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Glosario: 

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios.

AUC: área bajo la curva.

CBR: tasa de beneficio clínico.

CD: esquema con carfilzomib y dexametasona.

CDER: Center for Drug Evaluation and Research.

CLD: esquema con carfilzomib, lenalidomida y dexametasona.

CLR/F: aclaramiento renal aparente.

CyBorD: esquema con ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona.

EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, Scale for Performance Status.
ELD: esquema con elotuzumab, lenalidomida y dexametasona.

EMA: European Medicines Agency.
EPAR: European Public Assessment Report.
FDA: Food and Drug Administration.

HDAC: histona deacetilasa.

HR: hazard ratio.

IMiD: agente inmunomodulador

IMWG: International Myeloma Working Group.
IP: inhibidor del proteasoma

ISS: Índice pronóstico internacional.

LD: esquema con lenalidomida y dexametasona.

PD: esquema con pomalidomida y dexametasona.
MM: Mieloma múltiple

MP: esquema con melfalán y prednisona.

MPB: esquema con melfalán, prednisona y bortezomib.

MPT: esquema con melfalán, prednisona y talidomida.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence.

NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

ORR: tasa de respuesta global.

OS: supervivencia global.

PAN-BTZ-Dex: régimen panobinostat, bortezomib y dexametasona.

PFS: supervivencia libre de progresión

RAN: recuento absoluto de neutrófilos.

SG: supervivencia global.

SLP: supervivencia libre de progresión.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Vee: volumen de distribución en estado estacionario.

VD: esquema con bortezomib y dexametasona.

VTD: esquema con bortezomib, talidomida y dexametasona.

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


Fármaco: Panobinostat.

Indicación clínica solicitada: En combinación con bortezomib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple refractario y/o en recaída que han recibido al menos dos tratamientos previos con bortezomib y un agente inmunomodulador.
Autores / Revisores: Esaú Aguilar del Valle, José Antonio Marcos Rodríguez, Elia Romero Carreño.
Tipo de informe: Original

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


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

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


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Panobinostat

Nombre comercial: Farydak ®

Laboratorio: Novartis

Grupo terapéutico. Otros agentes antineoplásicos                     Código ATC: L01XX42

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Medicamento de uso hospitalario. 
Información de registro: Registro centralizado. Medicamento huérfano.
	Tabla 1.- Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA

	Cápsulas duras, 10 mg
	30
	709259
	-

	Cápsulas duras, 15 mg
	15
	709260
	-

	Cápsulas duras, 20 mg
	15
	709262
	-


* En España, panobinostat no tiene autorizada su comercialización. 

3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 2.- Descripción del problema de salud



	Definición1
	El mieloma múltiple es el prototipo de gammapatía monoclonal maligna. Se caracteriza por la proliferación clonal de células plasmáticas con capacidad para producir proteína monoclonal y causar alteraciones clínicas en forma de anemia, insuficiencia renal, hipercalcemia ó lesiones óseas.

	Principales manifestaciones clínicas2
	Las principales manifestaciones son hipercalcemia, alteraciones a nivel renal, anemia y afectación ósea (fracturas, dolor óseo). De igual modo, cursa con una mayor susceptibilidad a infecciones, hiperviscosidad sanguínea (relacionada con IgA) y neuropatía periférica. 

	Incidencia y prevalencia3
	Representa aproximadamente el 1% de todas las neoplasias.

Representa un 10% de todas las neoplasias hematológicas.

La incidencia anual es de  4 a 5 casos por 100.000 habitantes (la incidencia es ligeramente superior en  hombres que en mujeres). 

	Evolución/ Pronóstico2,4 
	El mieloma múltiple es sumamente tratable pero rara vez curable. El promedio de edad de los pacientes al diagnóstico es de 65 años y la enfermedad tiene un curso típico caracterizado por una fase crónica durante varios años y una fase terminal agresiva. La mediana de supervivencia en la era anterior a la quimioterapia era aproximadamente de 7 meses. Con el desarrollo de nuevos antineoplásicos, el pronóstico mejoró significativamente, con una mediana de supervivencia de 24 a 30 meses y una tasa de supervivencia a 10 años del 3%.

La aparición de nuevas terapias, entre las que se incluyen  corticoesteroides, inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida) o bortezomib,  así como el desarrollo del  trasplante autólogo/alogénico de células madre han conseguido mejorar el pronóstico de la enfermedad, con medianas de supervivencia que actualmente sobrepasan los 45-60 meses.

El estudio de las translocaciones cromosómicas y delecciones detectadas por análisis FISH nos permite estratificar a los pacientes en tres grupos con diferente pronóstico:

· Riesgo alto: translocación t(4;14), t(14;16), 17p13. Mediana de supervivencia de 25 meses. 
· Riesgo intermedio: delección 13q14. Mediana de supervivencia de 42 meses.
· Riesgo bajo: resto de alteraciones citogenéticas. Mediana de supervivencia 50 meses.


	Grados de gravedad / Estadiaje5,6
	En primer lugar, es imprescindible establecer un diagnóstico diferencial de la enfermedad activa con respecto a otras entidades clínicas como el mieloma asintomático o la gammapatía monoclonal de significado incierto. Para ello, el International Myeloma Staging Group (IMWG) ha desarrollado una herramienta útil en la determinación de la actividad de la enfermedad. 

Mieloma Activo o Sintomático: Requiere presencia de componente monoclonal en suero u orina, plasmocitosis medular >10% y daño orgánico con al menos 1 criterio de 7 posibles, siendo los más frecuentes: 

1.) Calcio corregido>11.5 mg/dL

2.) Cr>2 mg/dL

3.) Hb<10 g/dL o descenso de 2g/dL por debajo del nivel basal
4.) Enfermedad ósea

Existen dos escalas empleadas para el estadiaje de la enfermedad. La primera de ellas  es la escala de Durie y Salmon (1975), que clasifica el mieloma en tres estadios:

· Estadio I*: engloba a pacientes con hemoglobina >10 g/dL, niveles de calcio en rango de normalidad, ausencia de lesiones osteolíticas generalizadas, niveles séricos de IgG<5g/dL e IgA<3g/dL y excreción urinaria de proteína monoclonal (Bence-Jones)<4g/día.  *Se han de cumplir todos los criterios. 

· Estadio II: engloba a los pacientes que no cumplen los criterios para ser clasificados en los estadios I o III. 

· Estadio III*: presentan anemia (Hb<8,5g/dL), hipercalcemia (calcio sérico >12 mg/dL), lesiones osteolíticas avanzadas, niveles séricos de IgG>7g/dL e IgA>5g/dL o excreción urinaria de proteína monoclonal (Bence-Jones)>12g/día.  * Se ha de cumplir al menos un criterio. 

Cada uno de estos tres estadios se puede sub-clasificar en A o B según el grado de  disfunción renal (A: creatinina sérica <2mg/dL; B: creatinina sérica ≥2mg/dL).  

· A pesar de la utilidad de este sistema de estadiaje, no es válido a la hora de establecer el pronóstico de la enfermedad. Se ha desarrollado un nuevo sistema internacional, el Índice Pronóstico Internacional (ISS, 2005) en el que se contemplan dos parámetros para determinar el estadío, la ß2 microglobulina y la albúmina. Se establece una clasificación en base a los niveles de ambas: 
· Estadio I: ß2M < 3.5 mg/dL / ALB ≥ 3.5 g/dL

· Estadio II: engloba a los pacientes que no cumplen los criterios para ser clasificados en los estadios I o III.

· Estadio III: ß2M ≥ 5.5 mg/dl.
Las técnicas de electroforesis de proteínas en suero y orina (24 horas) permiten identificar y cuantificar el componente monoclonal o paraproteína. El isotipo detectado con más frecuencia es IgG (65%), seguido de IgA (25-30%) e IgD (2%). Los mielomas secretores de IgE e IgM son excepcionales. En aproximadamente un 10% de pacientes, solo se detecta secreción de cadenas ligeras, lo que se conoce como mieloma Bence-Jones. Por último, se habla de mieloma no secretor en aquellos casos (1-2%) en los que la secreción de proteína monoclonal es muy escasa o inexistente.


	Carga de la enfermedad7 
	Se ha comentado anteriormente la mortalidad en nuestro entorno. No disponemos de información adicional sobre años de vida perdidos y años de vida vividos con incapacidad.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Actualmente, existen dos tipos de abordaje para el tratamiento del MM sintomático, ambos con finalidad paliativa: quimioterapia de inducción seguida de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), de elección siempre que la edad, comorbilidades y el estado funcional del paciente lo permitan, o tratamiento definitivo con quimioterapia, para aquellos pacientes no candidatos a TPH. 
El algoritmo de tratamiento en pacientes candidatos a TPH consiste en una fase de inducción (enfocada a reducir la carga tumoral con vistas al TPH), una etapa de consolidación post-TPH y una fase de mantenimiento. 
Durante la fase de inducción, deben evitarse tanto los agentes alquilantes como las nitrosoureas, así como la exposición de forma prolongada a lenalidomida, ya que ambas opciones comprometen la reserva medular y dificultan la recolección posterior de progenitores hematopoyéticos. Se emplean agentes como lenalidomida, talidomida o bortezomib, generalmente durante un número de ciclos limitado (4 en el caso de lenalidomida)9. A continuación se enumeran algunos de los esquemas de elección para la fase de inducción:

· VD (bortezomib-dexametasona)

· Bortezomib-doxorrubicina-dexametasona

· VTD (bortezomib-talidomida-dexametasona)

· CyBorD (bortezomib-ciclofosfamida-dexametasona)

· Lenalidomida-dexametasona

El objetivo del tratamiento quimioterápico en los pacientes no candidatos a TPH es la reducción de la carga tumoral, así como el aumento de la supervivencia. A diferencia los pacientes candidatos, serían opciones válidas de tratamiento esquemas basados en agentes alquilantes (melfalán) e inmunomoduladores (talidomida o lenalidomida). Entre los principales esquemas empleados en pacientes no candidatos a TPH se encuentran: 

· Lenalidomida-dexametasona

· MPB (melfalán-prednisona-bortezomib)

· MPT (melfalán-prednisona-talidomida)

· VD (bortezomib-dexametasona)

La selección del tratamiento en la recaída va a depender de distintos parámetros, tales como las características de la enfermedad, la respuesta y tolerancia al tratamiento previo o las características del paciente.  En cuanto a la enfermedad, serán aspectos a tener en cuenta la presencia de alteraciones citogenéticas de mal pronóstico, la afectación orgánica o la presencia de enfermedad extramedular. El estado funcional, la presencia de comorbilidades, el objetivo del tratamiento y las preferencias del paciente deben ser tomados en cuenta a la hora de decidir la estrategia a seguir en la recaída. Por último, es importante definir tanto la respuesta a tratamientos previos (duración de la misma, refractariedad al tratamiento), como la tolerancia. Para aquellos pacientes con recaída en los 6 meses posteriores a la finalización del tratamiento, existe la posibilidad de retratamiento con el esquema de inducción. Además de esta estrategia, existen distintas opciones terapéuticas disponibles para pacientes en recaída, que se describen a continuación: 

· Lenalidomida-dexametasona (LD): En los ensayos MM-009 y MM-010, la combinación LD ha demostrado aumentos significativos tanto en  tiempo hasta la progresión como en supervivencia global en comparación con placebo-dexametasona. Los pacientes que participaron en el ensayo constituían una población altamente pretratada, habiendo recaído tras el trasplante aproximadamente el 50% de ellos. En un ensayo de brazo único, la combinación LD demostró actividad en pacientes con enfermedad en recaída y refractariedad. 

