expert panel. Blood; 2017 Jan 26; 129(4): 424-447.
	De acuerdo,  se decide incluir en el apartado 5.4.3: opiniones de expertos.

	J. G.

MA&HE Sr.Mgr
	Se solicita la eliminación del penúltimo párrafo de la pag.19: “No se recomienda en ningún caso su uso durante la fase de mantenimiento, ya que esta indicación no fue aprobada por la FDA”.

Justificación: La fase de mantenimiento pese a no estar aprobado por la FDA sí figura en el apartado de Dosis recomendada en Leucemia Mieloide Aguda de la ficha técnica de la FDA. Además, se incluye en las NCCN y por lo tanto queda reembolsado en EEUU. 
	Se elimina, pero se especifica la información en el apartado 4.2 sobre aspectos regulatorios

	Joana G.

MA&HE Sr.Mgr.
	Se solicita incluir en el Apartado 5.4.2. (pag.20) que midostaurina ya ha sido evaluada por la European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) y la Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía (AETSA). En ambos casos se incluye que es la posibilidad de recibir quimioterapia intensiva, más que la edad, lo que condiciona el uso de midostaurina. 
Referencias:

http://eunethta.eu/sites/default/files/PTJA01%20Midostaurin%20Final%20Assessment%20Report.pdf

http://www.aetsa.org/download/publicaciones/Midostaurina_final_15Feb.pd

	Se incluye en 5.4.2 y se comenta también la comparación frente a daunorubicina a dosis altas en el apartado de evidencia de equivalencia.

	Joana G.

MA&HE Sr.Mgr.
	Se solicita eliminar el último párrafo de la pag.21. Los estudios incluidos (D2201 y A2213) corresponden a la indicación de mastocitos sistémica. Ni las enfermedades, ni la posología de midostaurina, ni las características de los pacientes con mastocitos sistémica son comparables a los pacientes con LAM de nuevo diagnóstico.

Referencias:  Arber D, Orazi A, Hasserjian R, et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016; 127(20):2391-2405. Gotlib J., Kluin Nelemans HC., George TI., et al. Efficacy and Safety of Midostaurin in Advanced Systemic Mastocytosis. N. Eng. J. Med. 2016; 374(26):2530-2541.

DeAngelo DJ., George TI., Linder A. et al. Efficacy and Safety of Midostaurin in Patients with Advanced Systemic Mastocytosis: 10-Year Median Follow-up of a Phase II Trial. Leukemia 2017; Jul:1-9.
	No se elimina, pero se explica que se trata de otros pacientes y otra dosis.

	Joana G.

MA&HE Sr.Mgr
	Se solicita sustituir las filas 2, 8, 10 y 11 de la Tabla 7.1.3 (pág. 26) por las siguientes, resultado de modificar el cálculo del “coste de tratamiento completo” teniendo en cuenta el % de pacientes que pasan a cada ciclo de tratamiento con RYDAPT® (midostaurina) observado en el Estudio Ratify. Según este estudio sólo el 34% de los pacientes llegan mantenimiento y sólo un 19% termina el último ciclo de mantenimiento, por lo que utilizando el esquema máximo indicado en ficha técnico no sería una estimación real del Impacto Presupuestario de midostaurina.

Para dicho ejercicio hemos asumido el precio y coste ciclo del Informe Génesis ya que RYDAPT® (midostaurina) a día de hoy no tiene P&R en España.

Tabla 7.1.3 Costes de la terapia con el medicamento y con las alternativas del ensayo pivotal 

Fila 2

Fase

Inducción  (1-2 ciclos)

Consolidación  (1-4 ciclos)

Mantenimiento  (1-12 ciclos)

Todas

Fila 8

Coste tratamiento completo***

9.666,63 € / tratamiento

92,37 € / tratamiento

15.187,26 € / tratamiento
1.831,10 € / tratamiento

50.132,34 € / tratamiento
-
Fila 10

Coste global  (medicación + costes directos)

10.835,63 € / tratamiento

1.261,37 € / tratamiento

16.690,26 € / tratamiento

3.334.10 €

50.132,34 € / tratamiento

     -

77.658,23 € / tratamiento completo
4.595,472 € / tratamiento completo

Fila 11

Coste incremental (diferencial) respecto al medicamento evaluado

 Tratamiento evaluado

- 9.574 € / tratamiento

 Tratamiento evaluado

-13.356 € / tratamiento

Tratamiento evaluado

     -

Tratamiento evaluado completo

-73.063 € / tratamiento completo
*Superficie corporal empleada para los cálculos de 1,7 m2.  

