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Glosario: 

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios
AUC: área bajo la curva

CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano

CP: Células plasmáticas
EMA: European Medicines Agency
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, Scale for Performance Status
EPAR: European Public Assessment Report
EPOC: enfermedad pulonar obstructiva crónica

FDA: Food and Drugs Administration
HDAC: histona deacetilasa

HR: hazard ratio

IMiD: agente inmunomodulador

IMWG: International Myeloma Working Group
INE: Instituto Nacional de Estadística

IP: inhibidor del proteasoma 
MGUS: gammapatía monoclonal de significado incierto
MM: Mieloma múltiple

MMRR: Mieloma múltiple en recaída o refractario.

MO: médula ósea

MP: esquema con melfalán y prednisona

NA: no alcanzado

ORR: tasa de respuesta global

SC: subcutáneo

SG: supervivencia global

SLP: supervivencia libre de progresión

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos

VMP: esquema con bortezomib, melfalán y prednisona
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ixazomib

Indicación clínica solicitada: Mieloma múltiple en recaída y refractario.

Autores / Revisores: Rocío Gavira Moreno*, Jesús Francisco Sierra Sánchez*

*Hospital Universitario de Jerez de la Frontera

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

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


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Ixazomib
Nombre comercial: Ninlaro®.
Laboratorio: Takeda Pharma

Grupo terapéutico. Denominación: Antineoplásicos, inhibidores del proteosoma

Código ATC: L01XX50.
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: Uso Hospitalario.
Información de registro: Aprobado por registro centralizado en la EMA. Medicamento huérfano.
	Presentaciones y precio  

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

	2,3 mg

3 mg

4 mg
	3 cápsulas
	714641
714643

714644
	2.420,07 € por cápsula

7.260,23 € por envase


(1) A fecha 02/02/2018 no se encuentra comercializado en España ni se conoce precio de adquisición en ningún país de la Unión Europea (UE). Está disponible para su importación por la AEMPS a coste cero. El precio descrito procede del informe del pan-Canadian Oncology Drug Review (p-CODR) para ixazomib.
3.2 Área descriptiva del problema de salud
	Descripción del problema de salud


3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Definición El mieloma múltiple (MM) es una enfermedad neoplásica que se caracteriza por una proliferación clonal de células plasmáticas (CP) derivadas de células B de la médula ósea (MO), las cuales, secretan total o parcialmente inmunoglobulinas de carácter monoclonal (proteína M o paraproteina), habitualmente IgG o IgA y más raramente IgM o IgE. Es el prototipo de gammapatía monoclonal maligna. Las causas exactas del MM se desconocen2.
	Los criterios diagnósticos para el MM sintomático (para diferenciarlo del MM quiescente y la MGUS) son los propuestos por el International Mieloma Working Group3. Los expertos del grupo recomiendan hacer el diagnóstico diferencial completo, pues la actitud terapéutica a seguir es totalmente distinta de una entidad a otra.
Se define como MM la infiltración de CP en MO ≥ 10% o biopsia con plasmocitoma y uno o más de los siguientes eventos que evidencien el daño orgánico atribuido a la enfermedad: signos CRAB (anemia, hipercalcemia, lesiones osteolíticas, osteopenia severa o fracturas patológicas e insuficiencia renal) y cualquiera o alguno de los siguientes biomarcadores de malignidad: 1) la presencia de ≥ 60% de CP en MO; 2) ratio cadenas ligeras libres ≥100 ;3) >1 lesión focal detectada por resonancia magnética.

Se define como progresión de la enfermedad, el incremento del 25% desde el nivel basal de la proteína M sérica (incremento absoluto≥ 0,5 g/dl), proteína M urinaria (incremento absoluto >200mg/dia), CP en médula ósea (incremento absoluto >10%) y/o diferencias en la ratio de cadenas ligeras libres (incremento absoluto>10mg/dl). También puede ser establecida por la presencia de nuevas lesiones y/o plasmocitomas, con un claro incremento del tamaño de los plasmocitomas ya existentes o hipercalcemia que no puede ser atribuida a otra causa.

Se pueden distinguir tres tipos de MM:

· MM en recaída y refractario: en el que existe progresión al tratamiento en pacientes que habían conseguido al menos una respuesta mínima o  progresión dentro de los 6 meses de finalizar el último tratamiento.
· MM refractario primario: en el que no se consigue ni respuesta mínima al tratamiento y existe una progresión durante el tratamiento.

· MM en recaída: evidencias de progresión de la enfermedad en pacientes previamente tratados pero que no cumplen criterios de las dos categorías anteriores.

	Principales manifestaciones clínicas
	Los síntomas más comunes son fatiga y dolor óseo. Un 75% de los pacientes presenta anemia (que contribuye a la fatiga) y un 80% lesiones esqueléticas osteolíticas. Otros hallazgos comunes son hipercalcemia (15%) y elevación de los valores séricos de creatinina (20%). También son frecuentes las infecciones (neumonías, infecciones urinarias) y sus recurrencias 3,4.

	Incidencia y prevalencia
	El MM representa aproximadamente el 1% de todas las neoplasias y supone un 10% de todas las neoplasias hematológicas4.

En Europa, en el 2012 se estimó que la incidencia de mieloma múltiple era 38.928 por cada 100.000 habitantes5. 

En España la edad media en el momento del diagnóstico es de 65 años y menos del 15% de los casos se dan por debajo de los 50 años. Se diagnostican cada año 4 casos por cada 100.000 habitantes y no hay grandes diferencias entre sexos. Es una enfermedad más frecuente en personas de raza negra, en los que además suele ser más agresiva 6,7. Según datos de la SEOM en 2015 la incidencia en España fue de 2729 casos/100.000 habitantes lo que representa un 1,1% de todas las neoplasias8.

En el año 2014, en España, hubo 1.897 defunciones por MM (datos del Instituto Nacional de Estadística (INE)9. 


Según estos datos, se estima que en Andalucía, con una población de 8,4 millones de habitantes, se diagnosticarían 336 casos nuevos en un año.

	Evolución / Pronóstico
	El pronóstico de los pacientes con MM es muy variable, depende de la edad del paciente, del estadio en la detección de la enfermedad, del estado general del paciente, de la presencia de determinadas alteraciones citogenéticas, de si presentan insuficiencia renal grave y, sobretodo, de si responden al tratamiento. Aunque más de la mitad de los pacientes pueden alcanzar la respuesta completa (RC), las recaídas son frecuentes y los sucesivos tratamientos ofrecen periodos de remisión cada vez más cortos. Por tanto, el objetivo del tratamiento del mieloma múltiple en recaída o refractario (MMRR) es lograr el control de la enfermedad, ya que a día de hoy no existe cura para esta enfermedad4. 

Antes de la introducción de la quimioterapia, la mediana de supervivencia era de unos 7 meses. La incorporación del trasplante autólogo, así como la disponibilidad de nuevos fármacos como los inhibidores del proteosoma (bortezomib) y los inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida) ha supuesto un cambio muy importante en la supervivencia de estos pacientes 10-12.

En un estudio que analizó los datos de los pacientes tratados entre 1998-2002 y los comparó con el periodo 2003-2007, se observó que la supervivencia a los 5 años pasó del 32,8% al 40,3% y a los 10 años del 15% al 20,8%. Esta diferencia fue más acusada en pacientes jóvenes con datos de supervivencia a los 5 y 10 años del 70% y 50%, respectivamente13.En pacientes >65 años los resultados han sido más modestos aunque también se ha observado un aumento de la supervivencia 14.

En un estudio realizado en Europa se estimó que la supervivencia a los 5 años era del 39,2% para toda la población, esta cifra ascendió hasta el 68,6% para los pacientes más jóvenes15.

Los pacientes en recaída o refractarios siguen teniendo mal pronóstico. En un análisis reciente en los pacientes con MM doblemente refractarios a inhibidores del proteosoma e inmunomoduladores o que recayeron después de ≥3 líneas previas de tratamiento, incluyendo fármacos como pomalidomida y carfilzomib, la mediana de supervivencia fue de 7,9 meses16.



	Grados de gravedad / Estadiaje


	Actualmente se dispone de tres escalas de estratificación de los pacientes con MM: 
1. Sistema de estratificación Durie-Salmon17: Se establecen tres estadios atendiendo al nivel de carga tumoral (baja, intermedia o alta) en función de factores como la anemia, calcio en sangre, presencia o ausencia de lesiones óseas y nivel sanguíneo de paraproteína. Además, a cada estadio se debe añadir la letra A si la función renal es normal (valor de creatinina <2mg/dl) o B si función renal está alterada (valor de creatinina > 2mg/dl) 
2. Indice pronóstico internacional (ISS por sus siglas en inglés International Staging System)18: son factores de mal pronóstico la β2-microglobulina elevada al diagnóstico o la hipoalbuminemia. El alto nivel de β2-microglobulina refleja una elevada masa tumoral y una función renal disminuida; la hipoalbuminemia es causada por citokinas inflamatorias como la interleucina 6 (IL-6) secretadas por el mieloma. El ISS identifica tres grupos de pacientes cuyo pronóstico empeora a medida que incrementa la puntuación: la mediana de supervivencia global (SG) es de 62 meses con ISS estadio I, 44 meses en el estadio II y 29 meses en el estadio III. 
Posteriormente el ISS ha sido revisado (R-ISS) incorporando elementos de la biología de la enfermedad (presencia de alteraciones citogenéticas de alto riesgo o elevación de la LDH), obteniéndose un índice pronóstico muy útil en la práctica clínica19.
3- Estratificación según las características citogenéticas (mSMART 2.0)20: Clasifica en tres grupos a los pacientes en función de la probabilidad de recaída (alta, intermedia y éstandar). Para ello tiene en cuenta las características citogenéticas del paciente y el momento en el que se produce la recaída o progresión de la enfermedad.
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	Carga de la enfermedad
	El MM se distingue por varias características incluyendo: bajos recuentos sanguíneos (frecuentes necesidades transfusionales), disregulación ósea (fracturas y alteraciones de los niveles plasmáticos de calcio), mayor riesgo de infecciones, alteraciones de la función renal (algunos pacientes precisan diálisis). Todos estos síntomas provocan que los pacientes tengan importantes necesidades asistenciales a lo largo del curso de su enfermedad.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
El curso clínico de los pacientes con MM se caracteriza típicamente por recaídas y remisiones, siendo la duración de la remisión menos duradera según se avanza en las líneas de tratamiento. La enfermedad se considera incurable, su tratamiento es por tanto de carácter paliativo y tiene como objetivo principal prolongar la supervivencia y mantener una buena calidad de vida.  

Las opciones de tratamiento para pacientes con MM en recaída o refractarios (MMRR) son numerosas e incluyen el trasplante de células hematopoyéticas, la utilización de nuevos fármacos a los que el paciente no haya sido expuesto previamente o el retratamiento con regímenes previamente utilizados 4,21-24.

La elección del tratamiento más adecuado es compleja y depende principalmente de los siguientes factores 21:

1) Características de la enfermedad

2) Tipo de respuesta y duración al tratamiento previo, incluyendo toxicidades relacionadas con el mismo

3) Elegibilidad para el trasplante

4) Características individuales del paciente

De todos estos factores el que parece tener un mayor impacto en el pronóstico del paciente es la duración y calidad de la respuesta al tratamiento previo (referencia)

En la siguiente tabla se pueden observar estos factores de forma más detallada: 
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Adaptado de: Sonneveld P, Broijl A. Treatment of relapsed and refractory multiple myeloma. 
Haematologica 2016; 101 (4): 396-406.

De forma práctica a la hora de iniciar un tratamiento en los pacientes con MMRR se suelen dividir inicialmente por su elegibilidad para el trasplante ya que esta división condicionará su tratamiento junto con los factores revisados anteriormente25: 

PACIENTES CANDIDATOS A TRASPLANTE

Se pueden distinguir 2 situaciones:

· pacientes que no han recibido un TPH como parte de su tratamiento inicial, en estos pacientes se recomendaría la utilización de QT a altas dosis seguida de un trasplante autólogo.

· pacientes que hayan recibido un trasplante autólogo previo y que tuvieron un beneficio duradero (18 meses sin tratamiento de mantenimiento y 36 meses con tratamiento de mantenimiento, referencia) con el primer trasplante en los que se podría considerar un segundo trasplante en el momento de la recaída.

Los pacientes que fueron inicialmente refractarios al tratamiento de inducción (refractario primario), pueden conseguir una buena respuesta con un trasplante autólogo posterior, y la falta de respuesta al tratamiento inicial no limita la decisión del trasplante.

PACIENTES NO CANDIDATOS A TRASPLANTE

En este tipo de pacientes las opciones de tratamiento incluyen el retratamiento con un fármaco al que hayan sido expuestos previamente, adición de nuevos fármacos a los utilizados previamente o utilización de nuevos fármacos 4, 21-25:

1) RETRATAMIENTO

El paciente se considera que es adecuado para un retratamiento siempre que se haya conseguido como mínimo una respuesta parcial, la duración de la respuesta sea de al menos 6 meses y no exista toxicidad del tratamiento anterior que contraindique su nueva utilización. Ensayos clínicos y análisis retrospectivos han mostrado que el retratamiento con bortezomib y lenalidomida/talidomida es factible y efectivo sin incurrir en una toxicidad acumulativa.

Bortezomib: La utilización de bortezomib en este contexto se basa principalmente en los resultados del estudio RETRIEVE26y la aportación de otros estudios de soporte. El estudio RETRIEVE es un ensayo clínico fase II, abierto, de un solo brazo que incluyó 130 pacientes tratados con bortezomib en los que se había obtenido previamente al menos respuesta parcial (RP) y que habían recaído en un periodo ≥ 6 meses tras suspender el tratamiento. En este estudio un 28% y un 72% de los pacientes recibió bortezomib o bortezomib-dexametasona, respectivamente. La tasa de respuesta global fue del 40%. En los pacientes que consiguieron al menos RP la mediana de duración de la respuesta y el tiempo hasta la progresión fue de 6,5 y 8,4 meses, respectivamente. La trombocitopenia fue el efecto adverso grado≥3 más frecuente (35%). No se observó toxicidad acumulativa.

Lenalidomida/talidomida: Para valorar la eficacia de retratamiento con fármacos inmunomoduladores (IMiDs), se estudiaron 140 pacientes que recibieron talidomida/dexametasona (58%) o lenalidomida/dexametasona (42%) como primera línea de tratamiento del mieloma múltiple seguido de repetición del IMiD (talidomida [24%] o lenalidomida [76%]) como uno de los regímenes de rescate27.Los pacientes habían recibido una mediana de 2 tratamientos (rango, 1-6), incluyendo un TPH en 105 pacientes (75%). La mediana de tiempo desde el diagnóstico hasta repetir la exposición a IMiD fue de 28 meses. Entre los 113 pacientes evaluables, 50 (44%) logró al menos una respuesta parcial. Las tasas de respuesta (≥RP) con el retratamiento con lenalidomida fueron mayores que las alcanzadas con talidomida (48-54% vs 20-30%).  Globalmente la mediana de tiempo hasta la progresión (TTP) fue de 9,0 meses (IC: 95% 6-12 meses) desde el inicio del retratamiento con IMiDs. Con el retratamiento con lenalidomida se obtuvo una mediana de TTP de 9 y 16 meses después de la utilización previa de talidomida y lenalidomida, respectivamente. Por otro lado, la mediana de TTP con talidomida tras el tratamiento inicial con talidomida y lenalidomida fue de 6 y 3 meses, respectivamente. 

2) UTILIZACION DE FARMACOS Y/O COMBINACIONES DE TRATAMIENTOS NO UTILIZADOS PREVIAMENTE 

Se han utilizado numerosos fármacos de distintos grupos farmacológicos: inhibidores del proteosoma (bortezomib y carfilzomib), inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida, pomalidomida), inhibidores de histona deacetilasa (panobinostat) o anticuerpos monoclonales (elotuzumab o daratumumab). 

Bortezomib: El ensayo APEX28 demostró que bortezomib comparado con dexametasona a altas dosis aumentaba la supervivencia en pacientes con MMRR. Los pacientes tratados con bortezomib obtenían mayor tasa de respuesta (38% frente al 18%), mediana en el tiempo hasta progresión (6,2 vs 3,5 meses) y supervivencia al año (80% vs 66%; p=0,003). En el análisis de eficacia actualizado a los 22 meses29, la tasa de respuesta fue de 43% vs 18% a favor de bortezomib (p<0.001) y la mediana de SG confirmó el beneficio de 6 meses obtenido con bortezomib (29,8 vs 23,7 meses) a pesar de que un 62% de los pacientes pasaron al brazo de bortezomib. Los pacientes con factores de mal pronóstico también se beneficiaron de bortezomib. 

Bortezomib actualmente se administra por vía SC tras la publicación de los resultados del ensayo MMY-302130, estudio de no inferioridad, en el que se compara bortezomib en monoterapia administrado de forma convencional IV frente a la administración SC, con resultado de no inferioridad en la variable principal (tasa de respuesta tras 4 ciclos de bortezomib) y una reducción significativa de la neuropatía periférica. 