· Pomalidomida-dexametasona (PD): Pomalidomida pertenece, junto con talidomida y lenalidomida, al grupo farmacoterapéutico de los inmunomoduladores. La combinación pomalidomida-dexametasona se evaluó en el ensayo MM-003, que comparó PD frente a dexametasona a altas dosis, obteniéndose un aumento estadísticamente significativo de la supervivencia libre de progresión en 2,1 meses, sin diferencias significativas en supervivencia global.  Tomando como base estos resultados, el Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) publicado en Febrero de 2015, recomienda la utilización de pomalidomida en pacientes en recaída o refractarios, que hayan recibido al menos dos líneas de tratamiento (incluyendo bortezomib, lenalidomida y un agente alquilante). 

· Carfilzomib-dexametasona (CD): carfilzomib es un inhibidor del proteasoma de segunda generación, autorizado para el tratamiento del mieloma múltiple en pacientes que hayan recibido al menos una línea de tratamiento previa. La combinación CD fue evaluada frente a la combinación bortezomib-dexametasona (VD) en el ensayo en fase III ENDEAVOR, en el cual se incluyeron pacientes con enfermedad refractaria o en recaída tratados con 1-3 líneas previas. Se obtuvo un incremento notable en la supervivencia libre de progresión (9,3 meses de diferencia, HR=0,53 p<0,0001), sin diferencias en supervivencia global. Sin embargo, los datos más recientes del estudio ENDEAVOR confirman un aumento estadísticamente significativo en la SG con el esquema CD respecto a VD (diferencia de 7,6 meses; HR=0,791; IC95% 0,648-0,964; p=0,01). 
· Carfilzomib-lenalidomida-dexametasona (CLD): La adición de carfilzomib al esquema LD aumentó la supervivencia libre de progresión en 8,7 meses (resultado estadísticamente significativo), según los resultados del ensayo ASPIRE. Los pacientes incluidos en el estudio debían haber recibido entre una y tres líneas de tratamiento previas.  

· Daratumumab: Se trata de un anticuerpo monoclonal dirigido frente al antígeno CD38, expresado en la superficie de las células tumorales del mieloma múltiple. Actualmente se encuentra autorizado por la EMA para la utilización en pacientes en recaída o refractarios, tras haber recibido al menos dos líneas de tratamiento incluyendo un inhibidor del proteasoma y un inmunomodulador. Para su autorización se tuvieron en cuenta los resultados de un estudio en fase I/II no comparativo, en el que se alcanzaron tasas de respuesta global del 29,2% (3% de respuestas completas). La mediana de duración de la respuesta fue de 7,4 meses y la mediana de tiempo hasta progresión de 3,7 meses. La tasa estimada de supervivencia al año fue del 65%.  

Actualmente existen otras opciones de tratamiento recogidas por las principales guías de práctica clínica, que incluyen fármacos aún no comercializados en nuestro país. Un ejemplo es la combinación elotuzumab-lenalidomida-dexametasona (ELD), que contiene el anticuerpo monoclonal elotuzumab, dirigido frente al antígeno SLAMF7 ampliamente expresado en células de mieloma múltiple, e indicado en el tratamiento de pacientes tras al menos una línea de tratamiento previa. Otro caso sería el anticuerpo monoclonal ixazomib, autorizado por la FDA en combinación con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes en primera o sucesivas recaídas. Actualmente, existe un programa de acceso expandido tanto para elotuzumab como para ixazomib, a través de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios.  

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares


	Nombre
	PANOBINOSTAT
Farydak®
	CARFILZOMIB
Kyprolis®
	POMALIDOMIDA
Imnovid®
	LENALIDOMIDA
Relimad®
	TALIDOMIDA
Thalidomide Celgene®

	Presentación
	Cáps duras 10 mg

Cáps duras 15 mg

Cáps duras 20 mg


	Vial 60 mg polvo para solución


	Cáps duras 3 mg

Cáps duras 4 mg
	Cáps duras 5 mg

Cáps duras 10 mg

Cáps duras 15 mg

Cáps duras 20 mg

  Cáps duras 25 mg
	Cáps duras 50 mg

	Posología
	Oral, 20 mg/día
días  1, 3, 5, 8, 10 y 12 de un ciclo de 21 días.

	IV, 20 mg/m2  los días 1 y 2 del primer ciclo;  27 mg/m2 los días 8, 9, 15 y 16 del primer ciclo.  Días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de los ciclos posteriores (ciclos de 28 días). Desde el ciclo 13, las dosis de los días 8 y 9 se omiten.

	Oral, 4 mg/día
días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días
	Oral, 25 mg/día

días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días
	Oral, 200 mg/día

durante ciclos de 6 semanas (máximo 12 ciclos)

	Indicación aprobada

en FT
	Mieloma Múltiple

Resistente o recidivante tras progresión a ≥2 tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib.
	Kyprolis en combinación con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido como mínimo un tratamiento previo
	Mieloma Múltiple

3ª línea (que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib).
	Mieloma Múltiple

en 1ª línea (pacientes no candidatos a trasplante) y  ≥2 línea de tratamiento.
	Mieloma Múltiple en 1ª línea (pacientes  ≥ 65a o no candidatos a QT a altas dosis)

	Efectos adversos
	Infección del tracto respiratorio superior, neumonía, pancitopenia, trombocitopenia, anemia, leucopenia, neutropenia, linfopenia. Mareos, dolor de cabeza. Hipotensión.  Diarrea, náusea, vómitos, dolor abdominal, dispepsia. Fatiga, edema periférico, pirexia, astenia. Pérdida de peso.
	Infecciones del tracto respiratorio, urinarias, sepsis, trombocitopenia, anemia, neutropenia, dolor óseo y/o muscular, toxicidad cardíaca, toxicidad pulmonar, disnea, hipertensión (incluyendo crisis hipertensivas), insuficiencia renal aguda.


	Tox. Hematológica (Neutropenia, anemia, trombocitopenia), náuseas, dolor óseo, neumonitis, eventos tromboembólicos, disfunción cardiaca, efecto teratogénico, trastornos hepáticos, segundas neoplasias.  
	Tox. Hematológica (Neutropenia, anemia, trombocitopenia),  efecto teratogénico, efectos cardiovasculares (infarto de miocardio, eventos tromboembólicos), trastornos tiroideos, infecciones, segundas neoplasias, trastornos hepáticos, cataratas, neuropatía periférica, fatiga, astenia, trastornos digestivos (estreñimiento, diarrea) calambres musculares, erupción cutánea
	Eventos tromboembólicos,  neuropatía periférica, reacciones cutáneas graves (incluyendo el síndrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tóxica), síncope, bradicardia, tox. Hematológica (neutropenia, trombocitopenia), efectos teratogénicos, trastornos hepáticos, somnolencia, infecciones y segundas neoplasias (LMA/SMD).

	Utilización de recursos
	Requiere de hospital de día, ya que se asocia a bortezomib.
	Requiere de hospital de día. 
	No requiere de hospital de día.
	No requiere administración en hospital de día.
	No requiere administración en hospital de día.

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

	Otras características diferenciales
	Autorizado por AEMPS y NO comercializado en España
	Autorizado por AEMPS y comercializado en España
	Autorizado por AEMPS y comercializado en España
	Amplia experiencia de uso.
	Amplia experiencia de uso.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción12 
Farydak  es un inhibidor de histona deacetilasa (HDAC) que inhibe la actividad enzimática de la HDAC en concentraciones nanomolares. La HDAC cataliza la eliminación de los grupos acetilo de los residuos de lisina de histonas y de algunas otras proteínas. La inhibición de la actividad de HDAC provoca una mayor acetilación de las histonas, una alteración epigenética que resulta en una relajación de la cromatina, que activa la transcripción. In vitro, panobinostat produjo la acumulación de histonas acetiladas y de otras proteínas, produciendo detención del ciclo celular y/o apoptosis de algunas células transformadas. Se observaron niveles elevados de histonas acetiladas en modelos xenógrafos de ratón que se trataron con panobinostat. Panobinostat mostró una mayor citotoxicidad en células tumorales que en células normales.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: Fecha aprobación: 22/12/2015. Tratamiento del mieloma múltiple refractario y/ o en recaída en combinación con bortezomib y dexametasona en pacientes adultos que han recibido al menos dos tratamientos previos incluyendo bortezomib y un agente inmunomodulador. Actualmente no comercializado.

EMA: Fecha aprobación: 28/08/2015. Farydak, en combinación con bortezomib y dexametasona, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple refractario y/o en recaída que han recibido al menos dos tratamientos previos incluyendo bortezomib y un agente inmunomodulador.

FDA: Fecha aprobación:[23/2/2015]. Farydak en combinación con bortezomib y dexametasona , está indicado para el tratamiento de adultos que han recibido al menos 2 regímenes anteriores , incluyendo bortezomib y un agente inmunomodulador . 
4.3 Posología, forma de preparación y administración12
Primera fase de tratamiento (Ciclos 1 al 8)

Panobinostat está disponible en cápsulas (10, 15 y 20 mg) y se administra en ciclos de 21 días de tratamiento. La dosis inicial recomendada es de 20 mg, administrada vía oral en toma única, con o sin alimentos, durante los días  1, 3, 5, 8, 10 y 12 del ciclo.

Panobinostat se administra en combinación con dexametasona y bortezomib. La dosis recomendada de dexametasona es de 20 mg los días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 de cada ciclo. Para bortezomib, la dosis recomendada es de 1,3 mg/m2 los días 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo.

Tabla 4.- Pauta de dosificación recomendada de panobinostat en combinación con bortezomib y dexametasona (ciclo 1-8).
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Segunda fase de tratamiento (Ciclos 9 al 16)

Se recomienda que los pacientes que obtengan beneficio clínico prosigan el tratamiento durante 8 ciclos más. La duración total del tratamiento puede ser de hasta 16 ciclos (48 semanas).

Panobinostat se administrará con la misma posología que en la primera fase de tratamiento.

La dosis recomendada de dexametasona es de 20 mg en una única dosis, los días 1, 2, 8 y 9 de cada ciclo.