** La dosis calculada en la posología utiliza las dosis que se utilizaron en el ensayo pivotal.

*** El coste completo considera el % de pacientes por ciclo del esquema de tratamiento con RYDAPT® (midostaurina) observado en el Estudio Ratify. RATIFY CSR. Ej: Coste completo inducción=7.870,77*100%+7.870,77*23%=9.666,63 euros.
****Los costes directos incluyen los costes de la administración en hospital de día22 y el análisis genético. Falta por determinar si el laboratorio asumirá los costes de determinación de la mutación FLT3 en los pacientes con LMA. El coste de hospital de día se obtuvo de los precios publicados por varias comunidades: 167 €/ día en hospital de día22
$Para los medicamentos administrados en forma de perfusión intravenosa se asume el aprovechamiento de viales. 
Midostaurina aún no dispone de precio en España. El coste unitario reflejado en esta tabla es el equivalente en euros al precio establecido en EE.UU (4.497,00 $/ 28 comprimidos), según Lexicomp® [factor de conversión: 1 $ = 0,864977 €, (fecha: 07/11/17)].  Para el resto de alternativas se refleja el precio notificado.

º No se especifican los costes del placebo. 
Justificación y referencias:

Según información incluida en el Estudio Ratify el número de pacientes que pasan por todos los ciclos de inducción, consolidación y mantenimiento dista del 100%. 

El 59% de los pacientes van a trasplante y por lo tanto no son candidatos a mantenimiento. Se estima que en la realidad actual de la práctica clínica este % sea incluso mayor ya que desde la fecha del Estudio Ratify el % de pacientes llevados a trasplante ha aumentado, tanto por la mayor disponibilidad de donantes como por el aumento de los trasplantes haploidénticos. Por lo tanto, el % de pacientes que estimamos iniciarían la fase de mantenimiento sería menor que el 34% observado en el Estudio Ratify. Según opinión de expertos este número no superaría al 20%.

Referencias: CSR. Ratify.
	De acuerdo, se modifica.

	Joana G.

MA&HE Sr.Mgr
	Se solicita sustituir la Tabla 7.3.2 y párrafo posterior (pag. 28). Consideramos que para determinar el RCEI han de calcularse los Años de Vida Ganados (AVG) o los Años de Vida Ganados Ajustados por Calidad. 

Estamos de acuerdo que utilizar la mediana de supervivencia global en meses en este caso no sería correcto por el efecto plató de la curva. Sin embargo, se dispone del dato de AVG publicado en ASH “4703 Cost-Effectiveness of Midostaurin in the Treatment of Newly Diagnosed FLT3-Mutated Acute Myeloid Leukemia in the United States”.

Tabla 7.3.2 Análisis de coste-efectividad según proporción de largos supervivientes

Variable

Descripción de la VARIABLE evaluada
Eficacia de midos-taurina
Eficacia de placebo

AVG

Coste por paciente con midos-taurina*

Coste por paciente con placebo*

Coste incre-mental*

Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

Publicación ASH

Explo-ratoria

Años de Vida Ganados (AVG)

11,44

9,85

1,59

77.658,23 €

4.595.4718 €

-73.063 €

45.951 €

*El precio que aparece es el coste medio de tratamiento.

Justificación y referencias:

Según los datos publicados en ASH sobre la eficacia añadida de midostaurina sobre la QT estándar y la diferencia de costes, si se añade midostaurina al tratamiento completo, costará 45.951 € cada año de vida ganado.

Estamos preparando un modelo coste efectividad adaptado a la práctica clínica española en el cual los AVG son de 1,79, y por lo tanto el RCEI desciende a 25.670 euros. 

Referencia: https://ash.confex.com/ash/2017/webprogram/Paper100115.html
	Creemos que el beneficio obtenido por el fármaco se caracteriza mejor por un porcentaje de aumento de largos supervivientes que por la dificílmente estimable mejora media de la supervivencia, aunque eso nos permitiera comparar con dinteles de coste/utilidad. 

	Joana G.

MA&HE Sr.Mgr..


	Tabla 7.4.1. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

0.1 Población de referencia*: población española mayor de 18 años en 2017.
38.109.675
A. 1 Población con la enfermedad**. 5-8 casos/100.000 habitantes
1.858

B.1 Población con la enfermedad NO LPA***.  89% de la población con LMA.
1.653

B. 2 Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento****. Pacientes fit para recibir quimioterapia.  Entre 90% y 1% en función de la edad.
600

B. 3 Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento*****. Pacientes FLT3 mutados. 27% de la población LMA.
162

C. Población con las condiciones de uso establecidas.

155

D.1 POBLACION DIANA para todo rango de edades

162

D.2 POBLACION DIANA para > 70 años

7

Referencias: 

*Instituto Nacional de Estadística; http://www.ine.es. Población mayor de 18 años residente por fecha y edad (enero 2017). Consultado el 20/07/2017.
** Según los datos presentados de incidencia en Europa de LMA, la incidencia de LMA en adultos es de 5-8 casos/100.000 habitantes. 