Bortezomib es también efectivo cuando se combina con otros fármacos y diversos estudios han mostrado mejora en las tasas de respuesta y buena tolerancia en combinación con dexametasona y/o doxorubicina liposomal22.

Carfilzomib: Está autorizado en combinación con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola para el tratamiento de pacientes con MM que han recibido como mínimo un tratamiento previo. Las evidencias que avalan esta indicación proceden de 2 EC fase III: ASPIRE y ENDEAVOR 31-32.

El estudio ASPIRE31 es un EC fase III, randomizado, multicéntrico, abierto que estudió la combinación lenalidomida y dexametasona con o sin carfilzomib en pacientes con MMRR que habían recibido entre una y tres líneas previas. El 66% de los pacientes había recibido bortezomib previamente, el 20% lenalidomida y el 59% algún IMid El 15% de los pacientes era no respondedor a bortezomib, el 7% refractario a lenalidomida y el 6% cumplía ambas características. La variable principal del ensayo fue la SLP. Los resultados maduros mostraron que la adición de carfilzomib mejoraba significativamente la SLP en 9,5 meses (26,1 meses vs 16,6 meses, HR:0,66, P<0.0001). La diferencia de medianas de SG fue de 7,9 meses (48,3 meses vs 40,4 meses, HR 0,79, P=0.0045. Las tasas de respuestas globales (≥RP) fueron 87,1%y 66,7% en el brazo de carfilzomib y control, respectivamente. La incidencia de neuropatía periférica fue casi idéntica en ambos brazos (17,1% en el grupo carfilzomib vs 17% en el grupo control). Los efectos adversos de grado ≥3 no hematológicos fueron mayores en el brazo de carfilzomib y consistieron en: disnea (2,8% vs 1,8%), fallo cardíaco (3,8% vs 1,8%) e hipertensión (4,3% vs 1,8). 

El estudio ENDEAVOR32 es un EC fase III, multicéntrico, randomizado y abierto que comparó la administración de carfilzomib/dexametasona frente a bortezomib/dexametasona. Los pacientes habían recibido entre 1-3 líneas previas de tratamiento. La variable principal fue la SLP. En el análisis inicial, tras una mediana de seguimiento de 11,9 meses, la SLP fue mayor en el grupo tratado con carfilzomib (18,7 meses vs 9,4 meses, HR:0,53, P<0,0001). En el análisis final pre-especificado de SG, el grupo de carfilzomib mejoró significativamente la SG en 7,6 meses en comparación con el grupo de bortezomib (47,6 meses vs 40,0 meses, HR: 0,791, P unilateral = 0,010).  Efectos adversos graves ocurrieron en el 48% de los tratados con carfilzomib y en el 36% de los tratados con bortezomib. Los efectos adversos de grado ≥3 observados con carfilzomib/dexametaona y bortezomib/dexametasona fueron, respectivamente: anemia (14% vs 10%), hipertensión (9% vs 3%), trombocitopenia (8% vs 9%) y neumonía (7% vs 8%). Se produjeron un 4% de muertes relacionadas con los efectos adversos en el grupo de carfilzomib y un 3% en el grupo tratado con bortezomib.

Talidomida: Se ha considerado durante bastante tiempo una opción para pacientes con MMRR. Sin embargo no se dispone de EC fase III que avalen su utilización en esta indicación. Combinado con dexametasona en estudios en fase II ha mostrado tasas de respuesta del 41-56% 22.

Lenalidomida: Se ha autorizado en combinación con dexametasona en pacientes con MM que hayan recibido al menos un tratamiento previo. Las evidencias de esta indicación provienen de los estudios MM-009 y MM-10 33-34 en los que los pacientes fueron tratados con lenalidomida/dexametasona o placebo/dexametasona hasta progresión o toxicidad inaceptable. Los pacientes tenían que haber recibido ≤3 líneas previas de tratamiento. Un análisis combinado de ambos estudios35                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    confirmó que tras un seguimiento de 48 meses, la combinación lenalidomida/dexametasona mejoraba las tasas de respuesta (60,6% vs 21,9% P<0.001), respuestas completas (15,0 vs 2,0%, P<0.001), duración de la respuesta (15,8 vs 7 meses P<0.001) y mediana de tiempo hasta la progresión (13,4 vs 4,6 meses P<0.001). La supervivencia global fue también significativamente mayor en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona (38 vs 31,6 meses P=0,045), a pesar de que el 47,6% de los pacientes que fue randomizados a placebo/dexametasona recibió a la progresión lenalidomida/dexametasona. La neutropenia y la trombocitopenia fueron los efectos adversos grado 3-4 más frecuentes en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona. 

Pomalidomida: Autorizado en combinación con dexametasona en pacientes con MMRR que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresión de la enfermedad en el último tratamiento. La indicación de tratamiento se basa en los resultados obtenidos en el ensayo MM-00336, estudio fase III, multicéntrico, abierto, randomizado en el que los pacientes recibieron pomalidomida más dosis bajas de dexametasona (Lodex) o dosis altas de dexametasona (HiDex). Los pacientes incluidos habían recibido ≥2 tratamientos previos (incluyendo lenalidomida y bortezomib) y habían progresado dentro de los 60 días de su último tratamiento. Tras una mediana de seguimiento de 10,0 meses, la PFS, variable principal del estudio, fue significativamente mayor en los pacientes que recibieron pomalidomida/Lodex (4,0 vs 1,9 meses; HR 0,48; p<0.0001). La mediana de SG también fue significativamente mayor para los pacientes tratados con pomalidomida/Lodex (12,7 meses vs 8,1 meses, HR: 0,74, p=0,028). Los efectos adversos hematológicos grado 3–4 fueron más comunes en el brazo de pomalidomida/Lodex: neutropenia (48% vs 16%), anemia (33% vs 37%), y trombocitopenia (22% vs 26%). 

Panobinostat:: Ha sido aprobado en combinación con bortezomib y dexametasona para pacientes con MMRR que han recibido al menos dos tratamientos previos que incluyan bortezomib y un IMiDS. La aprobación se basó en los resultados del estudio PANORAMA-1 37 en el que los pacientes que habían recibido tratamiento previo con un IMiDS y bortezomib se les administró panobinostat o placebo junto a bortezomib/dexametasona. Tras una mediana de seguimiento de 6,47 meses en el brazo de panobinostat, se observó un aumento de la SLP en el brazo de panobinostat (11,99 meses vs 8,08 meses, HR:0,63, p<0,0001). Los datos de SG no están todavía disponibles, aunque en el momento del análisis la SG fue de 33,64 meses y 30,30 meses, para panobinostat y placebo, respectivamente. La proporción de pacientes que alcanzó una respuesta global no difirió entre los dos grupos de tratamiento (60,7%, 54,6%, p=0,09). Se observaron efectos adversos graves en un 60% de los pacientes del brazo de panobinostat y en un 42% del brazo control. Los efectos adversos grado 3-4 más comunes fueron: trombocitopenia (67% vs 31%), linfopenia (53% vs 40%), diarrea (26% vs 8%), astenia o fatiga (24% vs 22%) y neuropatía periférica (18% vs 15%) para panobinostat y placebo, respectivamente. En el momento de la realización de este informe panobinostat tiene decisión de no financiación dentro del SNS en esta indicación.

Elotuzumab: Se ha aprobado en combinación con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento del MM en pacientes que han recibido al menos un tratamiento previo. La aprobación se basó en los resultados del ensayo ELOQUENT-2 38 que estudió la combinación lenalidomida y dexametasona con o sin elotuzumab en pacientes con MMRR que habían recibido entre una y tres líneas previas. Las covariables principales de eficacia fueron la SLP y la tasa de respuesta. Después de una mediana de seguimiento de 24,5 meses, la mediana de SLP fue mayor en el grupo tratado con elotuzumab (19,4 vs 14, 9 meses, HR:0,70; P<0.001). La tasa de respuesta global fue también mayor en el grupo tratado con elotuzumab (79% vs 66%, p<0,001). Los efectos adversos grado ≥3 más frecuentes observados en ambos grupos fueron: linfocitopenia, neutropenia, fatiga y neumonía. En un 10% de los pacientes (33 pacientes) tratados con elotuzumab se observaron reacciones infusionales y fueron de grado 1-2 en 29 pacientes. En el momento de la realización de este informe panobinostat tiene decisión de no financiación dentro del SNS en esta indicación.
Daratumumab: En monoterapia se ha autorizado para pacientes con MMRR, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un IMIDs y que hayan presentado progresión de la enfermedad en el último tratamiento. Los datos para la aprobación se han obtenido del ensayo SIRIUS39, un EC fase II, multicéntrico, en el que los pacientes recibieron daratumumab tras una mediana de 5 líneas previas de tratamiento (rango: 2-14). La variable principal del estudio fue la tasa de respuesta global. Se han comunicado los resultados de 106 pacientes. La tasa de respuesta global fue del 29% tras la administración de daratumumab. La mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 1 mes. La mediana de duración de la respuesta fue 7,4 meses y la SLP de 3,7 meses. La SG a los 12 meses fue del 64·8% y, en un corte posterior de 17,5 meses. Daratumumab fue bien tolerado, la fatiga (40%) y la anemia (33%) de cualquier grado fueron los efectos adversos más frecuentes. Los principales efectos adversos grado ≥3 fueron: fatiga (3%), anemia (24%), trombocitopenia (19%), neutropenia (12%) y lumbalgia (3%).

En combinación con lenalidomida y dexametasona (DRd) o bortezomib y dexametasona (DVd), se ha autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo. Los estudios que avalan estas indicaciones son el ensayo POLLUX40 y el ensayo CASTOR41.

- El ensayo POLLUX es un EC fase III, randomizado, multicéntrico, abierto que estudió la combinación lenalidomida y dexametasona con o sin daratumumab en pacientes con MMRR que habían recibido al menos una línea de tratamiento previa. El 86% de los pacientes había recibido un inhibidor del proteosoma previamente, el 55% un inmunomodulador y el 44% ambos tipos de fármacos. El 28% de los pacientes era refractario a la última línea de tratamiento. La variable principal del ensayo fue la SLP. Los resultados mostraron que la adición de daratumumab mejoraba significativamente la SLP, en el brazo de daratumumab en el momento del análisis no se había alcanzado la mediana de SLP, siendo de 18,4 meses en el brazo control (HR:0,36;IC95%:0,25-0,50; P<0,001).  La mediana de SG no se había alcanzado en el brazo  de daratumumab y fue de 20,3 meses en el brazo control (HR 0,64 IC95%:0,40-1,01; P=0.053). Las tasas de respuestas globales fueron del 92,9%y 76,4% en el brazo de daratumumab y control, respectivamente. Los efectos adversos grado 3-4 más frecuentes en el brazo de daratumumab y control fueron, respectivamente: neutropenia (51,9% vs 37%), trombocitopenia (12,7% vs 7,5%) y anemia (12,4% vs 19%). Se observaron reacciones infusionales en un 47,7% de los pacientes tratados con daratumumab, la mayor parte de las reacciones fueron grado 1-2. En el momento de la realización de este informe la combinación de daratumumab + lenalidomida + dexametasona tiene decisión de no financiación dentro del SNS en esta indicación.
- El ensayo CASTOR es un EC fase III, randomizado, multicéntrico, que estudió la combinación bortezomib y dexametasona con o sin daratumumab en pacientes con MMRR que habían recibido al menos una línea de tratamiento previa y habían obtenido al menos RP con terapias anteriores. El 67,3% de los pacientes había recibido un inhibidor del proteosoma previamente, el 71,3% un inmunomodulador y el 44,6% ambos tipos de fármacos. El 30,3% de los pacientes era refractario a la última línea de tratamiento. La variable principal del ensayo fue la SLP. En el análisis intermedio no se había alcanzado la mediana de SLP en el brazo de daratumumab y fue de 7,2 meses en el brazo control (HR:0,39; IC95%:0,28-0,53; P<0,001).  Debido al corto periodo de seguimiento (7,4 meses) la mediana de SG no se había alcanzado en ningún brazo.  Las tasas de respuestas globales fueron del 82,9%y 63,2% en el brazo de daratumumab y control, respectivamente. Los efectos adversos grado 3-4 más frecuentes en el brazo de daratumumab y control fueron, respectivamente: trombocitopenia (45,3% vs 39,2%), anemia (14,4% vs 16%) y neutropenia (12,8% vs 4,2%), y Se observaron reacciones infusionales en un 45,3% de los pacientes tratados con daratumumab, en el 98,2 % de los casos durante la primera infusión. En el momento de la realización de este informe la combinación de daratumumab + bortezomib + dexametasona tiene decisión de no financiación dentro del SNS en esta indicación.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
Alternativas actualmente disponibles para la misma indicación. 

	
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	BORTEZOMIB
Velcade®
	CARFILZOMIB

Kyprolis®

	LENALIDOMIDA
Revlimid®
	TALIDOMIDA
Thalidomide Celgene®
	POMALIDOMIDA

Imnovid®
	PANOBINOSTAT

Farydak®
	ELOTUZUMAB

Empliciti®
	DARATUMUMAB

Darzalex®

	Presentación
	Vial 3,5 mg polvo para solución inyectable
	Vial 60 mg, 30 mg y 10 mg, polvo para solución para perfusión
	Cáps duras 5 mg

10 mg, 15 mg, 25 mg
	Cáps duras

50 mg
	Cáps duras 3 mg

Cáps duras 4 mg


	Cápsulas duras de 10 mg, 15 mg y 20 mg
	Vial 300 y 400 mg polvo para solución
	Vial 100 mg/5 ml

Vial de 400 mg/20 ml

	Posología
	IV / SC, 1,3 mg/m2
días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días
	Intravenosa
-lenalidomida/dex

27 mg/m2 días1-2 (20 mg/m2 en ciclo 1)

8 -9 (omitir en ciclo13-18) y 15 -16

de cada ciclo de 28 días

-dexametasona
56 mg/m2 días 1- 2 (20 mg/m2 en ciclo 1)

8 -9 y15 16

de cada ciclo de 28 días


	Oral, 25 mg/día
días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días

	Oral, 200 mg/día
en ciclos de 6 semanas
	Oral, 4 mg/día
días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días

	Se administra en ciclos de 21 días, La dosis inicial recomendada es de 20 mg/día, los días 1, 3, 5, 8, 10,12.La duración total del tratamiento puede ser de hasta 16 ciclos (48 semanas).
	IV: 40 mg/kg los días 1,8,15 y 22 cada 28 días los dos primeros ciclos. A partir del tercer ciclo los días 1 y 15.
 
	16/mg/kg de peso IV

Semana 1 -8( semanal

Semana 9-24( bisemanal

Semana 25 hasta progresión( c/4 semanas

	Indicación aprobada 

en FT
	En monoterapia, o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o con dexametasona, en pacientes que han recibido al menos 1 tratamiento previo y que han sido sometidos o no son candidatos a TPH.
	En combinación con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola en pacientes que han recibido  como minimo un tratamiento previo.
	En combinación con dexametasona en 
 pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo.
	No tiene indicación aprobada en segunda línea-
	En combinación con dexametasona en pacientes con MMRR que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresión de la enfermedad en el último tratamiento.
	En combinación con bortezomib y dexametasona, en pacientes con MMRR que han recibido al menos dos tratamientos previos con bortezomib y un agente inmunomodulador.


	En combinación con lenalidomida y dexametasona para pacientes que han recibido al menos un tratamiento previo.


	MM en recaída y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresión de la enfermedad en el último tratamiento

	Efectos adversos
muy frecuentes
	Trombocitopenia, anemia, neutropenia, pérdida de apetito, neuropatía periférica (incluida sensitiva), disestesias, neuralgia, náuseas, vómitos, diarrea, estreñimiento, pirexia, dolor musculoesqueletico,pirexia, fatiga, astenia.
	Neumonía, Infecciones del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, anemia, neutropenia, trombocitopenia, linfopenia, hipopotasemia, hiperglucemia, disminución del apetito, insomnio, neuropatía periférica, cefalea, hipotensión, disnea, tos, vómitos, , diarrea, náuseas, artralgias, pirexia, reacciones a la perfusión, edema periférico, fatiga.
	Infecciones, neutropenia, neutropenia febril, trombocitopenia, anemia, hipopotasemia, parestesias, tos, diarrea, estreñimiento, náuseas, alteración de la función hepática exantema, fatiga, astenia, pirexia, espasmos musculares.

Black-box por enfermedad tromboembólica venosa
	Neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, neuropatía periférica, temblores, mareos, parestesias, disestesias, somnolencia, estreñimiento, edema periférico, fatiga, 
Alerta MUH (FV), 11/2016, reactivación viral especialmente en pacientes previamente infectados por el virus herpes zóster o el VHB.