La dosis recomendada de bortezomib es de 1,3 mg/m2 los días 1 y 8 de cada ciclo.

Tabla 5.-Pauta de dosificación recomendada de panobinostat en combinación con bortezomib y dexametasona (ciclos 9-16). 
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4.4 Utilización en poblaciones especiales12
Pediatría: No se ha estudiado panobinostat en pacientes con mieloma múltiple menores de 18 años.
Mayores de 65 años: En los pacientes mayores de 65 años, se recomienda realizar controles con mayor frecuencia con particular atención a la toxicidad gastrointestinal y la trombocitopenia . En pacientes >75 años, dependiendo de la condición general del paciente y de las comorbilidades, se puede considerar un ajuste de la dosis inicial o de la pauta de los componentes del régimen de combinación. En esta población, se puede iniciar panobinostat a dosis de 15 mg y si se tolera bien en el primer ciclo, escalar la dosis a 20 mg en el segundo ciclo. Bortezomib se puede iniciar con 1,3 mg/m2 una vez por semana los días 1 y 8 y dexametasona con 20 mg los días 1 y 8.

Insuficiencia renal: La exposición plasmática de panobinostat no sufre alteraciones en pacientes con cáncer e insuficiencia renal de leve a grave. Por consiguiente, no es necesario realizar ajustes en la dosis inicial. Panobinostat no se ha estudiado en pacientes con enfermedad renal terminal ni en pacientes en diálisis.

Insuficiencia hepática: En estudios realizados en pacientes con insuficiencia hepática se observaron incrementos en las concentraciones plasmáticas de panobinostat, por lo que se requiere ajuste de dosis: 

· En pacientes con insuficiencia hepática leve se debe iniciar con una dosis reducida de 15 mg de panobinostat durante el primer ciclo de tratamiento. Se puede considerar un escalado de la dosis de 15 mg a 20 mg en función de la tolerabilidad del paciente.

· Los pacientes con insuficiencia hepática moderada deben recibir una dosis inicial reducida de 10 mg durante el primer ciclo de tratamiento. Se puede considerar un escalado de la dosis de 10 mg a 15 mg en función de la tolerabilidad del paciente.

· Debido a la falta de experiencia y datos de seguridad con panobinostat, no debe administrarse en pacientes con insuficiencia hepática grave
Tabla 6.- Modificación recomendada de la dosis inicial de panobinostat en pacientes con insuficiencia hepática
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4.5 Farmacocinética12
Absorción:

Panobinostat se absorbe rápida y casi completamente alcanzando la Tmax en 2 horas tras la administración oral en pacientes con cáncer avanzado. La biodisponibilidad oral absoluta es de 21% aproximadamente. Después de la administración oral, la farmacocinética de panobinostat es lineal en el rango de dosis de 10-30 mg, pero el AUC aumenta menos de lo esperado proporcionalmente a la dosis con dosis más elevadas. 

La exposición global a panobinostat y la variabilidad interindividual no se modificaron en presencia o ausencia de alimentos, sin embargo, la Cmax se redujo en <45% y el Tmax se prolongó de 1 a 2,5 horas con comida (es decir, tanto desayuno normal como un desayuno rico en grasas). Dado que la comida no altera la biodisponibilidad global (AUC), panobinostat puede administrarse con alimentos en pacientes con cáncer. 

Distribución:

Panobinostat se une moderadamente a las proteínas del plasma humano (aproximadamente 90%). Su fracción en los eritrocitos in vitro es de 0,60, con independencia de la concentración. El volumen de distribución de panobinostat en estado estacionario (Vee) es aproximadamente 1.000 litros basado en los parámetros finales estimados a partir de la población del análisis farmacocinético.

Biotransformación: 

Panobinostat presenta un extenso metabolismo y una gran fracción de la dosis se metaboliza antes de alcanzar la circulación sistémica. Las vías metabólicas involucradas en la biotransformación del panobinostat son la reducción, hidrólisis, oxidación y glucuronidación. El metabolismo oxidativo juega un papel menos destacado, alcanzando aproximadamente el 40% de la dosis. El citocromo P450 3A4 (CYP3A4) es el principal enzima oxidativo, con una participación menor de CYP2D6 y 2C19. Panobinostat representa del 6 al 9% de la exposición plasmática relacionada con el fármaco. El compuesto original es considerado responsable de toda la actividad farmacológica de panobinostat.

Eliminación:

Tras una dosis oral única de [14C] panobinostat a pacientes, la radioactividad en orina osciló entre el 29 y 51% y en las heces entre el 44 y 77%. Panobinostat inalterado representó <2,5% de la dosis en orina y <3,5% en las heces. El resto corresponde a metabolitos. El aclaramiento renal aparente de panabinostat (CLR/F) osciló entre 2,4 y 5,5 l/h. La semivida de eliminación terminal de panobinostat fue aproximadamente de 37 horas calculada a partir de los parámetros estimados finales de la población de análisis PK. 
 
5. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA
5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (11/9/2015) y del informe CDER de la FDA (09/11/14)13,14. En ambos se describen los resultados de un ensayo pivotal fase III y otro ensayo en fase II.

En fecha 15/10/2015 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, con filtros Clinical Trials, utilizando como descriptor [panobinostat AND multiple myeloma], obteniéndose 7 resultados en esta categoría. Sólo una de las referencias correspondió a un ensayo clínico fase III (PANORAMA I), que coincide con el estudio pivotal del informe CDER de la FDA y EPAR de la EMA.  El resto de referencias pertenecen a ensayos clínicos fase I y II. Se incluye una referencia adicional, correspondiente a los resultados finales de supervivencia global del ensayo PANORAMA 116. 

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	 Tabla 7.- Variables empleadas en el ensayo clínico:



	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable 

	Variable principal
	Supervivencia libre de progresión
	Es el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta progresión, recaída de respuesta completa, o la muerte, lo que ocurra primero. Abarca a todos los pacientes y ha sido considerada como un marcador sustituto para la duración de la supervivencia global. Es el método recomendado para presentar los resultados del ensayo.


	Intermedia

	Variable secundaria a
	Supervivencia global
	Es el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la muerte por cualquier causa.
	Final

	Variable secundaria b
	Tasa respuesta global
	Proporción de pacientes que lograron al menos una respuesta parcial según los criterios del International Myeloma Working Group (IMWG) o la European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).


	Intermedia

	Variable secundaria c
	Tiempo de progresión
	Es el tiempo desde el comienzo del tratamiento hasta progresión de la enfermedad. Las muertes debido a causas distintas a la progresión no cuentan. Es un método útil para evaluar discretamente la durabilidad del beneficio del tratamiento.


	Intermedia

	Variable secundaria d
	Duración de la respuesta
	Se mide desde el inicio de la consecución de la respuesta parcial hasta el momento de progresión de la enfermedad. Las muertes debidas a causas distintas a la progresión no cuentan. Es un método útil para evaluar discretamente la durabilidad del beneficio del tratamiento.


	Intermedia

	
	
	
	

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable 

	Variable principal
	Eventos adversos hematológicos
	Incluyen neutropenia, anemia, trombocitopenia.
	Intermedia

	Variable secundaria 
	Eventos adversos no hematológicos
	Incluyen diarrea, fatiga o astenia y neuropatía periférica
	Intermedia


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos15,16,17 
	 Tabla 8. - PANORAMA1. Panobinostat plus bortezomib and dexamethasone versus placebo plus bortezomib and dexamethasone in patients with relapsed or relapsed and refractory multiple myeloma: a multicentre, randomised, double-blind phase 3 trial15. San-Miguel JF, Hungria VT, Yoon SS, Beksac M, Dimopoulos MA, Elghandour A, Jedrzejczak WW, Günther A, et al Lancet Oncol. 2014 Oct; 15(11): 1195-206

	-Nº de pacientes: fueron aleatorizados 768 pacientes en proporción 1:1, 387 en el grupo experimental, y 381 en el grupo control.

-Diseño: Estudio fase III, aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, multicéntrico, multinacional.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: El esquema de tratamiento constaba de dos fases, con una duración máxima de 12 ciclos. En la Fase I (8 ciclos de 21 días), los pacientes recibieron panobinostat oral (20 mg) o placebo tres veces por semana durante las 2 primeras semanas, y bortezomib intravenoso (1,3 mg / m2) en los días 1, 4, 8 y 11, en combinación con dexametasona oral (20 mg) administrada el mismo día que bortezomib , así como el día posterior. Los pacientes con beneficio clínico, definido como la no progresión de la enfermedad al menos hasta el día 1 del ciclo 8, pasaron a la Fase II  (4 ciclos de 42 días) en la que panobinostat o placebo fue administrado en la misma pauta que en la fase I, modificando la pauta de bortezomib a semanal (semanas 1, 2, 4 y 5), en combinación con  dexametasona en el mismo día que bortezomib y al día siguiente.

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con mieloma múltiple en recaída o en recaída y refractariedad, que han recibido de 1 a 3 tratamientos previos,  con un ECOG performance status igual o menor a 2. Los pacientes candidatos a tratamiento debían tener un recuento absoluto de neutrófilos (RAN) ≥1,5 x 109 cél/L, recuento de plaquetas ≥100 x 109 cél/L, aclaramiento de creatinina ≥ 60 mL/min y valores de creatinina sérica no mayores de 1.5 veces el límite superior normal, además de una adecuada función hepática. 
-Criterios de exclusión: Pacientes con refractariedad primaria o refractarios a bortezomib (definido según protocolo como aquellos pacientes que no obtuvieron una respuesta mínima o que progresaron en los 60 días siguientes a la última dosis); pacientes que hubieran recibido previamente tratamiento con un inhibidor de histona deacetilasa; pacientes que hubieran recibido tratamiento anti-mieloma en las 3 semanas previas al inicio del estudio; pacientes que hubieran recibido inmunoterapia biológica, tratamiento experimental o radioterapia en las 4 semanas previas al inicio del estudio; pacientes con neuropatía periférica de grado ≥2, diarrea no resuelta de grado ≥2,  con deterioro de la función cardiaca (QTcF superior a> 450 ms) ,  enfermedad cardíaca o vascular clínicamente significativa (por ejemplo, hipertensión no controlada).

-Tipo de análisis: Análisis por Intención de Tratar.