*** Los pacientes con Leucemia Aguda Promielocítica (LPA) NO son candidatos a Rydapt. Este tipo de leucemia sigue una pauta de tratamiento completamente diferente y estos pacientes fueron excluidos del Ratify. Incidencia LPA (% sobre LMA): 11%
**** Sólo los pacientes FIT (con condiciones físicas óptimas) para recibir quimioterapia intensiva de inducción y consolidación son candidatos a midostaurina. Pacientes FIT por rangos de edad (%): 90% (18-39 años), 90% (40-59 años), 60% (60-69 años), 5% (70-79 años), 1% (+80 años). Incidencia por rangos de edad (casos por 100.000 habitantes): 0,75 (18-39 años), 2,53 (40-59 años), 7,78 (60-69 años), 14,65 (70-79 años), 17,00 (+80 años).
***** Se ha considerado sólo a la población con LMA y que podría tener la mutación en FLT3. De ellos se consideran que todos pueden ser susceptibles de ser tratados con midostaurina puesto que este fármaco está indicado al inicio de la enfermedad. En cuanto a la fase de mantenimiento no se dispone de datos para establecer la población que sería susceptible de tratamiento. 
Se solicita sustituir la Tabla 7.4.1. (página 29) por la siguiente, así como actualizar la Tabla 7.4.3 (pag.30) con los datos epidemiológicos propuestos adaptados a la indicación incluida en Ficha Técnica (sólo pacientes con LMA FLT3+ adultos y candidatos a recibir una quimioterapia de inducción intensiva).

Justificación y referencias:

Según indicación incluida en ficha técnica midostaurina sólo está indicada en pacientes adultos (mayores 18 años).

Referencias: Apartado 4.1 Ficha Técnica Rydapt.
Los pacientes con LPA NO son candidatos a Rydapt. 

Referencias: Moreno et al. Incidence and prognostic value of FLT3 internal tandem duplication and D835 mutations in acute myeloid leukemia.Haematologica. 2003;88(1):19-24. Montesinos et al. Incidence and Characteristics of Acute Promyelocytic Leukemia in Adult Patients. A Single Centre Registry Study. Blood 2007;110:4301
Sólo los pacientes FIT para recibir quimioterapia intensiva de inducción y consolidación son candidatos a midostaurina. Pacientes FIT por rangos de edad (%): 90% (18-39 años), 90% (40-59 años), 60% (60-69 años), 5% (70-79 años), 0% (+80 años). Incidencia por rangos de edad (casos por 100.000 habitantes): 0,75 (18-39 años), 2,53 (40-59 años), 7,78 (60-69 años), 14,65 (70-79 años), 17,00 (+80 años).

Referencias: Lazarevic V et al. Incidence and prognostic significance of karyotypic subgroups in older patients with acute myeloid leukemia: the Swedish population-based experience. Blood Cancer Journal. 2014;4(2):e188-. doi:10.1038/bcj.2014.10. Statistics Sweden; http://www.statistikdatabasen.scb.se (2001). Consultado el 20/07/2017. Opinión de expertos.

Incidencia mutación FLT3 (% sobre LMA): 27%
Referencias: Stone et al. Midostaurin plus Chemotherapy for Acute Myeloid Leukemia with a FLT3 Mutation. N Engl J Med. 2017. doi:10.1056/NEJMoa1614359
	De acuerdo, se hacen cambios y se completan algunas estimaciones además de estas.

	Joana G.

MA&HE Sr.Mgr
	Se solicita la eliminación del párrafo 6 de la pág, 32 “La principal limitación de la evidencia disponible radica en la ausencia de estudios comparativos con el resto de tratamientos utilizados en estas fases, específicamente para pacientes con LMA y la mutación FLT3”.

Justificación:  El ensayo RATIFY se diseñó hace una década e incluyó pacientes de mayo de 2008 a octubre de 2011. Ha sido el primer estudio en mostrar beneficio significativo en supervivencia global y supervivencia libre de evento de la adición de una terapia dirigida en pacientes con LAM con mutación FLT3 de nuevo diagnóstico, por ello no existen estudios comparativos específicos para esta población de pacientes. La aprobación midostaurina ha sido catalogada como la mayor innovación en LMA en muchos años.

Referencia:  Levis, M. Midostaurin approved for FLT3-mutated AML. Blood 2017; 129(26): 3403-6.
	De acuerdo, se elimina y se menciona en su lugar la próxima disponibilidad de gemtuzumab ozogamicina, con el que no existe un estudio comparativo.


� 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�


� Ortega Eslava A, Marín Gil R, Fraga Fuentes MD, López-Briz E, Puigventós Latorre F (GENESIS-SEFH). Guía de evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos. Guía práctica asociada al programa MADRE v4.0. Madrid: SEFH (e.), 2016 ISBN: 978-84-617-6757-1. Disponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis 
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