Black-box por enfermedad tromboembólica venosa
	Neumonía, neutropenia, anemia, trombocitopenia, disminución del apetito, disnea, tos, diarreas, náuseas, vómitos, estreñimiento,dolor óseo, espasmos musculares,  fatiga, pirexia, edema periférico.

Alerta MUH (FV), 5/2015, riesgo toxicidad hepática, insuficiencia cardiaca y enfermedad pulmonar intersticial.

Black-box por enfermedad tromboembólica venosa


	Infección del tracto respiratorio superior,  neumonia, pancitopenia, anemia, neutropenia, trombocitopenia, disminución del apetito, insomnio, mareos cefaleas, hipotensión, tos, disnea, náuseas, diarrea, vômitos, fatiga, edema periférico, pirexia,astenia
	Herpes zoster, nasofaringitis, neumonia, infección del tracto respiratório superior,linfopenia, cefalea, tos, diarrea,fatiga, fiebre, perdida de peso.
	Neumonia, infección del tracto respiratorio superior, anemia, neutropenia,trombocitopenia, linfopenia, neuropatía periférica sensitiva, cefalea, tos, disnea, diarreas, náuseas, vómitos, espasmos musculares, fiebre, fatiga, edema periférico, reacciones relacionadas con la perfusión. 

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

	Conveniencia
	Vía subcutánea.
	Vía intravenosa.
	Administración oral.
	Administración oral.
	Administración oral.
	Administración oral
	Vía intravenosa.
	Vía intravenosa.

	Otras características diferenciales
	Amplia experiencia de uso.
	Poca experiencia, precio elevado
	Amplia experiencia de uso.
	Poca experiencia de uso.
	Poca experiencia, precio elevado
	Poca experiencia, precio elevado
	Poca experiencia, precio elevado

	Poca experiencia, precio elevado



	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 
El citrato de ixazomib, un profármaco, es una sustancia que se hidroliza rápidamente en condiciones fisiológicas a su forma biológicamente activa, ixazomib. 

Ixazomib es un inhibidor del proteasoma oral, altamente selectivo y reversible. Ixazomib se une principalmente e inhibe la actividad tipo quimiotripsina de la subunidad (5 del proteasoma 20S. 

Ixazomib indujo la apoptosis in vitro de distintos tipos de células tumorales. Ixazomib demostró citotoxicidad in vitro contra células de mieloma en pacientes que habían recaído después de múltiples terapias previas, incluyendo, bortezomib, lenalidomida y dexametasona. La combinación de ixazomib y lenalidomida ha demostrado efectos citotóxicos sinérgicos en numerosas líneas celulares de mieloma. In vivo, ixazomib demostró actividad antitumoral en varios modelos xenográficos de tumores, entre ellos modelos de mieloma múltiple. In vitro, ixazomib afectó a tipos de células encontradas en el entorno de la médula ósea, entre otras, células endoteliales vasculares, osteoclastos y osteoblastos.
[image: image3.jpg]Oral administration

B-subunit structure

Multiple myeloma cell

Figure 1 Mechanim of scton of sazomi,

Blood
[~} o OH
Hydrolysis i S
—_— Ao
Y
/ ~
MLN2238

MLN2238

195 reguiatory suburit

asubunts
Baubunts | 20Scataytic
Bsubunts [ subunt

asubunts
195 reguiatory subunt

ADP
265 Proteasome.

TN

Peptides

Polyubiquitination

Protein target
for degradation

Notes: xazomib (MUN9708) administered orally as a capsu i rapidy absorbed and hydrolyzed to the bioogically actve form (MLN2238) when it comes in contact with
aqueous plssma. bazomb blocks protein degradation by nhbitin the 205 catslytic subuni of the 265 protessome, More specficaly, st lower concentratons, MLN2238
inhibits the BS chymotrypsin-ik subuni, which claves proteins e hydrophobic residues. At high concentrations, MNZ238 inhibis the BI caspase ke subunit and
0 Wil e el o i s i i e Rl it Pt




Figura 1. Mecanismo de acción de ixazomib
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
AEMPS-EMA: En combinación con lenalidomida y dexametasona, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que hayan recibido al menos una terapia previa. Aprobación condicional por EMA [Fecha de aprobación: 21/11/2016]
FDA: En combinación con lenalidomida y dexametasona, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que hayan recibido al menos una terapia previa. [Fecha de aprobación: 16/11/2015].
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
La dosis inicial recomendada de ixazomib es de 4 mg administrados por vía oral una vez por semana los días 1, 8, y 15 de un ciclo de 28 días de tratamiento. Se debe tomar aproximadamente a la misma hora, como mínimo una hora antes o dos horas después de la comida. La cápsula debe tragarse entera con agua. No se debe partir, masticar, ni abrir.
La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 25 mg administrados por vía oral, una vez al día en los días 1 al 21 de un ciclo de 28 días de tratamiento. 

La dosis inicial recomendada de dexametasona es de 40 mg administrados por vía oral los días 1, 8, 15 y 22 de un ciclo de 28 días de tratamiento.
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Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento: 
• El recuento absoluto de neutrófilos debe ser ≥ 1.000/mm3 

• El recuento de plaquetas debe ser ≥ 75.000/mm3 
• Las toxicidades no hematológicas deben, a criterio del médico, haber regresado por lo general al estado basal del paciente o ≤ Grado 1. 
Se debe continuar el tratamiento hasta la progresión de la enfermedad o hasta alcanzar una toxicidad inaceptable. El tratamiento con ixazomib en combinación con lenalidomida y dexametasona durante más de 24 ciclos se debe basar en una evaluación individual del beneficio-riesgo, puesto que los datos sobre la tolerabilidad y la toxicidad durante más de 24 ciclos son limitados.

Si se retrasa u olvida una dosis de ixazomib, sólo se debe tomar si faltan 72 horas o más para la siguiente dosis programada. No se debe tomar una dosis doble para compensar una dosis olvidada. Si un paciente vomita después de tomar una dosis, el paciente no debe repetir la dosis sino reanudar la administración a la hora de la siguiente dosis programada. 
Se debe considerar la profilaxis antivírica en pacientes tratados con ixazomib para disminuir el riesgo de reactivación del herpes zóster. Se recomienda a los pacientes tratados con ixazomib en combinación con lenalidomida y dexametasona medidas profilácticas antitrombóticas, de acuerdo con la evaluación de los riesgos subyacentes y el estado clínico del paciente. 

4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Población de edad avanzada: No es necesario ajustar la dosis de ixazomib en pacientes mayores de 65 años. 
Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis de ixazomib en pacientes con insuficiencia hepática leve (bilirrubina total ≤ límite superior de la normalidad (LSN) y aspartato aminotransferasa (AST) > LSN o bilirrubina total > 1-1,5 x LSN y cualquier valor de AST). Se recomienda la dosis reducida de 3 mg en pacientes con insuficiencia hepática moderada (bilirrubina total > 1,5-3 x LSN) o grave (bilirrubina total > 3 x LSN).
Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis de ixzomib en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina ≥ 30 mL/min). Se recomienda la dosis reducida de 3 mg en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min) o enfermedad renal en etapa terminal (ERET) que requiera diálisis. Ixazomib no es dializable y, por eso, puede ser administrado con independencia del tiempo de la diálisis.
Población pediátrica: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de ixazomib en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.

4.5 Farmacocinética. 
Absorción: Tras la administración oral, se alcanzaron concentraciones máximas de ixazomib en plasma aproximadamente una hora después de administrar la dosis. La biodisponibilidad promedio absoluta es de 58 %. El AUC de ixazomib aumenta de forma proporcional a la dosis sobre un intervalo de dosis de 0,2-10,6 mg. El AUC de ixazomib descendió en un 28% administrado con una comida con alto contenido en grasas comparada con la administración después del ayuno nocturno.

Distribución: Ixazomib se une en un 99% a proteínas plasmáticas y se distribuye en los glóbulos rojos con un cociente de AUC sangre-plasma de 10. El volumen de distribución en estado estacionario es de 543 litros. 
Biotransformación: Tras la administración por vía oral de una dosis radiomarcada, el 70 % del material total relacionado con el medicamento en plasma correspondió a ixazomib. La metabolización por diversas enzimas CYP (3A4 (42,3 %), 1A2 (26,1 %), 2B6 (16,0 %), 2C8 (6,0 %), 2D6 (4,8 %), 2C19 (4,8 %) y 2C9 (< 1 %) y proteínas no CYP es el principal mecanismo de aclaramiento de ixazomib. 
Eliminación: Ixazomib presenta un perfil multi-exponencial de disposición. Basado en un análisis de farmacocinética poblacional, el aclaramiento sistémico (CL) fue de aproximadamente 1,86 l/h con variaciones del 44 % entre individuos. La semivida de eliminación (t1/2) de ixazomib fue de 9,5 días. Se observó aproximadamente el doble de acumulación en el AUC con dosis semanales por vía oral en el día 15. 
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Descripción de la búsqueda bibliográfica: criterios y resultados de la misma:

Se dispone del informe CDER de la FDA41 (20/11/2015) y del informe EPAR-Public assessment report de la EMA42 (07/12/2016).

En fecha 01/11/2016 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, con filtros de Clinical Queries (broad/therapy) para categoría de ensayos clínicos, utilizando como descriptor ixazomib, obteniéndose 8 resultados, localizando los siguientes artículos: un ensayo clínico fase III (TOURMALINE-MM1), un ensayo clínico fase II, un ensayo clínico fase I/II y 5 ensayos clínicos fase I 43-50.

En el informe CDER se describe el estudio pivotal que evaluó seguridad y eficacia (C16010, TOURMALINE-MM1) y 5 estudios (C16001- C16005) de búsqueda de dosis. 

En el EPAR, se recoge que la selección de dosis se basó en los resultados de 2 fases I en monoterapia (C16004 y C16003) y en un fase I/II con Lendex (C16005). El estudio pivotal se recoge como C16010.

Para el análisis de eficacia en este informe sólo se tendrá en cuenta el estudio C16010 (TOURMALINE-MM1)43, dado que es el único fase III que tiene este objetivo.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
Cuadro informativo de definición de las variables usadas en el ensayo clínico:
	Tabla nº 1.  Variables empleadas en los ensayos clínicos 

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variables

principales
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	Tiempo desde la fecha de randomización hasta la progresión basada en los resultados del laboratorio central y los criterios del IMWG o muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero.
	Intermedia

	Variables

secundarias
	Supervivencia global (SG)
	Tiempo desde la fecha de randomización  hasta la fecha de la muerte.
	Final

	
	Supervivencia global (SG) en pacientes con del (17p)
	Tiempo desde la fecha de randomización  hasta la fecha de la muerte en pacientes con del (17p).
	Final

	
	Supervivencia libre de progresión (SLP) en pacientes con alto riesgo citogenético (t(4;14), t(14;16), +1q, del(13), o del(17p)
	Tiempo desde la fecha de randomización hasta la progresión basada en los resultados del laboratorio central y los criterios del IMWG o muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero.

	Intermedia

	
	Supervivencia global (SG) en pacientes con alto riesgo citogenético (t(4;14), t(14;16), +1q, del(13), o del(17p)

	Tiempo desde la fecha de randomización  hasta la fecha de la muerte en pacientes con alto riesgo citogenético.
	Final

	
	Tasa de respuesta global (ORR)
	Proporción de pacientes que alcanzan Respuesta Parcial o mejor de acuerdo con los criterios IMWG
	Intermedia

	
	Duración de la respuesta (DOR)
	Medida desde el inicio de la consecución de la respuesta parcial hasta el momento de la progresión de la enfermedad. 
	Intermedia

	
	Tiempo hasta la progresión (TTP)
	Tiempo transcurrido desde la randomización hasta la primera documentación de progresión de la enfermedad
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variables secundarias

	Eventos adversos relacionados con el tratamiento 
	Según los criterios de Terminología Común de Efectos Adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE versión 4.03 del National Cancer Institute)


	Final

	
	Tasa de respuesta al dolor 
	Proporción de pacientes en los que disminuye el dolor determinado por la escala BFI-SF y la utilización de analgésicos.


	Intermedia

	
	Calidad de vida
	Diferencias desde el nivel basal en el estado  global de salud medido por the patient-reported outcome (PRO)instrument European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30) and MY-20 module


	Final

	Variables exploratorias
	Tiempo hasta la progresión del dolor y tiempo hasta la respuesta al dolor 
	Tiempo transcurrido desde la randomización hasta la progresión /respuesta.
	

	
	Desarrollo de nuevos o empeoramiento de eventos seleccionados relacionados con el esqueleto.
	Nuevas fracturas desde el inicio del estudio hasta el desarrollo de progresión de la enfermedad.


	

	
	Duración de la respuesta al dolor
	Tiempo desde la randomización hasta la primera progresión del dolor documentada


	


	5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1 Referencia: Ensayo TOURMALINE-MM1.  Moreau P et al 2016, N Engl J  Med 374:1621-34.

	Breve descripción del ensayo:
-Nº de pacientes: 722 pacientes fueron randomizados; 360 al brazo de ixazomib y 362 al brazo de placebo. Dos pacientes randomizados al brazo de ixazomib nunca recibieron el fármaco experimental, uno retiró el consentimiento informado y otro tuvo un evento adverso pretratamiento (estos 2 pacientes se excluyeron del análisis de seguridad). Dos pacientes del brazo de ixazomib recibieron placebo y se incluyeron en el análisis de seguridad del brazo ixazomib.

-Diseño: Ensayo Fase III, doble-ciego, placebo controlado, multicéntrico, randomizado 1:1. Los pacientes fueron estratificados en función de las líneas previas recibidas (1 vs 2-3), exposición previa a inhibidores del proteosoma (expuestos/no expuestos) y estadio ISS (I vs II -III). 

-Tratamiento: 4mg de ixazomib o placebo los días 1, 8 y 15 cada 28 días. Ambos brazos recibieron lenalidomida 25 mg  los días 1-21 y dexametasona oral 40 mg los días 1,8, 15 y 22. 
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-Criterios de inclusión: 1) pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de mieloma múltiple sintomático, con enfermedad medible de acuerdo con las guías IMWG; 2) en recaida y/o refractarios que hayan recibido tratamiento previo con 1-3 líneas previas; 3) elegibles según los siguientes criterios analíticos: a) neutrófilos ≥1000/mm3 y plaquetas ≥75.000/mm3; b) bilirrubina total ≤1,5  veces LSN; c) GOT y GPT ≤3 veces LSN y d) aclaramiento de creatinina ≥30ml/min; 4) ECOG 0-2; 5) pueden haber recibido trasplante alogénico si no existen evidencias de EICH activa; 6) capaces de recibir 325 mg de aspirina o enoxaparina 40 mg como anticoagulación profiláctica

 -Criterios de exclusión: 1) refractarios a lenalidomida o un inhibidor del proteosoma en cualquier línea de tratamiento; 2) embarazadas o madres lactantes; 3) toxicidad grado ≥1 de un tratamiento anterior, 4) cirugía mayor, radioterapia o infección que requiera  tratamiento antibiótico en los 14 días previos a la randomización; 5) afectación del sistema nervioso central, 6) diagnóstico de macroglobulinemia de Waldestrom, POEMS, amiloidosis, leucemia de células plasmáticas, síndrome mielodisplasico o síndrome mieloproliferativo, 7) enfermedad cardiovascular no controlada (hipertensión, arritmias, infarto, fallo cardiaco congestivo); 8) infección activa por VIH, VHB, VHC; 8) tratamiento con inhibidores fuertes del CYP1A2 o inductores fuertes del CYP3 o utilización de Ginko biloba o hierba de San Juan en los 14 días previos a la randomización.