	Resultados  (análisis Septiembre de 2013)



	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo activo

N=387

resultado

(IC95%)
	Grupo placebo

N=381

resultado

(IC95%)
	Diferencia      de medianas
	HR

(IC95%)
	

	Resultado principal 

-Supervivencia Libre de Progresión  (mediana)

	11,99 meses

(10,33-12,94)


	8,08 meses

(7,56–9,23)


	3,91 meses
	0,63

(0,52–0,76)


	p<0.0001

	Resultados secundarios de interés 

 -Supervivencia global (mediana)

-Tasa respuesta global (respuesta parcial o superior)

-Respuesta completa o casi completa

-Duración de la respuesta (parcial o superior) (mediana)

-Tiempo hasta respuesta

   (mediana)

-Tiempo hasta progresión, recaída o muerte (mediana)

Supervivencia libre de progresión (evaluado por comité independiente)

-Efectos adversos graves

        
	33,64 meses

(31,34–no estimable)

60,7%

(55,7–65,6)

27,6%,            (23,2–32,4)
13,14 meses

(11,76–14,92)

  1,51 meses
(1,41–1,64)
12,71 meses

(11,30–14,06)
11,99 meses

60%


	30,39 meses

(26.87–no estimable)

54,6%

(49,4–59,7)

15,7%

(12,2–19,8)

10,87 meses

(9,23–11,76)

2,00 meses

(1,61–2,79)
8,54 meses

(7,66–9,72)
8,31 meses

42%


	3,25 meses

      6,1%

11,9%

2,27 meses

0,49 meses

4,17 meses

3,68 meses
	0,87*

(0,69–1,10)

0,63

(0,52-0,76)

	p=0.26

        p=0,09
p=0.00006

  p<0.0001

	* Análisis intermedio con el 68,9% de los eventos pre-especificados.

	Resultados por subgrupos
-Supervivencia Libre de Progresión  (mediana) en pacientes que hubieran recibido al menos 2 tratamientos previos(incluyendo Bortezomib e inmunomodulador)**


	12,5 meses

(7,26-14,03)


	4,7 meses
(3,71- 6,05)


	7,8 meses


	0,47

(0,31- 0,72)


	p=0.0003



**Datos del subgrupo de la indicación aprobada. 
Figura A. Análisis de supervivencia libre de progresión. Extraído de San Miguel JF et al., Lancet Oncol 2014;15: 1195–206N.
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Figura B. Análisis de supervivencia libre de progresión por subgrupo de pacientes. Extraído de San Miguel JF et al., Lancet Oncol 2014;15: 1195–206N. 
[image: image5.png]Hazard ratio Interaction

(95% CI) pvalue

Overall (n=768) 063 (0-52-0-76)

Ethnic origin 024
Caucasian (n=499) 0-69 (0-55-0-86)

Asian (n=232) 054 (0-38-078)

Other (n=37) 077 (0-27-219)

Sex 0-09
Men (n=407) 0-54 (0-41-0-70)

Women (n=361) 076 (0-57-1-00)

Age group (years) 028
<65 (n=445) 059 (0-46-0-76)

265 (n=323) 072 (0:53-0-96)

Clinical staging by 1SS 083
Stage | (n=308) 062 (0-46-0-85)

Stage Il and Ill (n=359) 0-61 (0-47-0-80)

Renal impairment 068
No (n=249) 062 (0-44-0-87)

Yes (n=514) 0-65 (0-52-0-82)
Number of previous lines of treatment for multiple myeloma 0-81
One (n=352) 0-66 (0-50-0-86)

Two or three (n=416) 064 (0:50-0-83)





[image: image6.png]Previous use of bortezomib
No (n=432)
Yes (n=336)

Previous stem cell transplant
No (n=329)
Yes (n=439)

Previous use of immunomodulatory drugs

No (n=283)
Yes (n=485)

Previous use of immunomodulatory drugs and bortezomib

No (n=570)
Yes (n=198)

Geographical region
Americas (n=122)
Europe (n=378)
Western Pacific (n=195)
Region pooled* (n=73)

Multiple myeloma characteristics
Relapsed and refractory (n=275)
Relapsed (n=482)

Cytogenetic risk group
Normal risk (n=167)

068 (053-0-87)
0-58 (0-44-0-77)

064 (0-48-085)
064 (0-50-0-81)

078 (0-57-1-08)
054 (0-43-0-68)

068 (0-55-0-85)
053 (0:37-0.76)

075 (0-47-1-20)
068 (0-52-0-89)
0-49 (0:33-073)

Poor risk (n=37)

1.02(0-51-2:03)

054 (0:39-075)
070 (0-56-0-89)

088 (060-1.29)
047 (018-1:25)

T
0-25

T
0-50
«—
Panobinostat, bortezomib, and
dexamethasone better

T T 1

125 150 1.75 2:00 2-50

—

Placebo, bortezomib, and
dexamethasone better

055

075

0:06

025

0-03

011

020





Recientemente (octubre de 2016) se han publicado los datos definitivos de supervivencia global, tanto en población general como en el subgrupo de pacientes que habían recibido al menos dos líneas de tratamiento:

	Tabla 9. - Overall survival of patients with relapsed multiple myeloma treated with panobinostat or placebo plus bortezomib and dexamethasone (the PANORAMA 1 trial): a randomized, placebo-controlled, phase 3 trial16. San-Miguel et al. Lancet Haematol. 2016; 3(11): e506–e515.

	-Supervivencia global  (mediana)

	40,3 meses

(35,0-44,8)
	35,8 meses

(29,0-40,6)
	4,5 meses
	0,94

(0,78-1,14)
	p=0,5435

	Resultados por subgrupos
-Supervivencia libre de progresión.

(mediana) en pacientes que hubieran recibido al menos 2 tratamientos previos (incluyendo Bortezomib e inmunomodulador)

	25,5 meses

(19,6-34,3)
	19,5 meses

(14,1-32,5)
	6 meses


	1,01 
(0,68–1,50)
	


Figura C. Análisis de supervivencia global. Extraído de San-Miguel et al. Lancet Haematol. 2016;3(11):e506–e515.
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Figura D. Supervivencia global en el subgrupo con al menos dos regímenes previos incluyendo bortezomib y un fármaco inmunomodulador. Extraído de San-Miguel et al. Lancet Haematol. 2016;3(11):e506–e515.
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Figura E. Análisis de Supervivencia global por subgrupos. Extraído de San-Miguel et al. Lancet Haematol. 2016;3(11):e506–e515.
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Age |

<65 years (n=445) 43-4(34-63-5129) 37-8(30:39-49-45) —— 0-94(072-1-22)

=65 years (n=323) 373(31-18-43-70) 31.5(23:79-40-08) —— 0-93(0-70-1-24)
ECOG performance status |

0(n=337) 43-4(32-82-4912) 457 (35:78-57-89) —_—— 116 (0-85-1-56)

1(n=377) 387(33-64-44-81) 300 (23-26-37-98) —— 0-80 (0-61-1.05)

2(n=48) 178 (5-65-NE) 259 (7:75-NE) —t 126 (0-56-2-83)
Clinical staging by ISS |

Stage | (n=308) 552 (41-46-56-25) 57-9 (44-42-NE) —— 1.08 (0.77-1:52)

Stages Il and lll (n=359) 263 (22:18-35-02) 252(2076-2894) —— 0:93(0-72-1-21)
Renal impairment |

None (n=249) NE (35-68-NE) 395 (27-56-57-89) —— 078 (0-54-1-13)

Mild (n=296) 387(3233-4839) 355 (27-56-45-67) —— 102 (075-1:39)

Moderate (n=194) 381(24-21-43-40) 33-7(20-73-41-40) —t— 0-90 (0-61-1:33)
Previous lines :

One (n=395) 44-9 (38-11-55-23) 39:3(32:00-5158) —h 0-90 (0-68-1-19)

Two or three (n=371) 34-6(27:73-41-95) 300 (24-80-39:92) —— 096 (0-74-1-26)
Previous use of bortezomib

No (n=438) 437 (35:88-51-29) 37-8(29:37-44-42) —— 0-93(0-72-120)

Yes (n=330) 359 (2612-42-87) 337 (2326-42:55) —— 0-96 (072-1:28)
Previous stem cell transplant :

No (n=329) 420 (35:02-46-52) 290 (24-94-40-64) . 0-93(0-69-1-26)

Yes (n=439) 38:1(32:20-46-03) 37-1(32:00-44-62) —— 0-95 (0-74-122)
Previous use of immunomodulatory drugs H

No (n=283) 44-8 (37:29-NE) 42:9(33-87-55.06) —— 0-93(0-66-1:31)

Yes (n=485) 362(3118-4136) 29-4(2457-37-78) —— 0-94(074-1-19)
Previous use of immunomodulatory drugs and bortezomib |

No (n=575) 44-6 (38-24-51:94) 39-5(33-05-45-67) —+- 0-91(0-72-1-14)

Yes (n=193) 272(2421-34-63) 247 (17-48-3538) —— 1:03(072-1-47)
Previous use of immunomeodulatory drugs, bortezomib, and two or more lines '

No (n=621) 44-2(3811-51-29) 39:5(33-87-45-67) —A— 092 (0-74-1-15)

Yes (n=147) 25:5(19:58-3433) 19:5(14-09-32:53) —,— 101 (0-68-1-50)
Geographic region H

North and South America (n=122) 357 (25-46-51-29) 29-4(20-76-43:30) R 074 (0-45-1-20)

Europe (n=378) 403 (32:66-4652) 373(28:52-5158) —— 1.07 (0-81-1-40)

Western Pacific (n=195) 44-8 (33:31-NE) 300 (21-75-37-78) —— 0-67 (0-45-0-99)

Pooled regions* (n=73) 343(5:36-4537) 55-1(39-62-NE) —'— 179 (0-88-3-62)
Multiple myeloma characteristics H

Relapsed and refractory (n=275) 32.8 (2612-40-28) 217 (15:93-27:56) — 074 (0-55-1-01)

Relapsed (n=482) 44-9 (38-24-52-60) 49-4(37-78-57-49) —— 1.05 (0-81-1:36)
Cytogenetic risk group

Normal risk (n=167) 35:0 (25:40-49-12) 37-8 (26-15-57-89) —— 111 (074-1-67)

Poor risk (n=37) 333(15:57-NE) 22-8(7:00-43-30) _— 0-40(0-16-0-98)
Overall (n=768) 403 (35-02-44-81) 35-8 (28-98-40-64) —— 0.94 (0-78-1-14)
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	Tabla 10. - PANORAMA 2: panobinostat in combination with bortezomib and dexamethasone in patients with relapsed and bortezomib-refractory myeloma17. Paul G. Richardson, Melissa Alsina, Donna M. Weber, Steven E. Coutre, Sagar Lonial, Cristina Gasparetto, Sutapa Mukhopadhyay, Michael S. Ondovik, Mahmudul Khan, Carole S. Paley, and Robert L. Schlossman. Blood 2013 122: 2331-2337.

	-Nº de pacientes: Incluye un número total de 55 pacientes.