-Pérdidas: No hubo pérdidas en el seguimiento. 
-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar

- Cálculo de tamaño muestral: El tamaño muestral fue calculado de forma que el estudio tuviera un poder del 80% para detectar una diferencia del 30% en la SG (HR para ixazomib:0,77) a un nivel alfa de dos colas de 0,05. El estudio fue diseñado para detectar la superioridad de ixazomib sobre placebo con respecto a la SLP (HR:0,74). Se calculó un límite de parada O'Brien-Fleming para la eficacia con el uso de una función de gasto alfa Lan-DeMets, basado en el número de eventos en en el momento del corte. Se planeó un análisis intermedio cuando aproximadamente el 36% de los pacientes tenían un evento de progresión o muerte. En total se planearon 3 análisis intermedios y un análisis final.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Ixazomib+LenDex

(N=360) 

Resultado (IC95%)
	Placebo+LenDex

(N=362)

Resultado (IC95%)
	Diferencia

HR

(IC95%)
	p

	Resultado principal 

SLP (Mediana)

Resultado principal (análisis actualizado a julio 2015)

SLP (Mediana)

Resultados por subgrupos

  -Alto riesgo citogenético (N=137)

      - Delección del(17p) (N=69)

     - Translocación t(4;14) sin del         

    (17p) o t(14;16) (N=61)

 - Número de líneas previas

    - Una línea previa

   - 2-3 líneas previas


	20,6 meses

(17,0- NA)

18,8 meses

(16,6-21,98)

21,4 meses

21,4 meses

18,5 meses

20,6 meses

Mediana no alcanzada
	14,7 meses

(12,9-17,6)

15,0 meses

(12,6-17,58 )

9,7 meses

9,7 meses

12,0 meses

15,9 meses

12,9 meses
	5,9 meses

0,74

(0,59-0,94)

3,8 meses

0,82 (0,67- 1.00)
11,7 meses

0,54

(0,32-0,92)

Sin diferencias
0,60

(0,29-1,24)

Sin diferencias
0,65

(0,25-1,66)
Sin diferencias
0,83 (0,65-1,20)

Mediana no alcanzada

0,58 (0,40-0,84)
	0,013

0,054
0,02



	
[image: image6.png]1.0 10

08 08
o " w
@ @
o &
5 06 5 06
> >
] o4 ] o4
8 Log-rank est Pvalue 04186 8 Log-rank est P-vaue 0,003
& Hazard ratio (85% C) 0882 (0650, 1.197) & Hazard ratio (95% G) 0,580 (0401, 0838)
02] Medon zomio-R: 206, Placebo-Rd: 166 02]  Medion Inazomit-R N, Placebo-Ad: 129
2] Numberof events:  Ixazomio-R: 80, Placebo-Rd 88 2] Numborofevents:  ixazomib R 49, Placebo-Rc 69
— azomib-Rd — azomb-Rd
o0l PaeeboRa ol ——Peebona
01234567 8010111213141516171819202122232425 012345678 010111213141516171819202122232425
Time (months) from randomization Time (months) from randomization
Number of patients at risk Number of patents at sk

Ixazomib-Rd 212202 195 184 174 166 158 141130 125 115103 86 68 64 57 42 37 29 23 16 & Ixazomib-Rd 148 143 137 131124117 112107103 99 91 79 59 51 47 36 30 21 15 11 10 6
1

510 400
Placebo-Rd 213202197 188179173 162 150137 131121104 87 67 57 47 36 30 19 17 11 4 3 0 0 Placebo-Rd 149138128120109101 92 87 81 77 67 53 43 34 28 24 22 16 12 5 4 1 0 0 0




a) SLP en el subgrupo de pacientes con 1 línea previa
       b) SLP en el subgrupo de pacientes con 2-3 líneas previas


*Datos del primer análisis (30 de octubre de 2014), la mediana de seguimiento fue de 14,8 meses para ixazomib y 14,6 meses para placebo. Determinado por un Comité Independiente, 129 eventos de progresión o muerte se registraron el brazo de ixazomib y 157 en el brazo de placebo.
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Figura 2. Flujo de pacientes. Extraído del informe EPAR de la EMA.
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Figura 3. Kaplan-Meier – Supervivencia Libre de Progresión basada en la evaluación ITT por el Comité Independiente (corte 30 Octubre 2014)

En relación a los subgrupos de pacientes que habían sido estratificados:

- Número de líneas previas (1 vs 2-3): la mediana de SLP en los pacientes que habían recibido una sola línea previa fue de 20,6 meses en el brazo de ixazomib y 15,9 meses en el brazo control (HR:0,83; IC95%:0,65-1,20). En pacientes con 2 ó 3 líneas previas, la mediana de SLP no había sido alcanzada y fue de 12,9 meses para el grupo control (HR:0,58; IC95%:0,40-0,84). Estos datos no son consistentes con los encontrados en otros estudios realizados con inhibidores del proteosoma.

- Exposición previa a inhibidores del proteosoma: no se encontraron diferencias entre los pacientes expuestos o no a un IP.

- Estadio ISS (I-II vs III): las medianas de SLP fueron mayores tanto en el brazo de ixazomib como en el brazo control para los pacientes con estadios I-II. Sólo el 12,4% de los pacientes tenía un estadio III.
En el análisis de la variable principal de eficacia en el subgrupo de pacientes con alto riesgo citogenético (n=137) se observó una mediana de SLP de 21,4 meses en el brazo de ixazomib y de 9,7 meses en el brazo control (HR:0,54, p>0,05).
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Figura 4. Extraído del EPAR de ixazomib.
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Figura 5. Análisis de supervivencia libre de progresión por subgrupos. Extraído de Moreau P et al 2016, N Engl J  Med 374:1621-34.

Como los datos de SLP fueron significativos en el primer análisis (octubre de 2014), se calculó la SG que era un objetivo secundario. La SG fue calculada desde la fecha de randomización hasta la fecha de muerte por cualquier causa. En el momento del análisis, había 107 muertes (51 en el brazo de ixazomib y 56 en el brazo de placebo). La mediana de SG no fue alcanzada en ningún brazo, y no se encontraron diferencias entre ambos grupos de tratamiento (HR 0,90, IC95% 0,62 a 1,32; p=0,586).
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Figura 6.  Análisis supervivencia global. Extraído de CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH APPLICATION NUMBER: 208462Orig1s000
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Figura 7.  Análisis supervivencia global. Extraído del EPAR de ixazomib (actualización Octubre 2014).

Como el objetivo principal del estudio se cumplió y la SG no era estadísticamente significativa en el primer análisis, se realizó un análisis posterior de la SG con una fecha de corte 12 de julio de 2015; la mediana de seguimiento era de 23 meses. Basado en 171 muertes (81 en el grupo de ixazomib, 90 en el grupo placebo), que representa el 35% del número de preespecificado de muertes necesaria para el análisis final de la SG, la mediana de SG no fue alcanzada en ninguno de los grupos y continúa el seguimiento. El HR fue de 0,87 (IC95% 0,64 a 1,17). 
Debido al análisis secuencial de las variables primarias y secundarias, no se realizó un análisis estadístico formal de la SG en pacientes con del (17p) al no existir significación estadística para la supervivencia global (en el momento de los análisis, 9 de 36 pacientes en el grupo de ixazomib y 15 de los 33 pacientes en placebo grupo con del(17p) había muerto).

En el mismo punto de corte, se realizó un análisis no inferencial de la SLP con 372 eventos (177 en el grupo de ixazomib, 195 en el grupo placebo). El HR para la SLP fue de 0,82 (IC del 95%: 0,67-1,0 p=0,0548) para ixazomib versus placebo y la mediana estimada de SLP de 20 meses en el brazo de ixazomib y 15,9 meses en el brazo de placebo. 
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Figura 8.  Análisis supervivencia libre de progresión. Evaluación del Comité independiente. Datos de julio 2015. Extraído del EPAR de ixazomib. 

Según los datos aportados en el segundo análisis (julio 2015), la calidad de vida medida por las escala EORTC-QLQ-C30 mean global health status score fue similar en ambos brazos. Los resultados del score MY-20 también fueron similares en los dos brazos, incluidos los obtenidos en la subescala que medía los efectos adversos del tratamiento. 
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Figura 9. Adaptadas de Supplement to: Moreau P, Masszi T, Grzasko N, et al. Oral ixazomib, lenalidomide, and dexamethasone for multiple myeloma. N Engl J Med 2016;374:1621-34. DOI: 10.1056/NEJMoa1516282
Se hizo un análisis exploratorio en el subgrupo de pacientes que habían recibido un trasplante previo y si esto se consideró relevante en el contexto del MMRR, cuando el trasplante es todavía una opción de tratamiento. La mitad de los pacientes del estudio habían recibido un trasplante previo, pero los resultados en este subgrupo de pacientes en el corte de octubre de 2014 obtuvieron una mediana de PFS de 20,6 meses en brazo de ixazomib y 18,3 meses en el brazo control (HR:0,988) y proporcionan dudas del beneficio de añadir ixazomib.

En el análisis realizado en julio de 2015 se obtuvo una diferencia de 7,6 meses (HR:0,674; p=0,014) para el brazo de ixazomib en pacientes que no habían recibido previamente un trasplante, apoyado también por los datos de TTP (HR:0,649, p=0.01) y ORR (78% vs 68%). Sin embargo en pacientes que habían recibido un trasplante previo, el beneficio clínico en términos de SLP (19,6 meses vs 18,8 meses; HR:0,977, p=0,869), mediana de TPP (HR:0,951) y ORR (~3%) se reduce significativamente.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
El ensayo TOURMALINE-MM01 es un ensayo multicéntrico, controlado con placebo y aleatorizado, doble-dummy. El análisis de la variable de eficacia primaria (supervivencia libre de progresión) fue realizado por intención de tratar. Tal y como se muestra en la tabla inferior adaptada de la Colaboración Cochrane, se trata de un estudio con bajo riesgo de sesgo.
	Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo
Ensayo TOURMALINE-MM1.  Moreau P et al 2016, N Engl J  Med 374:1621-34.

	Ítem
	Descripción

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

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	Los pacientes fueron asignados al azar a recibir  recibir ixazomib o placebo  a través de un sistema interactivo de reconocimiento de voz (IVRS). Si fuese necesario romper el ciego se haría a través de este mismo sistema.
	Uso de un sistema de voz validado, probablemente realizada.
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación
	Pacientes serán aleatorizados secuencialmente en cada centro cuando sean elegibles para la randomización. Si un paciente interrumpe el estudio, ese código de aleatorización no se reutilizará, y el paciente no podrá volver a entrar en el estudio.
	Mecanismo centralizado de asignación aleatoria. Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal
	Estudio doble ciego con enmascaramiento. Para cada dosis del fármaco hubo un placebo idéntico pareado. Idénticos en tamaño, forma y color.
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores
	La respuesta al tratamiento y la progresión de la enfermedad fue evaluada de manera ciega  y centralizada por un comité revisor independiente.
	Doble ciego. Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos
	Se comunicaron las pérdidas, abandonos y sus causas. Se realizó un seguimiento completo de todos los pacientes.
	Análisis por intención de tratar. Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados
	Se comentan los resultados relevantes. Además aportan apéndice suplementario.
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
El ensayo TOURMALINE-MM01 muestra que ixazomib en combinación con lenalidomida y dexametasona es superior a lenalidomida-dexametasona en cuanto a SLP. En un análisis realizado posteriormente de este ensayo, estos datos no han sido confirmados. No se han encontrado diferencias en SG en ninguno de los análisis realizados, aunque estos datos no están maduros.

El comparador lenalidomida-dexametasona está justificado en este estudio por ser una de las alternativas terapéuticas eficaces empleadas en la práctica clínica habitual. Sin embargo, no es el único comparador disponible ya que también podría haberse utilizado bortezomib o talidomida.

Los pacientes incluidos en el ensayo tenían una edad media de 66 años, el 92% de los pacientes tenía un ECOG de 0-1 y un 88% de los pacientes se encontraba en un estadio ISS I ó II. Las características de estos pacientes son similares a las encontradas en otros estudios intervencionistas, pero son ligeramente diferentes a las halladas en estudios retrospectivos observacionales donde encontramos pacientes de edad más avanzada, y en peor situación clínica de base51.

Un 18,9% de los pacientes incluidos en el ensayo TOURMALINE-MM01 se consideraron de alto riesgo citogenético. Este porcentaje es similar al de otros ensayos clínicos y al de estudios observacionales prospectivos51.

Del total de pacientes incluidos, el 61% sólo había recibido una línea de tratamiento, el 29% dos líneas previas y el 10% tres líneas previas. Estos porcentajes son diferentes a los de otros ensayos como los de carfilzomib o elotuzumab en los que los pacientes estaban más tratados cuando fueron incluidos en los estudios51.

Un 69% había sido expuesto previamente a bortezomib, siendo refractarios al mismo un 8% de los pacientes. El 12% de los pacientes había recibido previamente lenalidomida y el 45% talidomida, se consideraron refractarios al tratamiento con inmunomoduladores un 23% de estos pacientes. Estos porcentajes de exposición reflejan la práctica habitual en nuestro medio51. 

En cuanto a los criterios de selección de pacientes, el ensayo excluye a los pacientes refractarios a bortezomib o lenalidomida en cualquier línea de tratamiento previa, aunque algunos pacientes refractarios a bortezomib se incluyeron en el estudio. Los pacientes con un aclaramiento de creatinina <30ml/min fueron excluidos del estudio, esto podría no reflejar la situación clínica de los pacientes ya que en estudios en los que no se restringió la inclusión de pacientes por sus valores de aclaramiento renal, el porcentaje de pacientes con estas características fue de aproximadamente un 12%51. 

	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Se compara con lenalidomida-dexametasona, una de las alternativas terapéuticas eficaces en la práctica habitual.  Si el paciente no hubiera recibido bortezomib en primera línea, este también sería un comprador adecuado.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	La SLP del brazo de ixazomib/lenadex es superior al brazo control en el análisis inicial. Sin embargo, estos datos no se confirman en un analisis posterior,

No existen diferencias en SG en el análisis intermedio programado, aunque los datos no están maduros.

La EMA concluye en el apartado de conclusiones sobre la eficacia clínica de su EPAR: “la eficacia de ixazomib en combinación con lenalidomida y dexametasona no se considera suficientemente demostrada para respaldar un balance positivo de beneficio/riesgo en la indicación propuesta”.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La SLP es una variable intermedia.Sin embargo, la variable secundaria, SG, es una variable final relevante, ya que en esta patología el tratamiento es de carácter paliativo. 

La SLP ya ha sido utilizada para la aprobación de otros inhibidores del proteosoma como bortezomib y carfilzomib.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Se excluyeron pacientes refractarios (progresión antes de 60 días tras la administración de la última dosis de tratamiento) en cualquier línea de tratamiento a bortezomib o lenalidomida.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	Los criterios de inclusión y exclusión hacen que la población en estudio no se corresponda totalmente con las poblaciones de nuestros hospitales.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Niveles medibles de enfermedad sólo por la detección sérica de cadenas ligeras libres. El valor de corte de la presencia de alteraciones citogenéticas fue diferente del utilizado en otros estudios.


C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
En la conclusión sobre la eficacia clínica del informe EPAR de la EMA concluye que “la eficacia de ixazomib en combinación con lenalidomida y dexametasona no se considera suficientemente demostrada para soportar un balance beneficio/riesgo positivo en la indicación propuesta”.
Se han realizados dos análisis que estaban prespecificados en el diseño del ensayo, uno en octubre de 2014 y posteriormente otro en julio de 2015. En el segundo análisis las diferencias encontradas en el primer análisis no se confirman.
Variable principal: Supervivencia libre de progresión (Evaluación por Comité independiente)
Sólo se han utilizado los datos de un EC para demostrar la eficacia. El ensayo TOURMALINE-001 alcanzó en su primer análisis el objetivo principal del estudio que fue el incremento de la SLP, siendo considerado clínicamente relevante en el contexto de la enfermedad y los tratamientos disponibles. La diferencia de medianas fue de 5,9 meses (HR:0,74; IC95% (0,59-0,94) p=0,012). Sin embargo, en el análisis realizado posteriormente la diferencia de medianas disminuyó a 4,1 meses no alcanzándose la significación estadística (HR:0,82; IC95% (0,67-1,00) p=0,054) y por tanto el nivel de evidencia exigible a un único ensayo pivotal. El empeoramiento de los datos sugiere que aún no están maduros y que podrían posiblemente empeorar con un seguimiento a más largo plazo.

La SLP como variable principal de eficacia, no siendo una variable final como la SG, ha sido ya utilizada con el mismo objetivo para aprobación de otros inhibidores del proteosoma como bortezomib y carfilzomib.

En el contexto del MM se ha analizado si las variables tiempo-dependientes como el TTP o la SLP son buenos predictores de la SG52. En una revisión de 153 estudios, se obtuvo un coeficiente de correlación de 0,51 (p=0,003) y de 0,75 (p<0,0001), para la TTP y la SLP, respectivamente. Los autores estimaron que se obtenía un incremento de 2,5 meses en la mediana de SG por cada mes adicional de cualquiera de las variables tiempo-dependientes. Resultados similares respecto a la SLP y su valor subrogado de la SG se han obtenido en un metaanálisis reciente 53.

Variable secundaria: Supervivencia global 

No se observaron diferencias significativas entre los dos brazos en ninguno de los análisis realizados, estos datos puede que aún no estén maduros. Hasta el último análisis de los datos, en julio de 2015, el HR para la SG se mantiene en 0,87 (IC95% 0,64 a 1,17), indicando una ausencia de diferencia en el riesgo de muerte tras casi dos años de seguimiento. 

Análisis de subgrupos:
Para la evaluación de los análisis por subgrupos, consideramos los siguientes criterios( según el artículo “How to use subgroup analysis: user´s guide to the medical literatura publicado en JAMA 2014): 1) observación de una diferencia en la eficacia de los distintos subgrupos; 2) que sea un análisis preespecificado; 3) que la diferencia tenga plausabilidad biológica y 4) que exista consistencia con otros estudios.