-Diseño: Estudio fase II, de una sola rama, abierto, multicéntrico, de dos fases de tratamiento.
-Tratamiento grupo activo: El esquema de  tratamiento se dividió en  dos fases. Fase I,  (8 ciclos de 21 días) en la que los pacientes recibieron panobinostat oral (20 mg) tres veces por semana durante las 2 primeras semanas, y bortezomib intravenoso (1,3 mg/m2) en los días 1, 4, 8 y 11 del ciclo. Se administró dexametasona vía oral (20 mg) en el mismo día que bortezomib y al día siguiente. Los pacientes que mostraron beneficio clínico pasaron a la  Fase II (ciclos de 42 días), en la que panobinostat fue administrado en la misma pauta, modificando el esquema de bortezomib a una vez por semana durante las semanas 1, 2, 4 y 5 en combinación con dexametasona (mismo día que bortezomib y al día siguiente). El tratamiento se continuó hasta progresión, fallecimiento, toxicidad o  revocación del consentimiento por parte del paciente.
-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con mieloma múltiple en recaída y refractario a bortezomib, con un ECOG performance status menor o igual a 2, que hubieran  recibido al menos dos líneas de tratamiento previas, siendo una de ellas un inmunomodulador (IMiD). Los pacientes debían tener enfermedad medible, que se define como valores de proteína M ≥10 g/L o proteína M en orina de 24 horas ≥200 mg, en base a los criterios de IMWG de 2003. Los pacientes debían presentar un recuento absoluto de neutrófilos ≥1.0 × 109 / L y recuento de plaquetas ≥70 x 109/L. Además, se requirió que los niveles de electrolitos se encontraran dentro de los rangos normales. Los niveles de transaminasas debían encontrarse en ≤ 2,5 veces el límite superior normal.

-Criterios de exclusión: Pacientes tratados previamente con un inhibidor de deacetilasas, pacientes con enfermedad refractaria primaria, pacientes sometidos a trasplante alogénico de células madre que hubieran precisado tratamiento inmunosupresor por enfermedad injerto contra huésped. Los pacientes con neuropatía periférica grado 2 o superior fueron excluidos del ensayo.

	Resultados  


	VARIABLE EVALUADA

(Medidas al final del ciclo 8)
N= 55

n(%N)
Respuesta global 
19 (34,5%)

Respuesta completa

0

Casi respuesta completa

1 (1,8%)

Respuesta parcial

18 (32,7%)

Tasa beneficio clínico

29 (52,7%)

Respuesta mínima

10 (18,2%)

Enfermedad estable

20 (36,4%)

Progresión de la enfermedad

3 (5.5%)

Desconocida

3 (5.5%)

Muy buena respuesta parcial

3 (5.5%)

Supervivencia global

(mediana)
9 meses

Supervivencia libre de eventos

(mediana)
5 meses




Tabla 11.- Tasa de respuesta global, tasa de beneficio clínico y mediana de supervivencia libre de progresión según características basales.

[image: image10.png]ORR, % CBR, % PFS, months
n (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)

Disease progressed

Oon BTZ 40 375 (22.7-54.2) 55.0 (38.5-70.7) 4.2 (2.6-5.8)

Within 60 d of BTZ 15 26.7 (7.8-55.1) 46.7 (21.3-73.4) 7.6 (6.7-9.7)
BTZ in last prior line

of therapy

Yes 27 259 (11.1-46.3) 48.1 (28.7-68.1) 4.9 (2.1-7.6)

No 28 429 (24.5-62.8) 57.1 (37.2-755) 6.0 (3.9-7.6)
DEX in last

BTZ-containing

regimen

Yes 45 267 (14.6-41.9) 467 (31.7-62.1) 4.9 (2.6-6.7)

No 10 70.0 (34.8-93.3) 80.0 (44.4-97.5) 6.2 (2.6-NR)
DEX in last prior line

of therapy

Yes 37 324 (18.0-49.8) 54.1 (36.9-70.5) 4.2 (2.6-6.7)

No 18 389 (17.3-64.3) 50.0 (26.0-74.0) 6.5 (2.6:9.7)
ISS Staging*

Stage 1 18 611 (35.8-82.7) 83.3 (58.6-96.4) 6.9 (5.4-12.5)

Stage 2 23 21.7(75437) 34.8(16.4-57.3) 3.0 (2.1-4.2)

Stage 3 13 154 (1.9-455) 385 (13.9-68.4) 4.9 (1.4-9.0)





Tabla 12.- Efectos adversos descritos en el ensayo (N=55).
[image: image11.png]All grades, n (%)

Grade 3, n (%)

Grade 4, n (%)

Nonhematologic
Diarrhea
Fatigue
Nausea
Hypokalemia
Hypotension
Asthenia
Abdominal distention
Pneumonia
Dehydration
Abdominal pain
Flatulence
Sepsis
Syncope
Septic shock
Hypophosphatemia

Hematologic
Thrombocytopenia
Anemia
Neutropenia

39 (70.9)
38 (69.1)
33 (60.0)
12 (21.8)
11 (20.0)
11 (20.0)
11 (20.0)
9 (16.4)
9(16.4)
9 (16.4)
6(10.9)
5 (9.1)
5(9.1)
3(5.5)
3(5.5)

36 (65.5)
26 (47.3)
10 (18.2)

10 (18.2)
11 (20.0)
3(55)
2 (3.6)
3(55)
5(9.1)
4(7.3)
6 (10.9)
2(3.6)
3(5.5)
3(55)
2 (3.6)
5(9.1)
0
3(55)

7(12.7)
8 (14.5)
5(9.1)

1(1.8)
0
0
2 (3.6)
2(3.6)
0
0
2 (3.6)
1(1.8)
0
0
3(5.5)
0
3(5.5)
0

28 (50.9)
0
3(55)





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 PANORAMA-1 se trata de un estudio multicéntrico de fase 3, aleatorizado en proporción 1:1, doble ciego y controlado con placebo. Los resultados de la variable principal (SLP) fueron evaluados tanto por los investigadores del estudio como por un Comité Independiente, ciego para la asignación de tratamiento. Los resultados evaluados por este Comité fueron consistentes con la revisión del investigador (11.99 meses vs 8,31 meses [HR 0.63, 95%CI 0.52-0.76; P<0.0001]). El análisis de la variable de eficacia primaria (SLP) fue realizado por intención de tratar. La mediana de seguimiento fue de 6,47 meses (1,81-13,47) en el grupo panobinostat-bortezomib-dexametasona y 5,59 meses (2,14-11,30) en el grupo placebo-bortezomib-dexametasona.
Como limitación del análisis de subgrupos del estudio PANORAMA-1, es importante destacar que se evalúan los resultados en un número elevado de ellos (13), de los cuales únicamente fueron estratificados al inicio dos (número de líneas de tratamiento previo y utilización de bortezomib en líneas anteriores). Como aspecto positivo, destacamos que el análisis de subgrupos aporta los resultados del test de interacción,  con datos estadísticamente significativos únicamente en la categoría de “Región geográfica”. Los resultados positivos obtenidos en la categoría de pacientes con al menos dos líneas de tratamiento previas, incluyendo bortezomib y un inmunomodulador, proceden de un análisis no pre-especificado, que no aparece en el estudio de subgrupos incluido inicialmente en la publicación del ensayo PANORAMA-1. Este grupo de pacientes representa únicamente al 19% del total de la población del estudio. Por último, no se aportan datos del test de interacción, lo cual resta validez a los resultados de este análisis post hoc. 

En cuanto a las terapias post-progresión, tanto en la población general del estudio como en la subpoblación para la cual se ha autorizado el fármaco se observa una distribución desigual en cuanto al porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento una vez finalizado el estudio entre el brazo de tratamiento experimental y el brazo control (población general: 37.7% vs 48,8%; subgrupo indicación: 35,6% vs 66,2%).
El ensayo Panorama-2 se trata de un estudio en fase II, de dos etapas, brazo único, abierto y multicéntrico. La variable principal del ensayo fue la tasa de respuesta global, según la definición de la European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). Las variables secundarias evaluadas incluyen el tipo de respuesta y su duración, la supervivencia libre de progresión y la supervivencia global, además de la seguridad y tolerabilidad del tratamiento.
Tabla 13.- Evaluación del riesgo de sesgo (ensayo PANORAMA-1)

	Evaluación del riesgo de sesgo

	Ítem
	Descripción

(cita)
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Generación de la secuencia de aleatorización
	‘’El investigador contactó con un  sistema informático que registró, asignó al azar, y estratificó a los pacientes por número de líneas de tratamiento previas (uno vs dos vs tres) y el uso previo de bortezomib (sí vs no).’’ La randomización se llevó a cabo por IVRS/IWRS.
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación
	‘’El sistema informático registró, asignó al azar’’
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los participantes y del personal
	‘’Los pacientes y médicos, fueron enmascarados para la asignación de tratamiento. Los comprimidos de panobinostat y placebo eran iguales para asegurar el cegamiento.’’
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores
	‘‘’El clínico y el equipo del ensayo clínico de Novartis fueron  enmascarados a la asignación al tratamiento’’ La evaluación fue realizada también por un Comité independiente que desconocía los resultados registrados por el investigador.
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado
	“Los estadísticos que realizaron  el análisis de datos (incluyendo B-RB) fueron enmascarados a la asignación  del tratamiento hasta el momento del análisis de la variable principal”. 
	Bajo riesgo

	Manejo de los datos de resultado incompletos
	“387/387 incluidos en el análisis de supervivencia libre de progresión y supervivencia global en el grupo panobinostat y 381/381 incluidos en el análisis de supervivencia libre de progresión y supervivencia global en el grupo placebo. 5 pacientes de cada grupo no recibieron el tratamiento asignado. Uno de los pacientes asignados al azar para recibir panobinostat recibió placebo durante los ciclos 1 y 2 debido a un error de asignación inadecuada; el paciente recibió  posteriormente panobinostat, pero fue incluido en el grupo de placebo para el análisis de seguridad.”


	Bajo riesgo

	Notificación selectiva de resultados
	No se muestran los test de calidad de vida
	Riesgo poco claro


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El ensayo PANORAMA 1  demostró de forma significativa un aumento en la supervivencia libre de progresión en los pacientes tratados con la combinación panobinostat-bortezomib-dexametasona. El comparador seleccionado fue la combinación bortezomib-dexametasona, que constituye una de las alternativas terapéuticas más eficaces empleadas en la práctica clínica habitual en el tratamiento del mieloma múltiple en recaída o en recaída/refractariedad. 

Como posibles limitaciones del ensayo, creemos conveniente destacar que un 74% (n=570) de los pacientes incluidos en el mismo no habían recibido como líneas previas bortezomib o un fármaco inmunomodulador. Sin embargo, no parece que este hecho pueda constituir una limitación importante en cuanto a la aplicabilidad del fármaco en la práctica clínica real, puesto que la indicación de uso autorizada por la EMA se basa en los resultados obtenidos en el subgrupo de pacientes con al menos dos líneas previas de tratamiento, incluyendo bortezomib y un IMiD. 
Respecto a los criterios de selección, el ensayo clínico excluye tanto a pacientes con neuropatía periférica de grado ≥2 como a aquellos con un aclaramiento de creatinina <60 ml/min. Consideramos esta situación una limitación en la aplicabilidad de los resultados, puesto que aquellos pacientes que hubieran recibido en líneas previas tratamiento con bortezomib, lenalidomida o talidomida podrían haber experimentado algún grado de neuropatía periférica. Además, creemos necesario tener en cuenta a los pacientes con insuficiencia renal, ya que de esta forma la población del estudio se ajustaría en mayor medida a la realidad de la práctica clínica. A pesar de ello, es importante destacar que los datos procedentes de un estudio en fase I en pacientes con tumores sólidos y variabilidad en la función renal demostraron que la presencia de insuficiencia renal leve, moderada o grave no afecta al grado de exposición plasmática de panobinostat. 
	5.2.b.2 Tabla 14
 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 el fármaco frente bortezomib más dexametasona, una de las alternativas terapéuticas más eficaces utilizadas en la práctica clínica. Otra alternativa igualmente válida en esta situación sería la combinación lenalidomida-dexametasona (teniendo en cuenta que solo un 20% de pacientes habían recibido lenalidomida con anterioridad).

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	La diferencia de medianas de SLP es de 3,91 meses con  HR=0,63(IC 95%, 0.52-0.76) p< 0.0001. Si nos centramos en el subgrupo de pacientes que recibieron al menos dos líneas de tratamiento (incluyendo bortezomib y un imunomodulador), la diferencia de medianas en SLP pasa a 7,8 meses con HR=0,47 (IC 95%, 0,31- 0,72) p=0.0003

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

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	NO
	No se ha tenido en cuenta a los pacientes con neuropatía periférica grado ≥2 y a aquellos con aclaramiento de creatinina <60 ml/min, ambas situaciones habituales en los pacientes que podrían ser beneficiarios del tratamiento con panobinostat. 

 

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SÍ
	Aunque los pacientes han sido tratados con líneas previas, el 56% de ellos no había recibido bortezomib con anterioridad, así como el 36% de pacientes no había sido tratado previamente con inmunomoduladores. No obstante, la indicación autorizada se limita a la población tratada con al menos dos líneas previas, incluyendo bortezomib y un IMiD, lo cual se ajusta a las características de los pacientes tratados en la práctica clínica real.   

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	A pesar de haber recibido la autorización por la EMA para el tratamiento de pacientes con al menos dos líneas de tratamiento previas (incluyendo bortezomib y un inmunomodulador), los resultados obtenidos proceden del análisis de un subgrupo de pacientes no preespecificado, que corresponde al 19% del total de pacientes incluidos en el ensayo.   

Además, según el informe CDER, los cuestionarios sobre calidad de vida no aportan datos suficientes para una comprensión adecuada y no se muestran en el artículo.




C. Relevancia clínica de los resultados del ensayo PANORAMA 1.

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

El ensayo clínico PANORAMA-1 demostró un incremento de la supervivencia libre de progresión en el grupo experimental (panobinostat-bortezomib-dexametasona) de 3,91 meses (HR=0,63; IC 95% 0,52-0,76; p<0,0001) respecto al grupo control (placebo-bortezomib-dexametasona). En cuanto a la supervivencia global, el resultado correspondiente al análisis del 68,9% de eventos muestra una diferencia de 3,25 meses entre ambos brazos de tratamiento, resultado no estadísticamente significativo (HR=0,87;  IC 95% 0,69-1,10; p=0,26). Los resultados evaluados por el Comité Central Independiente difieren ligeramente de los observados por los investigadores del estudio, según los datos publicados en el EPAR. La mediana de supervivencia libre de progresión según el Comité Central fue de 9,95 vs 7,76 meses (HR=0,69; IC 95% 0,58-0,83; p<0,0001), a favor del brazo experimental. 
Respecto al resto de objetivos secundarios evaluados (tasa de respuesta global, respuesta completa/casi completa, duración de la respuesta, tiempo hasta la respuesta, tiempo hasta la progresión, recaída o muerte) los resultados son favorables al tratamiento experimental en todos los casos, si bien sólo se aportan datos de significación estadística para la tasa de respuesta global (p=0,09) y la tasa de respuesta completa/casi completa (p=0,00006). Los objetivos secundarios relacionados con la aparición de efectos adversos se desarrollarán más adelante en el apartado dedicado a la evaluación de la seguridad. 

En cuanto al análisis de subgrupos, los resultados son consistentes con los observados en la población general, siendo favorables al grupo de tratamiento experimental en todos los casos, a excepción del subgrupo de pacientes procedentes de África, Mediterráneo Oriental y Sudeste Asiático (grupo poco representativo; N=73).  En el mencionado análisis de subgrupos se muestra una posible diferencia en el  beneficio clínico obtenido por los pacientes que han sido tratados previamente con un inmunomodulador (HR= 0,54; IC95% 0,43–0,68) y los que no han recibido este tratamiento con anterioridad (HR=0,78; IC95% 0,57–1,08). La p de interacción para este subgrupo es de 0,06 (diferencia no estadísticamente significativa). La única categoría en la que parecen existir diferencias estadísticamente significativas entre los distintos subgrupos de pacientes es la región geográfica de procedencia. 

La indicación aprobada se centra en un subgrupo de pacientes tratados con dos líneas previas, incluyendo bortezomib y un inmunomodulador. Los datos de este subgrupo han sido publicados recientemente; La diferencia en la mediana de SLP en estos pacientes fue de 7,8 meses: PAN-BTZ-Dex 12,5 meses (IC del 95%, 7,3-14,0); Placebo - BTZ – Dex 4,7 meses (IC del 95%, 3,7 - 6,1); HR, 0,47 (IC del 95%, 0,31 - 0,72).Los resultados en cuanto a SLP fueron claramente superiores en el brazo de tratamiento experimental (12,5 vs 4,7 meses; HR= 0,47; IC95% 0,31-0,72, p=0,0003), con una reducción del riesgo absoluto de progresión del 53%. Sin embargo, no disponemos de los datos del test de interacción para este subgrupo (no incluidos en la publicación ni en el EPAR), por lo cual no podemos determinar si las diferencias observadas son debidas al azar. A pesar de ello, tanto la EMA como la FDA han restringido la aprobación de panobinostat a este subgrupo de pacientes, con base en los resultados obtenidos en el ensayo PANORAMA-1.
En el artículo del ensayo pivotal PANORAMA-1 se analizan los datos de un subgrupo de pacientes con características relacionadas con las de la indicación autorizada por la EMA:  pacientes tratados previamente con bortezomib y un inmunomodulador, sin especificar que hubieran recibido dos o más tratamientos previos. Los resultados en este grupo de pacientes proceden de un análisis preespecificado, en el que se observó una mejor respuesta en cuanto a SLP para el brazo de tratamiento experimental en pacientes que habían recibido previamente tratamiento con IMID/bortezomib (HR=0.53 vs 0.68), no alcanzándose la significación estadística (pint=0.25). Es importante destacar que la principal diferencia en cuanto a las características de la población del subgrupo al que hace referencia la indicación es que en éste se incluirían pacientes que hubieran recibido la combinación bortezomib + talidomida en primera línea, que se incorporarían al ensayo en segunda línea de tratamiento. 

Los resultados para este subgrupo del estudio PANORAMA 1 (HR 0,53; IC95 0,37-0,76) son muy similares a los aportados por el EPAR para la indicación aprobada (0,47 (IC 0,31-0,72). 

Como se ha comentado previamente, no se observaron diferencias estadísticamente significativas en supervivencia global en el análisis realizado sobre el total de pacientes participantes en el ensayo. Con un 68,9% de eventos analizados, se obtuvo una supervivencia de 33,64 meses en el brazo de tratamiento experimental, frente a los 30,39 meses obtenidos en el brazo control (HR=0,87; IC95% 0,69-1,10; p=0,26). En el análisis final de los datos de supervivencia global, publicado en octubre de 2016, los resultados no alcanzaron la significación estadística en la población general del ensayo (40,3 vs 35,8 meses; HR 0,94 ; IC95% 0,78-1,14, p= 0,5435), como tampoco en el subgrupo  de pacientes con al menos dos líneas de tratamiento, incluyendo bortezomib y un inmunomodulador (25,5 vs 19,5 meses; HR 1,01; IC95% 0,68-1,50)16. Pese a que el cruce de pacientes entre ambos brazos de tratamiento no estuvo permitido, es importante destacar la influencia que las líneas posteriores de tratamiento han podido ejercer en los resultados finales de supervivencia. Atendiendo a los resultados en población general del estudio, un 37.7% de los pacientes recibieron otros tratamientos una vez finalizado el estudio en el brazo experimental, frente a un 48.8% en el brazo control. La proporción de pacientes en la subpoblación altamente pretratada fue de un 35.6% en el brazo experimental y un 66.2% en el brazo control. El mayor porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento una vez finalizado el estudio en el  brazo placebo-bortezomib-dexametasona dificulta la evaluación del impacto real del tratamiento con panobinostat sobre la supervivencia. 
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 dispone 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  conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

Se realizó una búsqueda avanzada en Cochrane Library el 26-10-2015 con los criterios Cochrane review-review y no se encontró ningún resultado.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas 

Con fecha 25/10/2015 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline, con los criterios ‘’indirect comparison AND multiple myeloma’’, sin obtener ningún resultado.
Con  fecha 25/10/15 se realizó una búsqueda bibliográfica en Google Académico, con los criterios ‘’indirect comparison AND multiple myeloma’’, obteniendo 1 resultado relevante: 
	Tabla 15. - RESULTADOS DE LAS COMPARACIONES INDIRECTAS PUBLICADAS. 

Efficacy of Treatments in Relapsed or Relapsed and Refractory Multiple Myeloma: An Indirect Treatment Comparison19
Paul G. Richardson, Jae Hoon Lee, Istvan Majer, Arun Krishna and Richard C. Woodman.

Blood. 2014. 124 (21); 2638–2638. 

	Variable principal estudiada
	PAN/BTZ/

DEX

	BTZ/DEX

	LEN/DEX

	DOX/BTZ
	BTZ
	DEX

	- Supervivencia libre de progresión (HR, IC 95%)

- Tiempo hasta progresión (HR, IC 95%)

-CR+casi-CR (OR, IC 95%) 


	1.00

1.00

1.00
	1.60 
(1.32-1.92)

1.67 
(1.37-2.02)

0.50 
(0.34-0.69)


	1.87 
(0.87-3.49)

1.90 
(0.89-3.50)

0.49 
(0.08-1.63)


	1.66 
(0.87-2.90)

1.61 
(0.83-2.82)

0.60 
(0.17-1.51)


	2.77 
(1.53-4.62)

2.90 
(1.60-4.83)

0.44 
(0.14-1.04)


	5.11 
(2.51-9.20)

5.35 
(2.59-9.65)

0.05 
(0.01-0.15)



	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI X    NO   SHAPE  \* MERGEFORMAT 




           Dudoso SHAPE  \* MERGEFORMAT 






	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad                             SI X      NO SHAPE  \* MERGEFORMAT 




              Dudoso SHAPE  \* MERGEFORMAT 





Se realizó análisis de sensibilidad  (re-análisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI SHAPE  \* MERGEFORMAT 




               NO X                         

	Otros comentarios: La población de pacientes de los estudios fue similar, a excepción del ensayo por comparación de pares en los que sólo se consideraron los pacientes con una línea de tratamiento previa.