Dado que no existe interacción estadística para ninguno de los factores analizados, no deberían extraerse conclusiones de los análisis de subgrupos elaborados, según lo expuesto anteriormente, y aunque encontremos algunas aparentes diferencias en la variable principal de eficacia en alguno de los subgrupos analizados:

-Número de tratamientos previos (subgrupo prespecificado): Se obtiene más beneficio en los pacientes que han recibido 2 ó 3 líneas previas de tratamiento (HR: 0,58; IC95%: 0,40-0,84) que en los pacientes tratados sólo con una línea previa (HR:0,83; IC95%:0,65-1,20) con una p de interacción no significativa. Aunque asumiéramos la plausabilidad biológica para este grupo de pacientes, no existe consistencia con los estudios realizados con otros inhibidores del proteosoma.

-Exposición previa a otros inhibidores del proteosoma (subgrupo prespecificado): Los resultados son consistentes y no se observan diferencias entre los grupos, aunque los resultados son mejores para los no expuestos.

-Estadio de la enfermedad (subgrupo prespecificado): Los resultados se mantienen en los pacientes con estadios I-II que por otro lado constituían el 87% de los pacientes incluidos. En el estadio III no se obtienen diferencias entre ambos brazos, lo cual es plausible con una enfermedad más avanzada. 

-Pacientes de alto riesgo citogenético (subgrupo prespecificado): En los pacientes de alto riesgo se obtiene una diferencia de medianas de 11,7 meses (HR: 0,625; IC95%:0,40-0.98 p=0,021), se mantiene por tanto el beneficio en este grupo de pacientes asociados a un peor pronóstico.
Aunque no hay diferencias en la calidad de vida, incluyendo la respuesta al dolor, entre ambos brazos, la adición de ixazomib no se asoció con un empeoramiento de la calidad de vida. Este hecho es importante ya que la tolerancia al tratamiento es uno de los inconvenientes cuando se combinan tres fármacos.

Dado que no existe interacción estadística para ninguno de los factores analizados, no deberían extraerse conclusiones de los análisis de subgrupos elaborados, según lo expuesto anteriormente, y aunque encontremos algunas aparentes diferencias en la variable principal de eficacia en alguno de los subgrupos analizados:
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha. 

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
Actualmente, no se disponen de estudios que valoren si presenta o no alternativas terapéuticas equivalentes. 
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
No procede.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
A fecha 06/03/2017 se realizó una búsqueda en Pubmed con los filtros “Multiple mieloma AND treatment AND (Meta-analysis AND last 5 years)” encontrándose 113 artículos, de los que se seleccionaron 2 artículos porque hacían referencia al tratamiento en pacientes con MMRR e incluían todas las opciones actualmente disponibles en esta indicación. Estos fueron los siguientes:

1) Systematic Literature Review and Network Meta-Analysis of Treatment Outcomes in Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma54
En este metaanálisis se hace una revisión de los ensayos clínicos fase III de los principales fármacos utilizados actualmente en los pacientes con MMRR. Utiliza 17 ensayos clínicos randomizados que incluyen 18 opciones de tratamiento. Las evidencias fueron sintetizadas utilizando un metaanálisis convencional en red. La combinación daratumumab-Lendex fue identificada como la mejor opción de tratamiento. Fue considerada la más favorable en términos de SLP (HR:0,13; IC95%:0,09-0,19) y probabilidad de ser la mejor (99% de las simulaciones). Esta combinación de fármacos redujo el riesgo de progresión o muerte un 87% vs dexametasona, un 81% vs bortezomib-dexametasona y un 63% vs lenalidomida-dexametasona. La combinación ixazomib-Lendex ocupó el quinto lugar (HR:0,26; IC95%:0,19-0,35). 
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2) Network meta-analysis of randomized trials in multiple myeloma: efficacy and safety in relapsed/refractory patients55
Este estudio realiza una revisión sistemática para evaluar la eficacia de las combinaciones de fármacos que han sido directamente comparadas con bortezomib o un inmunomodulador, en ensayos clínicos head-to-head, y un metaanálisis en red para determinar la relevancia de cada combinación teniendo en cuenta todas las evidencias directas o indirectas disponibles. Se incluyeron 16 EC en el metaanálisis por pares y 18 en el metaanálisis en red. El análisis por pares mostró que la combinación de tres fármacos (basada en bortezomib o un IMiD) es superior a la combinación de dos fármacos en cuanto a la SLP y RG. El metanalisis en red mostró que un IMiD asociado a un anticuerpo monoclonal (de forma preferente) o a un IP tiene la mayor probabilidad de ser efectivo con la menor toxicidad. La combinación daratumumab-Lendex se sitúa como la opción preferente en términos de actividad, eficacia y tolerancia de acuerdo a los valores obtenidos en SLP, SG, RG, RC y seguridad. La combinación ixazomib-Lendex se situaría en octava posición de acuerdo a los mismos criterios.
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Ambos meta-análisis presentan limitaciones en cuanto a su validez y aplicabilidad, dado que no se valoró de forma adecuada la homogeneidad (es decir, similitud en el diseño de los estudios y características basales de los pacientes = ausencia de heterogeneidad), y la transitividad (misma distribución de variables confusoras entre las diferentes ramas de la red) entre los diferentes estudios incorporados al Network-metaanálisis.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
1) En el metaanálisis “Systematic Literature Review and Network Meta-Analysis of Treatment Outcomes in Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma”, de van Beurden-Tan et al, ya comentado en el apartado 5.3.a, se realizan comparaciones indirectas ajustadas utilizando el WINBUGS code (Dial et al). Para realizar este análisis los autores asumieron 4 premisas que permitieron conectar todas las opciones de tratamiento en una sola red de evidencia: 1) la eficacia relativa de bortezomib vs dexametasona es similar a la de BorDex vs Dex; 2) no se consideraron las diferencias en esquemas de dosificación o forma de administración; 3) se utilizó el TTP como aproximación a la SLP en el caso de que el hazard ratio con IC95% no estuviese disponible y 4) se utilizó el método más común de metaanálisis en red y se asumieron hazards proporcionales. Se validó el análisis comparando los HR obtenidos con los procedentes de los EC. El análisis se centró principalmente en la SLP porque en la mayor parte de los EC los datos de SG no estaban aún maduros. También como en cualquier MA la duración del seguimiento difería en los distintos estudios.

2) En el artículo “Network meta-analysis of randomized trials in multiple myeloma: efficacy and safety in relapsed/refractory patients” se exponen dos métodos diferentes de comparaciones ajustadas:
- Metaanálisis por pares: se comparó el tratamiento experimental vs convencional basado en bortezomib o el tratamiento experimental vs convencional basado en IMiD. Se midió la heterogeneidad de los estudios con Cochrane´s Q test y estadístico I2 y se utilizaron modelos de efectos fijos y aleatorios. Los datos fueron analizados de acuerdo al DerSimonian and Lair test. Para el análisis estadístico se utilizó el software STATA versión 14.1.
- Metaanálisis en red: para su realización se utilizó un método bayesiano y otro frecuentista, el primero realizado con el software STATA y el segundo con el software R. Se utilizó un modelo de Marcov con una simulación de Monte Carlo. Para establecer una jerarquía entre las disitntas opciones de tratamiento se utilizó el método SUCRA (Surface Under the Cumulative Ranking Curve).

Las limitaciones que establecen los autores del artículo son las siguientes: 1) los datos fueron obtenidos de la revisión de artículos publicados, no de las historias clínicas de los pacientes; 2) puede existir un sesgo potencial por la heterogeneidad de los fármacos y las poblaciones incluidas en el análisis; deberían compararse estudios con pacientes con características similares (número de líneas previas, proporción de pacientes refractarios a IMiD o IP, edad, factores de riesgo) y tratados con el mismo esquema en la misma línea de tratamiento, lo cual no puede ser hecho con la evidencia actual y 3) el estudio es intrínsecamente de naturaleza heurística  (práctica) y debe ser considerado como una foto instantánea de la evidencia actual, teniendo en cuenta que muchas de estas combinaciones de fármacos son candidatas a situarse en primera línea de tratamiento.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
Guías NCCN58
En su actualización de noviembre 2017, versión 3.2018, se incluye ixazomib/lenalidomida/ dexametasona para pacientes con MMRR entre los regímenes de elección con categoría 1 junto a otros esquemas de tratamiento: carfilzomib/dexametasona, carfilzomib/lenalidomida/

dexametasona,daratumumab/bortezomib/dexametasona,daratumumab/lenalidomida/dexametasona,elotuzumab/lenalidomida/dexametasona.
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Respecto a ixazomib hace referencia a que los ensayos clínicos incluyeron pacientes que nunca habían recibido lenalidomida o que no eran refractarios a dicho fármaco. Es recomendado en pacientes que hayan recibido al menos una línea de tratamiento previa. 

Es clasificado como:

· Muy efectivo (puntuación 4)

· Poco tóxico (puntuación 3)

· Evidencia de buena calidad media (puntuación 4)

· La evidencia es principalmente consistente (puntuación 4)

· Caro (puntuación 2)

UpToDate25 
Entre las recomendaciones de tratamiento en pacientes con MMRR se incluyen el TPH, la utilización de fármacos o combinaciones no utilizadas previamente, el retratamiento con fármacos previos o la participación en un ensayo clínico.

· En aquellos pacientes candidatos a TPH que no lo recibieron como tratamiento inicial, se recomienda tratamiento de quimioterapia a altas dosis de seguida de TPH autólogo. (grado 1B).

· En aquellos pacientes que recibieron un TPH autólogo con un beneficio duradero, se debe considerar repetir el TPH autólogo.

· Los pacientes que recaen más de un año después de recibir un esquema quimioterápico pueden ser candidatos a repetir el esquema utilizado previamente (retratamiento).

· Si la recaída es en menos de un año o si se produce una recaída/resistencia durante el tratamiento, se sugiere cambiar de tratamiento (grado 2C).

· Las principales opciones de tratamiento en MMRR son: inhibidores del proteosoma (bortezomib, carfilzomib, ixazomib), inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida), anticuerpos monoclonales (daratumumab, elotuzumab), alquilantes, antraciclinas, panobinostat y corticoides, administrados en monoterapia o más comúnmente como parte de combinaciones de 2 ó 3 fármacos.
· La secuencia especifica en la que estas combinaciones son utilizadas en el MMRR, depende de la disponibilidad, el tipo de respuesta con el tratamiento previo y el perfil de toxicidad. En general estos regímenes se irán utilizando secuencialmente ya que el paciente que progresa puede responder a una nueva combinación. 

Si daratumumab está disponible, se recomienda utilizar una combinación basada en este fármaco como tratamiento de elección en la primera recaída. La utilización de la combinación con lenalidomida (DRd) o bortezomib (DVd) depende del contexto en el que se produzca la recaída:

· DRd: para pacientes que no son refractarios a lenalidomida en el momento de la recaída. Esta situación incluiría pacientes que recayeron no estando en tratamiento con la misma y estos que recayeron cuando estaban con dosis bajas de lenalidomida o bortezomib como tratamiento de mantenimiento.

· DVd: para pacientes que son refractarios a lenalidomida en el momento de la recaída. Una alternativa aceptable en este contexto sería el esquema de daratumumab/pomalidomida/dexametasona.
International Myeloma Working Group (Management of relapsed multiple mieloma: recomendations of IMWG 2016)21
1) Primera recaída

· Debe ofrecerse al paciente la participación en un ensayo clínico si un estudio apropiado está disponible. 

· En pacientes que obtengan una respuesta de buena calidad, prolongada y con mínima toxicidad, debe ser considerado el retratamiento si se ha obtenido al menos un intervalo libre de enfermedad de 6-9 meses. La alternativa es cambiar a una clase diferente de fármacos y reservar el esquema inicial para una segunda recaída. 

· Se recomienda un TPH en pacientes candidatos si no lo han recibido previamente o si la respuesta al mismo ha sido duradera.

· Los pacientes que presenten una respuesta subóptima o toxicidad significativa con el tratamiento previo, deben recibir una combinación que en la que esté incluido al menos un fármaco no usado previamente.

· No hay una preferencia específica entre las combinaciones que incluyan bortezomib, lenalidomida o ambos fármacos, la elección del tratamiento estará basada en la respuesta y la tolerancia al tratamiento previo, estado del paciente, comorbilidades y disponibilidad de los fármacos.

· Los pacientes con enfermedad de peor pronóstico deben recibir en la recaída combinaciones de 3 ó 4 fármacos, mientras que los que presenten una enfermedad más indolente pueden recibir combinaciones de 1 ó 2 fármacos, teniendo en cuenta que se necesitan validar estas recomendaciones en ensayo clínico.

· Los pacientes con enfermedad de mal pronóstico deben ser tratados hasta progresión teniendo en cuenta el alto riesgo de recaída en ausencia de un tratamiento activo. En pacientes con enfermedad indolente pueden ser considerados intervalos libres de tratamiento basados en el criterio clínico y las preferencias del paciente.

· Carfilzomib y pomalidomida para los pacientes refractarios y/o intolerantes a bortezomib y lenalidomida.

· El trasplante alogénico sea considerado en pacientes elegibles con mal pronóstico y preferiblemente en el contexto de un ensayo clínico.
2) Segunda recaída y posteriores

· Debe ofrecerse al paciente la participación en un ensayo clínico si existe alguno disponible en su situación clínica.

· En segundas recaídas o posteriores debe utilizarse un tratamiento de rescate que incluya al menos un fármaco del que no exista evidencia previa de resistencia o intolerancia.

· Pacientes con enfermedad agresiva se debe considerar en la recaída una combinación de 3 ó 4 fármacos, mientras que en aquellos con enfermedad indolente se considerarán 1 ó 2 fármacos, en este contexto también se podrían utilizar combinaciones añadiendo fármacos citotóxicos a un inhibidor del proteosoma o un inmunomodulador.

· Los pacientes deben recibir tratamiento hasta progresión o no tolerancia, cuando esto ocurra se elegirá un tratamiento alternativo.

3)En recaída y refractario a lenalidomida y bortezomib 

· Un esquema de tratamiento con carfilzomib o pomalidomida para los pacientes refractarios a bortezomib y lenalidomida.

· Carfilzomib debe ser utilizado preferentemente con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona de acuerdo a los resultados del estudio ASPIRE. De igual forma, pomalidomida debe usarse con dosis bajas de dexametasona y puede ser combinado con otros fármacos, incluido bortezomib. No hay recomendaciones específicas para estos regímenes en este contexto. La decisión debe basarse en criterios de respuesta y tolerancia al régimen previo, situación clínica de la enfermedad y disponibilidad

· Panobinostat en combinación con bortezomib y dexametasona puede ser considerado en pacientes con MMRR a lenalidomida y bortezomib o combinaciones similares.

ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (abril 2017)59.
De acuerdo a la guía europea, en caso de recaída o refractariedad, la elección de tratamiento dependerá de múltiples factores como la edad, ECOG, comorbilidades, el tipo, eficacia y tolerancia al tratamiento previo, el número de líneas previas de tratamientos, las opciones de tratamiento disponibles y el tiempo transcurrido desde el último tratamiento.

Las opciones de tratamiento recomendadas son las siguientes:
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En pacientes jóvenes, debe ser considerado un segundo trasplante autólogo, si tuvo una buena respuesta al mismo y una SLP mayor de 24 meses. El trasplante alogénico puede ser considerado en pacientes con MMRR.

Cuando sea posible debe ofrecerse la posibilidad de acceder a un EC.

Treatment of Relapsed Myeloma Mayo Consensus (mayo 2017)60
1) Recomendaciones en la primera recaída
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2) Recomendaciones en segundas recaídas y posteriores
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5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
- Actualización noviembre 2018: Terapéutico de ixazomib (Ninlaro®) en mieloma múltiple, IPT, 54/2018. V1, Fecha de publicación: 5 de noviembre de 2018:

CONCLUSIÓN

Ixazomib, en combinación con lenalidomida/dexametasona ha demostrado ser superior a lenalidomida/dexametasona en cuanto a SLP en el análisis estadístico primario del estudio pivotal, si bien un segundo análisis realizado a 23 meses con un mayor número de eventos no permite la confirmación de este beneficio en términos de SLP. Este hecho ha dado lugar a una autorización condicionada de ixazomib + LenDex por parte de las autoridades regulatorias. A fecha de realización de este informe, los datos disponibles de SG son aún inmaduros.

No existe suficiente evidencia en relación a la secuencia de tratamiento que consigue mejores resultados de SG. La elección terapéutica en pacientes con MM que hayan recibido al menos una terapia previa se deberá hacer de forma individualizada, teniendo en cuenta el tipo de tratamiento administrado en líneas previas, su duración, sensibilidad y perfil de toxicidad; así como las características individuales del paciente, el estadio de la enfermedad, la edad, la condición física, las comorbilidades, la presencia o no de enfermedad extramedular o el perfil citogenético. 