	Está justificada la comparación indirecta:  SI X              NO SHAPE  \* MERGEFORMAT 




              Dudoso SHAPE  \* MERGEFORMAT 




 

	Realizada por:                         Laboratorio fabricante SHAPE  \* MERGEFORMAT 




      Patrocinada por laboratorio X   Organismo independiente SHAPE  \* MERGEFORMAT 




    

Nombre:  LeBow Institute for Myeloma Therapeutics, Jerome Lipper Multiple Myeloma Center, Dana-Farber Cancer Institute (Departamento de Oncología Médica), Escuela de Medicina de Harvard (Boston, MA) y  Gachon University Gil Medical Center (Incheon, Corea del Sur).  




5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Guía clínica NCCN (versión 2.2017)19:
La guía NCCN incluye panobinostat en combinación con bortezomib y dexametasona como una alternativa con categoría 1 para los pacientes que han recibido al menos dos líneas de tratamiento previas, incluyendo un inmunomodulador y bortezomib. Sin embargo, no se incluye dentro de los esquemas clasificados como “Preferred Regimes”. 

[image: image21.png]Therapy or Previously Treated Multipie Myeloma.

Proferred Rogimens:

Other Regimens:

“Rapeat primary ndGcli harapy T elapea st o]

+ Bortezomibidexamethasone (category 1)°

- Bortozomibicyclophosphamideldexamethasone

+ Borezomibianaiidomideidexametrasone

 Carfilzomibidexamethasone (category 1)°

« Garfizomibenaiidomideldexametrasone (category 1)

+ Daratumumab™ 4

« Daratumumab bortezomibidexamethasone (category 1)

« Daratumumafenaiidomideidoxamethasane (category 1)
« Dexamethasonelcyclophosphamidsletoposidelcisplati (OCE)'S
~Dexamathasonaltnaldomidelcislatindosorubcincycoshosphamidel
etoposide (DT-PACE) ¢ bortezomib (VTD-PAGE)*

* Elotuzumab'$lenalidomideldexamethasone (category 1)'2

* xazomibllenalidomideldexamethasone (category 1)'2

 Lenalidomideldexamethasone® (category 1)°

« Pomalidomide!¥/dexamethason'® (category 1)¢

+ Pomalidomide ¥oortezomibidexametrasone

 Pomalidomids¥icarfilzomibidexamethasone

~Bendamustine
+ Bendamustinalbortezomibidexamethasons
+ Bendamustinafienaiidormideldexamethason
+ Bortezomibiliposomal doxorubicin (category 1)°
« Cyclophosphamidalonalidomideldexamethasons
+ Elotuzumatibortezomibidexamethasons.
« High-dose cyclophosphamide
Ixazomib Tidexamethasone®
« Panabinostatibortezomibidexamethason (catogory 1)
+ Panobinostatilcarfizomib®
- Pomalidomide%cyciophosphamideldexamethasone





Tabla 16.- Guía clínica NCCN versión 2.2017.
Management of relapsed multiple myeloma: recommendations of the International Myeloma Working Group20.
Las recomendaciones de la guía del IMWG para pacientes en recaída y refractariedad a lenalidomida y bortezomib incluyen la utilización de esquemas con carfilzomib (preferiblemente en combinación con lenalidomida y dexametasona a bajas dosis) o pomalidomida (en combinación con dexametasona a bajas dosis), seleccionando entre uno u otro fármaco en función de la respuesta y tolerancia a las terapias previas, así como a las características del paciente. La combinación panobinostat-bortezomib-dexametasona puede considerarse en pacientes en recaída y refractariedad a lenalidomida y bortezomib, o a combinaciones similares. El informe incluye la siguiente tabla, que clasifica los esquemas disponibles en el tratamiento del mieloma múltiple en recaída o en recaída y refractariedad según la evidencia científica disponible: 
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Tabla 17.-Niveles de evidencia de los tratamientos empleados en mieloma múltiple refractario/en recaída.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

NICE: Informe Enero 201621.
Panobinostat en combinación con bortezomib y dexametasona  se recomienda dentro de su autorización de comercialización como opción para el tratamiento de mieloma múltiple, es decir, para los pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída y/o resistentes al tratamiento que han recibido al menos 2 regímenes previos, incluyendo bortezomib y un agente inmunomodulador. La recomendación está sujeta a un descuento sobre el precio de comercialización. 

El informe hace ciertas consideraciones relativas al ensayo PANORAMA-1, tales como la mediana de edad inferior a la de los pacientes tratados en Reino Unido, una población enriquecida en pacientes previamente trasplantados o la utilización de bortezomib durante periodos de tiempo superiores a los empleados en la práctica clínica habitual (12 ciclos frente a los 8 que establece el National Health Service). Destaca también que la indicación aprobada para su comercialización se basa en los resultados en un subgrupo reducido de pacientes (19% del total), no preespecificado al inicio del estudio. A pesar de estas consideraciones, el informe concluye que la combinación panobinostat-bortezomib-dexametasona ofrece un beneficio clínicamente relevante en pacientes con mieloma múltiple en recaída o en recaída y refractariedad. 

El documento incluye una comparación indirecta presentada por el laboratorio comercializador de panobinostat. Al considerarse la combinación lenalidomida-dexametasona como el comparador más adecuado, se enfrentaron los resultados obtenidos en el subgrupo de pacientes del estudio PANORAMA-1 con al menos dos líneas previas de tratamiento (incluyendo un inmunomodulador y bortezomib) frente a una población de pacientes procedentes de los estudios MM-009 y MM-010 con al menos 2 o 3 líneas de tratamiento previas (no necesariamente bortezomib y agentes inmunomoduladores). A pesar de que los evaluadores destacan las limitaciones de la comparación indirecta, derivadas fundamentalmente de las diferencias existentes entre las poblaciones estudiadas, reconocen que los resultados sugieren que la combinación panobinostat-bortezomib-dexametasona es de una eficacia similar a lenalidomida-dexametasona. 
Scottish Medicines Consortium: Informe Febrero 201622.  

Aprueba el uso de Panobinostat en combinación con bortezomib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes adultos en recaída y/o refractarios que han recibido al menos dos líneas de tratamiento, incluyendo bortezomib y un agente inmunomodulador. La recomendación está sujeta a un acuerdo de precio que mejore la relación coste-efectividad del fármaco. 

Informe de Posicionamiento Terapéutico elaborado por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Publicado el 21 de Noviembre de 201623.  
En el informe se pone de manifiesto la escasez de alternativas terapéuticas disponibles para pacientes en recaída tras bortezomib y lenalidomida, así como la falta de consenso sobre cuál es la mejor terapia en este escenario clínico. Se citan como opciones de tratamiento las combinaciones con dexametasona y bortezomib, lenalidomida y dexametasona o bortezomib más doxorrubicina pegilada liposomal. Se indica que talidomida se puede considerar en pacientes con alteraciones hematológicas, dada su limitada mielotoxicidad, seleccionado bortezomib en pacientes con insuficiencia renal o trombosis venosa profunda previa y lenalidomida en pacientes con neuropatía periférica. Según los evaluadores, los pacientes que progresan con lenalidomida y dexametasona pueden responder a la adición de bortezomib. Aquellos que progresan con bortezomib y dexametasona pueden responder a la adición de ciclofosfamida. Los pacientes cuya enfermedad progresa a pesar de un IMiD y bortezomib son candidatos a pomalidomida, panobinostat, carfilzomib o combinaciones de fármacos.

En el informe se destaca que la asociación de panobinostat con bortezomib y dexametasona en pacientes con mieloma múltiple refractario y/o en recaída ha mostrado ser superior a la combinación de bortezomib más dexametasona en términos de SLP, y con aumentos clínicamente significativos en los índices de respuesta completa y casi completa y en la duración de la respuesta, si bien  no se observaron diferencias en cuanto supervivencia global. 

Se destaca que los resultados en la indicación autorizada para comercialización proceden de un subgrupo no predefinido, no apreciando diferencias significativas con los resultados en la población global del estudio. Se justifica la selección de pacientes tanto por la toxicidad asociada al esquema panobinostat-bortezomib-dexametasona como por la necesidad de nuevas alternativas en pacientes en recaída tras bortezomib y un fármaco inmunomodulador. 

Los evaluadores hacen referencia a la indicación autorizada, que deja abierta la posibilidad de utilización de la combinación en pacientes refractarios a bortezomib.  Los datos disponibles para determinar su eficacia en esta población de pacientes son limitados, ya que fueron excluidos del ensayo pivotal (PANORAMA-1). Únicamente disponemos de los resultados del estudio PANORAMA-2, donde se incluyeron pacientes con MM en recaída y refractario, que no habían respondido a bortezomib y habían recibido al menos dos líneas previas de tratamiento. Si bien los datos sugieren que la adición de panobinostat a la combinación de bortezomib y dexametasona podría revertir la refractariedad al tratamiento previo con bortezomib, estos proceden de un estudio en fase 2 no comparativo, lo que limita la validez de los resultados.

Por todo lo anterior, los evaluadores concluyen lo siguiente: 

“La indicación de panobinostat en asociación a bortezomib y dexametasona ya está centrada, como consecuencia de la alta toxicidad asociada a la combinación, en aquellos pacientes adultos con mieloma múltiple refractario y/o en recaída que han recibido al menos dos tratamientos previos con bortezomib y un agente IMiD, debido a que este tipo de pacientes podría tener mayor carencia de tratamientos alternativos”.
“No obstante, no existen datos suficientes para determinar el balance beneficio riesgo en pacientes refractarios a bortezomib (progresión de la enfermedad en los 60 días posteriores a la última línea de tratamiento con bortezomib)”. 

“El hecho de que panobinostat en asociación con bortezomib y dexametasona no haya demostrado por el momento un aumento de la supervivencia, unido a la elevada toxicidad de la combinación, genera dudas sobre la relevancia en práctica clínica de la combinación”. 

Se incluye en el informe la siguiente consideración final del Grupo Coordinador de Posicionamiento Terapéutico: 

“La Dirección general de Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la resolución de no financiación para panobinostat (Farydak®)”. 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Para la evaluación de la seguridad de panobinostat se recurrió tanto a su ficha técnica12 como al ensayo clínico pivotal15. 
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Los datos de seguridad de panobinostat se obtuvieron de 3 estudios con un total de 451 pacientes diagnosticados de Mieloma Múltiple tratados en combinación con panobinostat más bortezomib más dexametasona y de un total de 278 pacientes tratados con panobinostat como agente único para otras neoplasias hematológicas y tumores sólidos.