Si bien la administración oral supone una ventaja en comodidad, las dudas que plantean los resultados más maduros de SLP limitan las garantías sobre su mayor eficacia frente a lenalidomida más dexametasona y no permiten posicionar el triplete con ixazomib al mismo nivel que otros tripletes alternativos, por lo que habrá que esperar a datos más maduros para confirmar con certeza el beneficio de añadir ixazomib.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Dirección general de Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la resolución de no financiación para Ninlaro® (Ixazomib).

- NICE:
En el informe final publicado el 7 de febrero de 2018, el NICE recomienda:

Ixazomib, con lenalidomida y dexametasona, se recomienda para su uso como una opción en pacientes con mieloma múltiple sólo si:

Han recibido 2 ó 3 líneas terapéuticas previamente.

Se siguen las condiciones del acuerdo de acceso.

https://www.nice.org.uk/guidance/ta505/chapter/1-Recommendations
- Canadian Agency for Drug and Technologies in Health pan-Canadian Oncology Drug Review: 

Esta agencia evaluadora en un informe del 29 junio de 2017 no recomienda la financiación en la indicación solicitada (utilización en pacientes adultos que hayan recibido al menos un tratamiento previo y tengan alto riesgo citogenético o pacientes hayan recibido al menos 2 terapias previas) porque no considera que exista un beneficio clínico neto en este grupo de pacientes.

https://www.cadth.ca/ninlaro-multiple-myeloma-details
5.4.3 Opiniones de expertos 
No se han consultado.
5.4.4 Otras fuentes.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
Para la evaluación de la seguridad de ixazomib se recurrió a la ficha técnica, el ensayo clínico pivotal (porque es en el que los pacientes han sido tratados a la dosis y duración aprobadas y han tenido un correcto seguimiento para evaluación de la seguridad), informe EPAR e informe CEDER.

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
Los efectos adversos fueron evaluados en los 2 análisis realizados. El perfil de seguridad obtenido con un mayor tiempo de exposición fue consistente con el de menor tiempo. En el realizado a los 23 meses, la población para el análisis de seguridad incluyó 361 pacientes en el brazo de ixazomib y 359 en el brazo de placebo. Los pacientes en el brazo de ixazomib recibieron una mediana de 17 ciclos (rango:1-34) y en el brazo de placebo de 15 ciclos(rango:1-34). 
El tratamiento fue interrumpido en un 62% de pacientes en el brazo de ixazomib y en un 63% en el brazo de placebo. Las principales causas de interrupción del tratamiento fueron la progresión de la enfermedad (34% y 40% para ixazomib y placebo, respectivamente) y los efectos adversos (17% y 14% para ixazomib y placebo, respectivamente).
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La mediana de intensidad de dosis para lenalidomida y dexametasona fue similar en los dos grupos, la mediana de intensidad relativa fue del 97,4% con ixazomib y del 98,8% con placebo.
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Los efectos adversos no hematológicos más comunes fueron en orden decreciente y forma comparativa con ixazomib y placebo: diarrea (45% vs 39%), rash (36% vs 23%), constipación (35% vs 26%), fatiga (29% vs 28%), náuseas (29% vs 22%), edema periférico (28% vs 20%), neuropatía periférica (27% vs 22%), lumbalgia (24% vs 17%), vómitos (23% vs 12%), infecciones del tracto respiratorio superior (23% vs 19%), nasofaringitis (22% vs 20%), insomnio (20% vs 27%) y espasmos musculares (18% vs 26%). En cuanto a los hematológicos: neutropenia (29% vs 26%), anemia (29% vs 27%)y trombocitopenia (24% vs 11%).

Otros efectos adversos de interés fueron: arritmias (16% vs 15%), tromboembolismo (8% vs 11%), insuficiencia hepática (7% vs 6%), hipertensión (6% vs 5%) e hipotensión (6% vs 6%).

A los 23 meses no hubo diferencias en la tasa de nuevas neoplasias, con un 5% en el grupo de ixazomib y un 4% en el grupo de placebo.

Los efectos adversos de cualquier grado en los que hubo una diferencia entre los dos brazos ≥5% fueron: diarrea, estreñimiento, náuseas, edema periférico, vómitos, trombocitopenia y rash maculopapular (más frecuentes en el brazo de ixazomib), así como insomnio, espasmos musculares y pirexia (más frecuentes en el brazo de placebo).

El 20% de los pacientes en el brazo de ixazomib tuvo una reducción de dosis, pero sólo el 3% tuvo dos reducciones de dosis. Las causas de reducción de dosis fueron: trombocitopenia, neuropatía periférica, rash y neutropenia. La reducción de la dosis de lenalidomida fue más frecuente en el brazo de ixazomib (38% vs 28%) que en el de placebo debido a la trombocitopenia, diarrea, insuficiencia renal, rash y neutropenia. Una frecuencia similar de reducción de la dosis de dexametasona se observó en los dos brazos (31% vs 27%), principalmente debido al insomnio, alteraciones del estado de ánimo, edema periférico y diarrea.

Algunos efectos adversos destacables fueron:

1) Trombocitopenia

Es un efecto adverso común para ixazomib y lenalidomida/dexametasona. El nadir suele ocurrir entre los días 14-21 en ciclos de cada 28 días y suele recuperarse al inicio de tratamiento. Trombocitopenia grado 3 y 4 ocurrió con más frecuencia en el brazo de ixazomib (12% y 7%) que en el de placebo (5% vs 4%). El 3% de los pacientes con ixazomib y el 1% de placebo tuvieron ≤10.000/mm3 y menos del 1% en ambos grupos tuvieron ≤5.000mm3. La tasa de transfusión de plaquetas fue similar en ambos grupos (8% vs 6%), así como la tasa de efectos adversos serios por trombocitopenia (2% en cada grupo) y descontinuaciones por esta causa (<1% y 2% en cada brazo).

2) Gastrointestinales

Principalmente diarrea, estreñimiento, náuseas y vómitos. Fueron más frecuentes en el brazo de ixazomib que en el de placebo. Se observaron principalmente en los tres primeros meses y fueron manejables con tratamiento de soporte. El 22% en el grupo de ixazomib y el 19% en el de placebo recibió antidiarréicos y el 21% y 13% recibieron antieméticos. Los efectos adversos grado 3 y 4 requirieron ajuste de dosis. La diarrea produjo descontinuación de 1 ó más fármacos en 1% de los pacientes con ixazomib y en <1% de los pacientes con placebo.

3) Rash

El rash fue de tipo máculo-papular y macular. La incidencia de rash fue mayor en el grupo de ixazomib, aunque las reacciones fueron principalmente grado 1-2. Se presentaron principalmente en los 3 primeros meses y fueron con frecuencia autolimitantes. El 21% del grupo de ixazomib y el 12% del grupo de placebo se resolvieron sin intervención. El manejo del rash incluyó el uso de antihistamínicos (cetirizina) o corticoides tópicos y ajuste de dosis si las reacciones fueron grado ≥2.

4) Neuropatía periférica
Neuropatía grado 3 se observó en un 2% de los pacientes de ambos brazos. No se observaron reacciones grado 4. El tipo más frecuente fue la neuropatía periférica sensorial (19% y 14% con ixazomib y placebo, respectivamente). La neuropatía motora fue poco común (1% en ambos brazos). Los pacientes deben ser monitorizados, si aparecen nuevos síntomas o empeoran los síntomas existentes de la neuropatía; pueden ser necesarias modificaciones de la dosis.
En la siguiente tabla se recogen los efectos adversos de grado 3-4.

	Referencia: Moreau P et al. Oral ixazomib, lenalidomide, and dexamethasone for multiple myeloma. N Eng J Med 2016; 374 (17):1621-34.

	Nº pacientes: 720 (361 grupo activo (ixazomib/lenalidomida/dexametasona), 359 grupo control (lenalidomida/dexametasona)
Diseño: Fase III, aleatorizado, doble-ciego, multicéntrico

	Resultados de seguridad

	Eventos hematológicos

grado 3-4 más comunes
	Ixazomib/

lendex

N=361
	Placebo/

lendex

N=359
	RAR* 

(IC 95%)
	P
	NNH o NND*

(IC 95%)

	Anemia
	9% (34)
	13% (48)
	3,95

 (-0,68% a 8,59%)
	
	-


	Neutropenia
	20% (74)
	20% (71)
	1,24%

 (-4,91% a 7,39%)
	
	-



	Trombocitopenia
	15% (55)
	6% (22)
	-10,20%

 (-15,21% a -5,19%)
	p<0,05
	NNH

10

(7 a 19)


	Eventos no hematológicos

grado 3-4 más comunes
	Ixazomib/

lendex

N=361
	Placebo/

lendex

N=359
	RAR*                         

(IC 95%)         
	P
	NNH o NND*

(IC 95%)

	Diarrea
	6% (23)
	3% (9)
	-3,86% 

(-6,86% a -0,87%)
	p<0,05
	NNH

26
(15 a 115)



	Rash
	5%(18)
	2%(6)
	-3,31%

(-5,92% a -0,71%)
	p<0,05
	NNH

30

(17 a 141)

	Estreñimiento
	<1% (1)
	<1% (1)
	0 %

 (-0,77% a 0,77%)
	
	-


	Fatiga
	4% (13)
	3% (10)
	-0,82% 

(-3,38% a 1,75%)
	
	-


	Náuseas
	2% (6)
	0
	-1,66%

(-2,98% a -0,34%)
	p<0,05
	NNH

60

(34 a 291)

	Edema periférico
	2% (8)
	1% (4)
	-1,10%

(-2,97% a 0,76%)
	
	-

	Neuropatía periférica
	2% (9)
	2% (6)
	-0,82%

(-2,91% a 1,26%)
	
	-

	Dolor de espalda
	<1% (3)
	3% (9)
	1,68%

 (-0,19% a 3,54%)
	
	-


	Vómitos
	1% (4)
	<1% (2)
	-0,55%

(-1,88% a 0,78%)
	
	-

	Infección del tracto respiratorio superior
	<1% (2)
	<1%  (3)
	0,28% 

(-0,93% a 1,50%)
	
	-


	Nasofaringitis
	0
	0
	0
	
	-


	Insomnio
	2% (7)
	3% (11)
	1,13%

 (-1,16% a 3,41%)
	
	-

	Espasmos musculares
	0
	<1% (2)
	0,56% 

(-0,21% a 1,33%)
	
	-


	Otros eventos adversos grado 3-4 de interés
	Ixazomib/

lendex

N=361
	Placebo/

lendex

N=359
	RAR* 

(IC 95%)
	P
	NNH o NND*

 (IC 95%)

	Arritmias
	5% (20)
	3% (11)
	-2,48%

 (-5,43% a 0,48%)
	
	-


	Tromboembolismo
	3% (11)
	3% (12)
	0,30%

 (-2,27% a 2,86%)
	
	-


	Insuficiencia hepática
	2% (7)
	1% (4)
	-0,82% 

(-2,61% a 0,96%)
	
	-


	Hipertensión
	3% (11)
	1% (4)
	-1,93% 

(-4,01% a 0,15%)
	
	-

	Hipotensión
	1% (4)
	<1% (1)
	-0,83% 
(-2,04% a 0,38%)
	
	-


	Fallo cardiaco
	9
	6
	-0,82%

(-2,91% a 1,26%)
	
	-

	Insuficiencia renal aguda
	9
	16
	1,96%

(-0,71% a 4,64%)
	
	-

	Infarto de miocardio
	3
	4
	0,28%

(-1,15% a 1,72%)
	
	-

	Encefalopatía
	2
	0
	-0,55%

(-1,32% a 0,21%)
	
	-

	Enfermedad intersticial pulmonar
	2
	2
	0%

(-1,08% a 1,09%)
	
	-

	(*) RAR (reducción del riesgo absoluto ó diferencia de los riesgos absolutos) y NND o NNH (número de pacientes que debe tomar el medicamento para que uno de ellos tenga EA) con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 


Se comunicaron también efectos adversos con resultado de muerte (grado 5) en 6 pacientes en el brazo de ixazomib (2 arritmias, 1 tromboembolismo, 1 hipotensión, 1 insuficiencia cardiaca y 1 infarto de miocardio) y 9 en el brazo de placebo (3 arritmias, 1 tromboembolismo, 3 insuficiencia cardiaca y 2 infartos de miocardio).

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No procede.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
Se realizó una búsqueda de información adicional sobre efectos adversos en las siguientes webs de bases de datos:

· Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano de la AEMPS. http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/home.htm
· Base de datos de la EMA con las notificaciones de sospechas de efectos adversos de los medicamentos autorizados a nivel europeo.
http://www.adrreports.eu/es
· FDA MedWatch, información de la FDA sobre seguridad y programa de notificación de efectos adversos.
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm
· The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database.
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/databasdon/index-eng.php
· Medicines and Healthcare productsRegulatory Agency U, Drug Safety update.
https://www.gov.uk/drug-safety-update
Sólo se encontraron sospechas de reacciones adversas atribuidas a ixazomib/lenalidomida/dexametasona en The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database.
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	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	Medicamento

	
	LEN (+DEX) (1)
	CFZ+LEN (+DEX)
Vial 60 mg
	CFZ (+DEX)
Vial 60 mg
	DARA+BOR

(+DEX)
Vial 400 mg

Vial 3,5 mg
	DARA+LEN

(+DEX)
Vial 400 mg

Cáps 25 mg
	IXA+LEN (+DEX) (8)

	Precio unitario (PVL+IVA) (2)
	Cáps (LEN): 287,48 €
	Vial (CFZ):

1.336,86 €

Cáps (LEN):

287,48€
	Vial (CFZ): 1.336,86 €
	Vial (DARA): 2.376,92 €

Vial (BOR): 1.077,57 €
	Vial (DARA): 2.376,92 €

Cáps (LEN): 287,48€
	Cáps (IXA):

2.420,08
Cáps (LEN): 287,48 €

	Posología (3)
	25 mg/día
(días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días) 
	CFZ: Días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de cada ciclo de 28 días.  

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

(18 ciclos)

Ciclo 1, días 1 y 2: 20 mg/m2 (máx. 44 mg).    Ciclo 1, desde día 8: 56 mg/m²   (máx. 123 mg)  
	DARA: 16 mg/kg

Semanal 

(sem 1-9; ciclos 1-3)

Cada tres semanas

(sem 10-24; ciclos 4-8)

Cada 4 semanas 

(sem 25 en adelante)

BOR:

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

(8 ciclos) 
	DARA: 16 mg/kg

Semanal 

(sem 1-8; ciclos 1-2)

Cada dos semanas 

(sem 9-24; ciclos 3-6)

Cada 4 semanas 

(sem 25 en adelante) 

LEN:

25 mg/día

(días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días)
	IXA: 4 mg días 1, 8 y 15 cada 28 días

LEN: 25 mg/día   (días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días)

	Coste/ciclo
	6.037,08 €
	CFZ: 3.148,35 € (ciclos 1-12)

CFZ: 3.446,17 € (ciclos 13 en adelante)

LEN: 4.087 €

	5.615,98 € 
(ciclo 1) 

7.147,62 € 
(ciclos 2-18)
	62.899,20 € (ciclos 1-8)

31.449,60 € (ciclos 9-12)

74.131,20 € (13 en adelante, hasta progresión)
	50.319,36 € (ciclos 1-2)

50.319,36 € (ciclos 3-10)

206.893,44 € (ciclo 11 en adelante, hasta progresión)


	IXA: 7.260,23 €
LEN: 6.037,08 €

	Coste tratamiento/año (5)
	78.482,04 € año
	99.084,39 € (primer año)


	91.313,75 € (primer año)


	135.282,23 € (primer año)

187.043,19 € (coste total)


	156.456,57 € (primer año)

466.478,32 € (coste total)
	172.865,03 €

	Costes directos asociados  (6)

	-
	12.692 €
	13.026 €
	7.014 €
	3.841 €
	-

	Coste global  tratamiento primer año (7)
	78.482,04 € año
	111.776,39 € (primer año)


	104.339,75 € (primer año)


	142.296,23 € (primer año)


	160.297,57 € (primer año)


	172.865,03 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	REFERENCIA
	+33.294,35 €
(primer año)


	+25.857,71 €
(primer año)


	+63.814,19 €
(primer año)


	+81.815,53 €
(primer año)


	94.382,99 €

	BOR: Bortezomib; CFZ: Carfilzomib; DARA: Daratumumab; DEX: Dexametasona; LEN: Lenalidomida; IXA: Ixazomib.

(1) Dosis recomendada en ficha técnica

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

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

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

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

(6) El coste de hospital de día (por visita) se ha estimado en 167 €, según precios publicados por varias Comunidades Autonónomas37. No se incluyen en los costes directos los derivados de la utilización de dexametasona dado que es común a todas las alternativas.

(7) Dado que no se dispone de una mediana de PFS de daratumumab para realizar la estimación, se calculan en todos los casos los costes asociados a un hipotético primer año de tratamiento.

(8) El precio de ixazomib no está fijado en España. Se ha tomado el precio disponible en el informe del pan-Canadian Oncology Drug Review (p-CODR) en el que se recoge un coste por ciclo de tratamiento para ixazomib de 7.260,23 por ciclo de tratamiento.


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

Se dispone un estudio de coste-eficacia realizado por la Canadian Agency for Drug and Technologies in Health pan-Canadian Oncology Drug Review28.
El panel de evaluadores deliberó acerca del coste-efectividad de Ixa-Len-Dex en comparación con Len-Dex, y estuvo de acuerdo en que la combinación con ixazomib no es coste-efectiva. La principal limitación identificada, y que impacta directamente en lal ratio coste-eficacia incremental es la incertidumbre acerca de la ganancia en supervivencia aportada por el fármaco, que derivan tanto del análisis por intención de tratar, como del análisis de subgrupos. La extrapolación realizada a partir de los datos de supervivencia obtenidos en el estudio pivotal está sujeta a una gran incertidumbre. Según esta extrapolación, cerca del 60% y el 40% del beneficio modelizado para los subgrupos de pacientes con al menos una terapia previa y alto riesgo citogenético, y al menos dos terapias previas, respectivamente, se acumularon en el periodo post-progresión, a pesar de la ausencia de evidencia que soporte una ganancia de años ajustados por calidad de vida. A pesar de lo sustancial de esta ganancia estimada, el grupo evaluador señaló que el RCEI del caso base remitido era alto para los dos subgrupos.

En ausencia de una evidencia alternativa para los resultados de supervivencia, el grupo evaluador exploró un rango de estimaciones, que incluyó la estimación de SG del solicitante como la más baja y cambió el beneficio en SG del periodo de estudio como la estimación más alta. Este cambio tuvo un impacto notable en el RCEI. También se cambió el horizonte temporal a 10 años, en lugar de 20 años, dado que el panel clínico consideró que este tiempo es más adecuado para estimar un beneficio en el grupo de pacientes para el que se evaluó el tratamiento. Cuando estos dos elementos se combinaron, el RCEI se incrementó hasta 1 millón y 1,7 millones de dólares por AVAC en los subgrupos de pacientes con 1 tratamiento previo y citogenética de alto riesgo, y con 2-3 líneas previas respectivamente. El panel evaluador concluyó por tanto que ixazomib resulta no coste-efectivo tanto en la estimación hecha por el solicitante como en la realizada por el grupo evaluador. Se comunicaron así mismo varias dudas sobre la validez del modelo remitido por el solicitante.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Dado que con los datos más actualizados del estudio TOURMALINE-MM1 no se han encontrado diferencias significativas en términos de SLP ni en SG. Dado que en virtud de este análisis no existe una eficacia incremental no es posible realizar un análisis del coste-eficacia incremental.
Según el análisis de minimización de costes, la suma de ixazomib al tratamiento con lenalidomida+dexametasona tendría un coste incremental de +94.382,99 € en el primer año de tratamiento.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Se realiza la estimación para toda Andalucía. Los datos pueden extrapolarse a cada centro según el área sanitaria atendida y tomando como referencia una población para Andalucía de 8.381.213 habitantes.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.
No procede. Los fármacos evaluados son de uso hospitalario.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal
En España, la incidencia de MM es de 4-5 casos/100.000 habitantes por año, lo que supone un total de 1.857- 2.321 nuevos casos anuales (Datos calculados teniendo en cuenta una población española de 46.438.422 habitantes según Instituto Nacional de Estadística (INE) a fecha de 01/01/2016.). Por población, a Andalucía corresponderían 336 – 420 pacientes nuevo diagnóstico por año. El tratamiento con ixazomib en combinación con lenalidomida/dexametasona se considera en aquellos pacientes que han recibido al menos un tratamiento previo. 
En un estudio de mercado llevado a cabo en España por Celgene se estimó que, en España, en 2013, había un total de 1.505 pacientes que recibían tratamientos en segunda línea para el mieloma y 778 en tercera (498) o cuarta (280). De éstos, habrían recibido bortezomib y lenalidomida en líneas anteriores y serían por lo tanto potencialmente candidatos a recibir carfilzomib/lenalidomida/dexametasona un total de 1.386 pacientes (888 pacientes en segunda línea y 498 en tercera línea). 

Considerando que la población de Andalucía (8.381.213 habitantes) supone el 18,04% de la población total española, el número de pacientes candidatos a recibir ixazomib se podría estimar en 160 pacientes en segunda línea y 90 pacientes en tercera línea (un total máximo de 250 pacientes). 

Teniendo en cuenta un coste incremental en el primer año de 94.382,99 € frente a lenalidomida+dexametasona, el impacto en Andalucía de la introducción de ixazomib sería de 23,6 millones de €. 
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
Existe una revisión de la eficiencia de las diferentes opciones de tratamiento de pacientes con MM en recaída o refractario llevado a cabo por el Institute for Clinical and Economic Review y publicada en junio de 2016.

La revisión utiliza la pregunta PICO:
P, población: adultos con MM cuya enfermedad no ha respondido al menos a una línea de tratamiento previa (por ej: MM refractario) o han recaído siguiendo tal tratamiento, no están actualmente en tratamiento de mantenimiento, y no son candidatos a trasplante.

I, intervención: tratamientos aprobados por la FDA en MM en recaída/refractario y propuestas de expertos por ser de interés para la población estudiada.

CFZ + LEN + DEX

DARA 

ELO + LEN + DEX

IXA + LEN + DEX 

PAN + BOR + DEX 

POM + LoDEX 
C, comparador: estándar de tratamiento histórico para esta población, ya sea bortezomib o lenalidomida en combinación con dexametasona. Estos fármacos representan también la mayor parte de los comparadores en los EC. A veces se encontraron comparaciones con dexametasona sola y/o placebo o estudios con un único brazo.
O, resultados: 

· Supervivencia Global 

· Supervivencia libre de progresión, tiempo hasta progresión

· Tasa de respuesta global 

· Calidad de vida

· Eventos adversos relacionados con el tratamiento (eventos grado 3-4, tasas de eventos adversos graves, interrupción del tratamiento, muertes relacionadas con el tratamiento).
El análisis temporal incluyó la duración de cada uno de los EC seleccionados.
Se identificaron 6 estudios clave de interés para la revisión: cinco ensayos clínicos fase III y un ensayo clínico fase II.
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Los EC que evaluaron CFZ, ELO, IXA y PAN tuvieron criterios similares de inclusión: pacientes adultos con MMRR que habían recibido entre 1-3 líneas previas y con una adecuada función renal, hepática y hematológica. Las poblaciones fueron similares con respecto a la edad, el estado funcional ECOG, estadio ISS, realización de un trasplante previo, y el número y distribución de los regímenes anteriores. Las definiciones de enfermedad de riesgo variaron, pero el porcentaje de pacientes con enfermedad de alto riesgo osciló entre 13-32%.

En los ensayos MM-003 y Sirius de POM+LoDEX y daratumumab, respectivamente, son incluidos pacientes con niveles más avanzados de la enfermedad. Por ejemplo, en el ensayo POM+ LoDEX, los pacientes deben haber sido refractarios al tratamiento previo, intentado al menos dos ciclos consecutivos anteriores de BOR y LEN (solo o en combinación), y ha fallado el tratamiento con BOR o LEN. Mientras que la mayoría de los pacientes de los EC con CFZ, ELO, IX y PAN habían recibido de 1-2 tratamientos previos y del 6-21% tratamiento previo con lenalidomida. Los pacientes de los estudios POM+LoDEX y DARA habían recibido una mediana de 5 tratamientos previos y el 94% y 88% eran refractarios a lenalidomida, respectivamente.

Los resultados de eficacia y seguridad obtenidos son los siguientes:
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Limitaciones y controversias:

La supervivencia global no es conocida excepto para POM + LoDEX. El artículo discute la utilidad de la SLP como variable subrogada de la SG y si los estudios deben tener como objetivo medir la SG en pacientes que reciben múltiples tratamientos antes y después del tratamiento estudiado. 

La incertidumbre también se encuentra entre los diferentes esquemas, la eficacia de PAN fue cuestionada por la FDA por la gran ausencia de datos en el estudio PANORAMA-1 (47% en el grupo PAN fueron censurados). Además, se atribuyeron un mayor número de muertes no relacionadas con la progresión de la enfermedad en el brazo de PAN que podrían estar relacionadas con el tratamiento.

Los datos de eficacia actualmente publicados para DARA son menos robustos al proceder de un EC fase I/II de escalada de dosis de un solo brazo y un estudio fase II.

La eficacia de POM+LoDEX también se cuestiona por el comparador elegido existiendo otras combinaciones de fármacos más activas. 

También se menciona como un aspecto importante la ausencia de ensayos comparativos entre las distintas opciones de tratamiento. Además, como la mayor parte de los nuevos fármacos se han comercializado no es probable que se realicen a corto plazo. Justifican el que no se realicen comparaciones indirectas por el limitado número de estudios disponibles y la ausencia de datos en ciertos subgrupos.

Respecto a los resultados del análisis coste eficacia incremental:
Para el análisis de coste eficacia no se incluyen los estudios realizados con POM o DARA porque no se considera que las evidencias disponibles sean concluyentes. 
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Para el tratamiento de segunda línea, el análisis primario genera una relación coste-eficacia incremental de $ 199.982/AVAC para CFZ+LEN+DEX, $ 427.607 / AVAC para ELO+LEN+DEX, y de $ 433.794/AVAC para el IX+LEN+DEX, relativa al comparador común LEN + DEX. Estos datos están muy por encima de los umbrales comúnmente citados para el coste-efectividad de las intervenciones de salud (es decir, $ 50.000 y $ 150.000 por AVAC ganado). 

Para el tratamiento de tercera línea también se analizaron los resultados del estudio de PAN+ BOR+DEX. El análisis primario genera una relación coste-eficacia incremental de $ 238.560/AVAC para CFZ+LEN+DEX, $ 481.244/AVAC para ELO+LEN+DEX, $ 484.582/AVAC para el IX+LEN+DEX y de $ -44.084/AVAC para PAN+BOR+DEX, relativa al comparador LEN + DEX. Este último esquema se encontró más eficiente que el tratamiento LEN + DEX, la reducción de costes se debe en gran parte al menor coste de adquisición de BOR en relación con LEN, así como el carácter limitado en el tiempo del PAN+BOR+DEX. Estos resultados deben ser interpretados con cautela, ya que la estimación del efecto del tratamiento para este régimen era mucho más incierto que el de los otros regímenes, y que los resultados generales de eficacia del ensayo Fase III del PAN+BOR+DEX fueron interrogados por los reguladores y las agencias de ETS debido a tasas inusualmente altas de datos censurados y las interrupciones relacionadas con la toxicidad.

En resumen, los autores comentan que la introducción de nuevos regímenes de uso de segunda y tercera línea en el mieloma múltiple en recaída/refractario parece conferir beneficios clínicos en términos de aumento de la supervivencia libre de progresión y global, así como una mejor calidad de vida. Sin embargo, el coste calculado para estos regímenes supera en mucho los umbrales comúnmente citados.
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Ixazomib tiene administración oral. Respecto a otras alternativas en el mismo escalón de tratamiento (carfilzomib, bortezomib, daratumumab, elotuzumab) su vía de administración es una ventaja respecto a la administración parenteral del resto de opciones.

En el contexto de los resultados obtenidos en términos de supervivencia, dado que no ha demostrado suficientemente mejorar los resultados obtenidos con Len+Dex, supone una desventaja de adecuación, ya que se incorpora un medicamento más, sin beneficio clínico demostrado.
	8. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

La eficacia de ixazomib en la indicación evaluada ha sido estudiada en un solo ensayo clínico fase 3, en el que el fármaco se comparó con placebo, ambos como terapia añadida al esquema con len+dex. El objetivo principal del estudio fue demostrar la superioridad de ixazomib en términos de SLP. Aunque en el primer análisis realizado se encontró una diferencia de medianas de SLP de 5,9 meses a favor de ixazomib, un segundo análisis mostró una ausencia de diferencias estadísticamente significativas entre el grupo experimental y el control. El análisis de subgrupos encontró un posible mayor beneficio en aquellos pacientes que tenían un alto riesgo citogenético, así como en aquellos que habían recibido más de dos líneas previas. Sin embargo, estos resultados presentan un alto grado de incertidumbre, como refieren los informes de EMA y del p-CODR. A este respecto el informe EPAR de la EMA concluye que la eficacia de ixazomib no está suficientemente probada como para soportar un balance positivo en la relación beneficio/riesgo. Por otra parte, existen otras alternativas de tratamiento (carfilzomib, daratumumab, elotuzumab) estudiadas en el mismo contexto que ixazomib, y con las que este no se ha comparado, que si han demostrado un beneficio incremental en términos de SLP.
Desde el punto de la seguridad la adición de ixazomib al esquema con len+dex supone un empeoramiento de la seguridad, con una mayor incidencia de trombocitopenia (NNH 10), diarrea (NNH 26), rash (NNH 30) y náuseas (NNH 60) grados 3-4.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

En el momento actual ixazomib carece de precio y de decisión de financiación dentro del SNS. Según el precio establecido en Canadá (informe p-CODR) la adición de ixazomib al esquema con len+dex tendría un coste incremental en el primer año de 94.382,99 €. Según la estimación del número de pacientes que iniciarían tratamiento anualmente, el impacto en Andalucía de la introducción de ixazomib sería de 23,6 millones de €. 
9.2 Decisión

La propuesta de los autores es clasificar este fármaco como B-2: NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia existente indica un peor perfil de eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual.

Existen alternativas eficaces en el tratamiento del mieloma múltiple. La incorporación de ixazomib al tratamiento no ha demostrado mejorar la eficacia, aunque sí añadir toxicidad. El impacto presupuestario no sólo no se acompañaría de un beneficio, sino que se asociaría un perjuicio en términos de seguridad para los pacientes.

La Dirección general de Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la resolución de no financiación para Ninlaro® (Ixazomib).

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

No procede.
9.4 Plan de seguimiento

No procede.
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	Jesús Macarrón Leal.

Responsable regional de relaciones institucionales.

TAKEDA
	Motivo de la alegación: Sección 5 – “Evaluación de la eficacia”

Puesto que se disponen de datos adicionales de un estudio fase III (“Estudio de Continuación en población China”), de diseño y características similares al TOURMALINE MM1*,  realizado en población asiática y que ha mostrado un incremento significativo de la SLP y SG  de la adición de Ixazomib a lena+dexa vs lena+ dexa, sugerimos que  también sea considerado en la evaluación y mencionado en la bibliografía.

*Nota sobre el ensayo clínico TOURMALINE MM1: en el plan estadístico del estudio, se detalla “el segundo análisis intermedio de la SLP a los 23 meses, y tras haberse cumplido el objetivo principal, se consideró no inferencial”.

Aplica a las secciones: 5.1.a; 5.2.a; 5.2.b (subsección c.1).

Referencias: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10


	No se acepta.

	Jesús Macarrón Leal.

Responsable regional de relaciones institucionales.

TAKEDA
	Motivo de la alegación: Sección 7 – “Área económica”

Dado que el precio de Ixazomib no está fijado en España, solicitamos sustituir el precio de ixazomib utilizado en el análisis de costes, tanto en la tabla como en la referencia del pie de página por el precio de Alemania: PVL -4 %RD + IVA, disponible en:

https://www.cgm.com/lauer-fischer/loesungen_lf/lauer_taxe_lf/lauer_taxe.de.jsp

al tratarse de un precio aprobado en un país de referencia europeo. El coste por ciclo de tratamiento es de 5.189 euros 

Aplica a las secciones: 7.1; 7.2.a;  7.2.b; 7.5; 5.2.b (subsección c.1); 5.2.a. 

Referencias: 1, 2, 3, 4, 11 y 12


	No se acepta.

	Jesús Macarrón Leal.

Responsable regional de relaciones institucionales.

TAKEDA
	Motivo de la alegación: Sección 5 - “Evaluaciones previas por organismos independientes” 

Sugerimos reemplazar la evaluación CADTH por la evaluación realizada por el NICE  de ixazomib (7/2/2018), por ser una evaluación realizada en un contexto europeo, siendo los costes directos sanitarios más similares a los del SNS español.

Aplica a las secciones: 5.4.2; 7.2.a

Referencia: 6, 11


	Se acepta parcialmente. Se incopora la decisión final del NICE, manteniendo lo concerniente a la evaluación realizada por el CADTH por suponer una herramienta adicional en el análisis crítico mantenido en la evaluación del fármaco en la indicación propuesta.

“En el informe final publicado el 7 de febrero de 2018, el NICE recomienda:

Ixazomib, con lenalidomida y dexametasona, se recomienda para su uso como una opción en pacientes con mieloma múltiple sólo si:

· Han recibido 2 ó 3 líneas terapéuticas previamente.

· Se siguen las condiciones del acuerdo de acceso.

https://www.nice.org.uk/guidance/ta505/chapter/1-Recommendations”


	Ana Vieta.

Directora Relaciones Institucionales.

Amgen, S.A.
	ALEGACIÓN 1 – INCLUSIÓN DATOS FINALES DE SG DE CARFILZOMIB Y OTRAS CORRECCIONES

- En la pág. 10, se solicita la sustitución de los datos inmaduros de supervivencia global (SG) incluidos en el informe por los datos definitivos para esta variable de los estudios de registro ASPIRE (KRd vs Rd)1 y ENDEAVOR (Kd vs Vd)2. Concretamente, carfilzomib se ha asociado con un 21% de reducción del riesgo de muerte con KRd y Kd frente a Rd y Vd, respectivamente, con una mediana de SG de 48,3 meses para KRd vs. 40,4 meses para Rd (HR = 0,79; p unilateral = 0,0045) en el estudio ASPIRE y una mediana de 47,6 meses para Kd vs. 40,0 meses para Vd (HR = 0,791; p unilateral = 0,010) en el estudio ENDEAVOR.1,2   

Como se indica en los dos artículos 1,2, se trata de los análisis estadísticos finales planificados para esta variable en ambos estudios, dado que en el primer análisis intermedio de cada estudio no se cruzó el umbral pre-especificado de finalización para la evaluación de la SG (ver por ej. pág. 2 [apartado Outcomes] del artículo de Siegel 2018 o pág. 3 [final de la introducción] de Dimopoulos 2017).1,2 En consecuencia, los resultados de SG descritos en esta alegación son los datos maduros que deben comunicarse para esta variable en relación a los estudios ASPIRE y ENDEAVOR.  

Se solicita también que se añada la mediana de duración del tratamiento, dado que es un factor relevante al considerar la seguridad y que además fue marcadamente superior en los grupos de KRd/Kd respecto a Rd/Vd, así como una corrección en base a la información de los manuscritos referenciados 3,4:

[Párrafo ASPIRE] […] La mediana de SG no fue alcanzada en el análisis intermedio. La tasa de SG al año fue del 73,3% y 65,0% en el brazo de carfilzomib y control, respectivamente (HR 0.79; P=0.04). En el análisis final pre-especificado para esta variable, el grupo de carfilzomib mejoró significativamente la SG en 7,9 meses frente al control (48,3 meses vs 40,4 meses, HR: 0,79; P unilateral = 0,0045). […] La mediana de duración del tratamiento fue superior en el grupo de carfilzomib frente al control (88 semanas vs 57 semanas, respectivamente). La incidencia de neuropatía periférica fue casi idéntica en ambos brazos (17,1% en el grupo carfilzomib vs 17% en el grupo control). Los efectos Acontecimientos adversos de interés de grado ≥3 no hematológicos que fueron mayores en el brazo de carfilzomib y consistieron en: incluyeron disnea (2,8% vs 1,8%), fallo cardíaco (3,8% vs 1,8%) e hipertensión (4,3% vs 1,8).

[Párrafo ENDEAVOR] […] En el análisis final pre-especificado de SG, el grupo de carfilzomib mejoró significativamente la SG en 7,6 meses en comparación con el grupo de bortezomib (47,6 meses vs 40,0 meses, HR: 0,791, P unilateral = 0,010). […] La mediana de duración del tratamiento fue superior en el grupo de carfilzomib frente al grupo de bortezomib (39,9 semanas vs 26,8 semanas). Efectos Acontecimientos adversos graves ocurrieron en el 48% de los tratados con carfilzomib y en el 36% de los tratados con bortezomib. Los efectos acontecimientos adversos de grado ≥3 más frecuentes observados con carfilzomib/dexametasona y bortezomib/dexametasona fueron, respectivamente: anemia (14% vs 10%), hipertensión (9% vs 3%), trombocitopenia (8% vs 9%) y neumonía (7% vs 8%).

- En la tabla del apartado 3.3 (pág. 14), se solicitan las siguientes modificaciones en base a la ficha técnica vigente 5: [Presentación] Vial 60 mg polvo solución para perfusión. Viales adicionales de 10 y 30 mg polvo para solución para perfusión pendientes de resolución administrativa sobre su precio y condiciones de financiación. [Posología lenalidomida/dex]: 27 mg/m2 días 1-2 (20 mg/m2 en ciclo 1), 8-9 (omitir en ciclo 13-18; se omiten desde el ciclo 13) y 15 -16 de cada ciclo de 28 días.

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:

1. Siegel DS, et al. J Clin Oncol 2018;36.Doi: https://doi.org/10.1200/JCO.2017.76.5032. 

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

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

4. Dimopoulos MA, et al. Lancet Oncol. 2016;17(1):27-38. 

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


	Se acepta. Se modifica de acuerdo con las publicaciones actualizadas.

	Ana Vieta.

Directora Relaciones Institucionales.

Amgen, S.A.
	ALEGACIÓN 2 – LIMITACIONES METANÁLISIS INCLUIDOS E INFORMACIÓN OBSOLETA

- En relación a los 2 metanálisis en red (network metanalysis) incluidos en el apartado 5.3.a (págs. 29-31), se solicita la eliminación del metanálisis de Cartier et al. (ref. 55 del informe), ya que se publicó online en Febrero de 2015, por lo que los datos que incluye estarían desactualizados. 

Respecto al metanálisis de Van Beurden-Tan et al.1 , éste más reciente, indicar que para que un metanálisis en red sea válido es necesario que se cumplan ciertos requerimientos importantes, incluyendo: homogeneidad (es decir, similitud en el diseño de los estudios y características basales de los pacientes = ausencia de heterogeneidad), transitividad (misma distribución de variables confusoras entre las diferentes ramas de la red) y consistencia (similitud entre los parámetros estimados y los originales), y cualquier incumplimiento de estos requerimientos puede invalidar la comparación, ya que las estimaciones resultarían sesgadas.2 En este sentido, en dicho metanálisis no se validaron las dos primeras asunciones (ausencia de heterogeneidad, no evaluada como se reconoce en el 2º párrafo de la discusión [pág. 4 del artículo1], ni transitividad, no mencionada). Únicamente se evaluó la consistencia mediante la "face validity", presentada en el Supl. 2 del artículo. Además, se usó un modelo de efectos fijos, que no tiene en cuenta la heterogeneidad.1

En el MMR/R no se puede asumir que los estudios sean comparables, similares y consistentes, ya que existen diferencias fundamentales entre los estudios, las cuáles hacen muy improbable que, en caso de haberse evaluado de forma estadística la heterogeneidad de los estudios, ésta diera un resultado no significativo (requisito indispensable para poder agruparlos). Algunas de las diferencias clave son: 

- Distintos tiempos de seguimiento entre los estudios comparados: por ej. mediana de seguimiento de 32,2 meses con KRd en el estudio ASPIRE vs. 13,5 meses en el estudio POLLUX (ver Fig. 2 del artículo).1

- Diferencias en el diseño, incluyendo distintas dosis o tiempo de administración de los tratamientos: 

O Por ej. la dosificación de la dexametasona fue distinta entre los ensayos ELOQUENT-23, TOURMALINE-MM14, POLLUX5, CASTOR6, ASPIRE7 y ENDEAVOR8 y los estudios APEX9, MM-00910, MM-01011, OPTIMUM12 y MM-00313. Las dosis bajas de dexametasona pueden proporcionar resultados mejorados y prolongados en comparación con dosis elevadas.

O Administración diferente de bortezomib: número fijo de ciclos (CASTOR6, APEX9) vs. tratamiento hasta la progresión (ENDEAVOR8, PANORAMA-114). Se acepta que bortezomib tiene una mayor eficacia en el segundo caso.

- Diferentes características basales de las poblaciones incluidas: por ej., diferencias en la mediana de líneas previas de los pacientes a nivel basal entre estudios (mediana de 1 línea previa en el estudio POLLUX5 frente a 2 en el estudio ASPIRE7 o hasta 5 en el estudio MM-00313).

En esta línea, y tal y como se indica en el propio informe (págs. 31-32), “puede existir un sesgo potencial por la heterogeneidad de los fármacos y las poblaciones incluidas en el análisis; deberían compararse estudios con pacientes con características similares (número de líneas previas, proporción de pacientes refractarios a IMiD o IP, edad, factores de riesgo) y tratados con el mismo esquema en la misma línea de tratamiento, lo cual no puede ser hecho con la evidencia actual”. 

En consecuencia, se solicita la eliminación del metanálisis de Van Beurden-Tan et al. En caso de no aceptarse, se solicita indicar sus importantes limitaciones. 

- Por otra parte, en las guías de práctica clínica del apartado 5.4.1 (págs. 32-36) se solicita la eliminación de las guías del IMWG, ya que fueron publicadas a inicios de 2016 y en consecuencia quedarían obsoletas en comparación con las otras guías, que son más recientes. Por ejemplo, las guías del IMWG no incluían todavía los datos de Kd, DRd/DVd, ni los del régimen en evaluación en el presente informe (IRd).

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:

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

2. Salanti G, et al. PLoS ONE 2014; 9:e99682. 

3. Lonial S, et al. N Engl J Med 2015;373:621-631.

4. Moreau P, et al. N Engl J Med 2016;374:1621-1634.

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

6. Palumbo A, et al. N Engl J Med 2016;375:754-766.

7. Stewart AC, et al. N Engl J Med 2015;372:142-152.

8. Dimopoulos MA, et al. Lancet Oncol 2016;17:27–38.

9. Richardson PG, et al. N Engl J Med 2005;352:2487-2498.

10. Weber DM, et al. N Engl J Med 2007;357:2133-2142.

11. Dimopoulos M, et al. N Engl J Med 2007;357:2123-2132.

12. Kropff M, et al. Haematologica 2012;97:784-791.

13. San Miguel J, et al. Lancet Oncol 2013;14:1055-1066.

14. San-Miguel JF, et al: Lancet Oncol 2014;15:1195-1206.


	Se acepta la alegación. Se añade nota sobre la validez y aplicabilidad de los meta-análisis citados. No así sobre la posible desactualización de dichas publicaciones, ya que se citan las fechas de publicación, por lo que puede valorarse la posible obsolescencia de la información.

	Ana Vieta.

Directora Relaciones Institucionales.

Amgen, S.A.
	ALEGACIÓN 3 – ÁREA ECONÓMICA 

- En relación a la comparativa de costes de tratamiento (apartado 7.1, pág. 43-45), según la práctica clínica actual en farmacia, los sobrantes de medicación de los viales se aprovechan para otras administraciones. Además, actualmente los viales de carfilzomib de 10 y 30 mg se encuentran pendientes de resolución administrativa sobre su precio y condiciones de financiación y podrían estar pronto disponibles comercialmente, hecho que optimizaría los viales. Por lo tanto, se solicita realizar el análisis por mg. 

Respecto a los costes directos asociados, sólo se incluye una estimación del coste de administración en hospital de día. Esto resultaría en una estimación parcial de estos costes ya que no se incluyen otros costes también directos como podrían ser la monitorización, el manejo de los pacientes, los efectos adversos, el tiempo total de administración, medicamentos concomitantes recomendados (incluyendo medicaciones previas y posteriores a la perfusión), profilaxis etc. que podrían suponer diferencias entre esquemas de tratamientos. A falta de un análisis más completo, se solicita eliminar estos costes directos asociados ya que estarían conteniendo información parcial que podría influenciar las conclusiones de forma desequilibrada. 

En referencia al coste incremental respecto a la terapia de referencia, se solicita incluir el diferencial también para los costes de tratamiento/año, sin incluir otros costes directos asociados, para poder disponer de la información del diferencial de costes exclusivamente de los medicamentos. 

En relación a los costes anuales de KRd, se solicita incluir también los del año 2, al igual que se realiza con otras alternativas, ya que los costes de tratamiento del año 2 con KRd representan una diferencia con los del año 1 que sería relevante poder identificar. 

Se ha identificado una errata en la tabla respecto al máximo de 18 ciclos para la combinación Kd, este sólo sería necesario para KRd1. 

Véase anexo económico, dónde se incluye la tabla de comparativa de costes de tratamiento (apartado 7.1) con estas modificaciones identificadas e implementadas.  

- En relación a los estudios publicados de coste eficacia incremental (apartado 7.2.a, pág. 45-50), las evaluaciones económicas y recomendaciones de otros organismos, o bajo el contexto de sistemas de salud de otros países, se han de interpretar con cautela debido a posibles diferencias en la práctica clínica, a que los precios de los medicamentos en cada país pueden variar y a que los umbrales de coste-efectividad también pueden ser distintos. Se solicita incluir una nota que indique: “Las evaluaciones y recomendaciones realizadas por otros organismos o bajo el contexto de otros sistemas de salud se deben interpretar con cautela debido a posibles diferencias en la práctica clínica y variaciones en el precio de los medicamentos en cada país”. 

- En referencia a las características comparadas con otras alternativas similares (apartado 3.3, pág. 14-16), panobinostat y elotuzumab tienen resolución de no financiación, como se publicó en sus respectivos Informes de Posicionamiento Terapéutico (IPT)2,3. Talidomida no está comercializada en España4. Se solicita identificar la no financiación de panobinostat y elotuzumab, y la no comercialización de talidomida en la tabla del apartado 3.3. 

Respecto a Kyprolis®, en combinación con lenalidomida y dexametasona, está comercializado y financiado desde Noviembre 20164, por lo que se considera que la experiencia ya no sería limitada.  Se solicita identificar que se tiene una experiencia media con Kyprolis® en la tabla del apartado 3.3.

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:

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

2. AEMPS. IPT Farydak® (panobinostat), 45/2016. Pub: 21/11/2016. https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-panobinostat-Farydak-mieloma-multiple.pdf (Acceso: 19/02/2018).

3. AEMPS. IPT  Empliciti® (elotuzumab), 28/2017. Pub: 31/07/2017. https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-elotuzumab-Empliciti-mieloma-multiple.pdf (Acceso: 19/02/2018)..

4. AEMPS. CIMA. https://www.aemps.gob.es/cima/publico/home.html (Acceso: 19/02/2018).

5. BotPlus. CGCOF https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.aspx (Acceso: 19/02/2018).


	Se acepta parcialmente. Se modifica el análisis económico para adaptar los cálculos a un escenario de aprovechamiento completo de viales. No se acepta la no inclusión de los costes directos que han podido determinarse, así como de las alegaciones relacionadas con este elemento de valoración.

Se indican la no financiación tanto de panobinostat como de elotuzumab.

	Antonio Ruiz Boza.

Senior Corporate Account Manager.

Celgene S.L.U.
	Alegación nº 1: 3.2.b) Tratamiento actual de la enfermedad: evidencia en pacientes candidatos a trasplante.

Aspectos en desacuerdo: en el texto se indica “…pacientes que hayan recibido un trasplante autólogo previo y que tuvieron un beneficio duradero (18 meses sin tratamiento de mantenimiento y 36 meses con tratamiento de mantenimiento…) con el primer trasplante en los que se podría considerar un segundo trasplante en el momento de la recaída” (página 9)

Motivo de alegación:  con la nueva indicación de lenalidomida, para el tratamiento de mantenimiento para pacientes candidatos a trasplante, el beneficio clínico, demostrado en análisis actualizado del ensayo CALGB, fue superior al referido en este informe, con una mediana de SLP de 57,3 meses.

Cambios propuestos:

Sustituir el texto indicado en el informe por: “pacientes que hayan recibido un trasplante autólogo previo y que tuvieron un beneficio duradero (29 meses sin tratamiento de mantenimiento y 57 meses con tratamiento de mantenimiento…” (Holstein S et al.  Lancet Haematol 2017;4: e431–42.)


	No se acepta.

	Antonio Ruiz Boza.

Senior Corporate Account Manager.

Celgene S.L.U.


	Alegación nº 2: 3.2.b) Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias en pacientes no candidatos a trasplante- Retratamiento:

Aspectos en desacuerdo:  en el texto se indica, “El paciente se considera que es adecuado para un retratamiento siempre que se haya conseguido como mínimo una respuesta parcial, la duración de la respuesta sea de al menos 6 meses y no exista toxicidad del tratamiento anterior que contraindique su nueva utilización”. (página 9)

Motivo de alegación: Las guías NCCN 2018, no establecen nivel de evidencia para esta recomendación. Las recomendaciones de expertos señalan, que el retratamiento no debería ser una opción en la actualidad y menos si la respuesta no dura más allá de 12 meses o si la duración de la respuesta no es superior a la mediana de la SLP (Ludwig H, et al. Oncologist. 2010;15:6-25. 2.;Palumbo A et al. Leukemia. 2009 ;23:1716-30.; San Miguel et al. N Engl J Med 2008; 359:906-17.)

Cambios propuestos:

Sustituir por el siguiente texto (citado en la página 32): “Los pacientes que recaen más de un año después de recibir un esquema quimioterápico pueden ser candidatos a repetir el esquema utilizado previamente (retratamiento).

Si la recaída es en menos de un año o si se produce una recaída/resistencia durante el tratamiento, se sugiere cambiar de tratamiento (grado 2C).”
	No se acepta. 


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