Del estudio pivotal, con 381 pacientes tratados, el grupo de placebo más bortezomib más dexametasona obtuvieron una mediana de duración mayor en comparación con el grupo de panobinostat más bortezomib más dexametasona (6,7 meses y 5,4 meses, respectivamente). Además el brazo de panobinostat más bortezomib más dexametasona tuvo una mayor proporción de efectos adversos grado 3/4 frente al brazo control placebo más bortezomib más dexametasona (96% vs. 82% respectivamente). La incidencia de reacciones graves también fue superior para el brazo de panobinostat (60% vs. 42%, respectivamente). Estos datos ponen de manifiesto que la adición de panobinostat al tratamiento de bortezomib más dexametasona  afecta de manera negativa a la tolerabilidad del tratamiento. 
A continuación se describen los efectos adversos más frecuentes según grado CTC, que se notificaron en el ensayo PANORAMA-1:

Figura F. Análisis de efectos adversos. Extraído de San Miguel JF et al., Lancet Oncol 2014;15: 1195–206N.
[image: image23.png]Panobinostat, bortezomib, and dexamethasone (n=381) Placebo, bortezomib, and dexamethasone (n=377)

Total Grade1 Grade2 Grade3 Grade 4 Total Grade1 Grade2 Grade3 Grade 4
Non-haematological adverse events
Diarrhoea 260 (68%) 87(23%) 76 (20%) 92 (24%) 5(1%) 157 (42%) 77(20%) 50(13%) 28(7%) 2(<1%)
Peripheral neuropathy™ 231(61%) 75(20%) 89(23%) 65(17%) 2(<1%) 253 (67%) 107(29%) 91(24%) 55 (15%) 0
Astheniaorfatiguet 217 (57%) 63(17%) 63(17%) 86(23%) 5(1%) 153 (41%) 68 (18%) 40 (11%) 44 (12%) 1(<1%)
Nausea 138(36%) 72(19%) 45 (12%) 20(5%) 1(<1%) 78(21%) 54(14%) 22(6%) 2(<1%) 0
Peripheral oedema 109(29%) 67(18%) 34(9%) 8(2%) 0 72(19%) 55(15%) 16(4%) 1(<1%) 0
Decreased appetite 107 (28%) 54(14%) 41(11%) 12(%) 0 47 (12%) 30(8%) 13E%) 3(<1%) 1(<1%)
Constipation 102(27%) 61(16%) 37(10%) 401%) 0 123(33%) 81(21%) 38(10%) 3(<1%) 1(<1%)
Pyrexia 99(26%) 71(19%) 23(6%) 5(1%) 0 56 (15%) 36(10%) 133%) 6(2%) 1(<1%)
Vomiting 98 (26%) 39(10%) 31(8%) 25(7%) 3(<1%) 49 (13%) 30(8%) 14(4%) 5(1%) o
Cough 81(21%) 58(15%) 19(5%) 4(1%) o 70 (19%) 53(14%) 17(5%) o 0
Insomnia 73(19%) 54(14%) 19(5%) 0 0 61(16%) 46(12%) 14(4%) 1(<1%) 0
Diziness 71(19%) 40(10%) 20(5%) 11(3%) 0 62 (16%) 37(10%) 16/(4%) 9(2%) 0
Upper respiratory tract 68(18%) 25(7%) 34(9%) 9(2%) 0 55(15%) 27(7%) 22(6%) 6(2%) o
infection
Pneumonia 65 (17%) 0 17 (4%) 37(10%) 11(3%) 48 (13%) 2(<1%) 702%) 29 (8%) 10 (3%)
Dyspnoea 56 (15%) 30(8%) 17(4%) 702%) 2(<1%) 44 (12%) 22(6%) 133%) 7(2%) 2(<1%)
Hypotension 53(14%) 28(7%) 14(4%) 9(2%) 2(<1%) 35(9%) 19(5%) 11(3%) 4(1%) 1(<1%)
Headache 52(14%) 37(10%) 1263%) 3(<1%) 0 40 (11%) 24(6%) 15 (4%) 1(<1%) 0
Abdominal pain 51(13%) 27(%) 15(4%) 9(2%) 0 40 (11%) 29(8%) 8(2%) 1(<1%) 2(<1%)
Nasopharyngitis 49 (13%) 32(8%) 17(4%) 0 0 47 (12%) 30(8%) 15 (4%) 2(<1%) o
Backpain 48(13%) 20(5%) 507%) 3(<1%) 0 47 (12%) 27(7%) 15 (4%) 5(1%) o
Dyspepsia 47(12%) 32(8%) 14(4%) 1(<1%) 0 43 (11%) 24(6%) 18(5%) 1(<1%) o
Upper abdominal pain 44(12%) 30(8%) 13%) 3(<1%) 0 36 (10%) 23(6%) 12(3%) 1(<1%) 0
Weight decreased 44(12%) 22(6%) 15(4%) 7(2%) 0 17(5%) 1(3%) 4(%) 2(<1%) 0
Pain in extremity 40(10%) 24(6%) 15(4%) 1(<1%) 0 54 (14%) 25(7%) 26(7%) 3(<1%) 0
Herpeszoster 18(5%) 501%) 9(2%) 3(<1%) 1(<1%) 40 (11%) 8(2%) 25(7%) 7(2%) 0
Newly occurring or worsening haematological laboratory abnormalities:
Platelet count. 371/380(98%) 43298(14%)  72/373(19%) 124/380(33%) 132/380(35%) 314/376 (84%) 120/374(44%)  76/369(21%)  73/375(19%) 45/376 (12%)

Absolutelymphocytecount  314/380(83%) 20/316(6%)  92350(26%) 157/374(42%)  45/380(12%) 278/377(74%)  22/314(7%) 106/347(31%) 123/368(33%) 27/377 (7%)

‘White blood cell count 308/380(81%) 72/282(26%) 148/358(41%) 78/379(21%) 10/380(3%)  180/377(48%)  7IRB(B%)  72349(21%) 26/375(7%) 5377 (1%)

Absolute neutrophilcount  285/380(75%)  45/323(14%) 109/360(30%) 106/379(28%) 25/380(7%)  134/377(36%)  34/306(11%) 57/352(16%) 34/375(9%)  9/377(2%)

Haemoglobinconcentration  235/379(62%) 49/86(57%) 119/278(43%)  56/372(15%)  11/379(3%)  197/377(52%)  47/68(69%) 78/254(31%) 63/361(17%)  9/377 (2%)
Data are n () or n/N (%) Events are shown that occurred in at least 10% of patients i either treatment group i the safety set. *Hypoaesthesia, muscular weakness, neuralgia, neuropathy peripheral,

paraesthesia, peripheral sensory neuropathy, or polyneuropathy. tAsthenia and fatigue adverse event terms. #Numerator and denominator are reported for each grade because data are for newly occurring or
worsening abnormalities; denominators exclude patients who had the same or higher grade abnormality at baseline (those with missing data at baseline were assumed to have no abnormality).





En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos CTC grado 3 a 4 no hematológicos más frecuentes para el grupo panobinostat más bortezomib más dexametasona frente a placebo más bortezomib más dexametasona fueron diarrea (25% vs 6%), astenia o fatiga (24% vs 13%) y neuropatía periférica (18% vs 15%). 
Se han notificado anormalidades en el electrocardiograma (ECG) en pacientes tratados con panobinostat + bortezomib + dexametasona, principalmente depresión en el segmento ST-T (21,7%) y cambios en la onda T (39,6%).

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos CTC grado 3 a 4  hematológicos más frecuentes para el grupo panobinostat más bortezomib más dexametasona frente a placebo más bortezomib más dexametasona fueron trombopenia (68% vs 31%), neutropenia (35% vs 11%) y anemia (18% vs 19%). 

La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la trombocitopenia de grado 3 y 4 fue de un mes y la mediana del tiempo hasta la recuperación fue de 12 días. Se comunicaron hemorragias de grado 3 o 4 (CTC) en el 4,2% de los pacientes.

Se han descrito infecciones localizadas y sistémicas, en algunos casos de gravedad. 
Los efectos adversos de grado 3-4 condujeron a la interrupción del tratamiento para 97 (25%) pacientes en el grupo de panobinostat y 50 (13%) pacientes en el grupo de placebo. Los efectos adversos más comunes que llevaron a la suspensión de los pacientes en el grupo panobinostat fueron diarrea (17 [4%]), neuropatía periférica (14 [4%]), astenia o fatiga (22 [6%]), trombocitopenia (6 [2%]), y la neumonía (5 [1%]); para el grupo de placebo, los efectos adversos más comunes que llevaron a la interrupción del tratamiento fueron fatiga (11 [3%]), neumonía (8 [2%]), neuropatía periférica (7 [2%]), y diarrea (6 [2%]).

Un 7,9% de los pacientes del brazo de tratamiento con panobinostat más bortezomib más dexametasona murieron durante el periodo de tratamiento frente a un 4,8% del brazo con placebo más bortezomib más dexametasona. Hubo 11 muertes relacionadas con el tratamiento de panobinostat más bortezomib más dexametasona (2 casos de hemorragia, 1 caso de infarto, 7 casos de infecciones graves y 1 caso de accidente cerebrovascular) y 7 muertes relacionadas con el tratamiento en el grupo de bortezomib más dexametasona ( 4 casos de infecciones graves, 1 caso de hemorragia, 1 caso de embolia pulmonar y 1 caso de paro cardiaco).

	Tabla 18. PANORAMA115 San-Miguel JF, Hungria VT, Yoon SS, Beksac M, Dimopoulos MA, Elghandour A, Jedrzejczak WW, Günther A, et al. Panobinostat plus bortezomib and dexamethasone versus placebo plus bortezomib and dexamethasone in patients with relapsed or relapsed and refractory multiple myeloma: a multicentre, randomised, double-blind phase 3 trial. Lancet Oncol. 2014 Oct; 15(11): 1195-206


	

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio (Efectos adversos Grado 3-4)
	Trat estudiado

N (nº pac)
	Trat control 

N (nº pac) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND

	 -Diarrea

 -Astenia o fatiga

 -Trombopenia

 -Neutropenia
	25 %(97)

 24 %(91)

68 %(256)

 35 %(131)


	 8 %(30)

13 %(45)

31 %(118)

11 %(43)


	17% (IC95: 12,09% a 22,32%)
11% (IC95: 6,39% a 17,07%) 37% (IC95: 31,56% a 44,5%)

24% (IC95: 16,96% a 28,3%)
	<0,005

<0,005

<0,005

<0,005
	6

9

3

4 

	 


6.1.c Precauciones de empleo en casos especiales12
Disminución de recuentos hematológicos:

En pacientes con trombocitopenia de grado 3 (CTC) (recuento de plaquetas <50 x 109/l con hemorragia) puede ser preciso suspender temporalmente la administración o reducir la dosis siguiente. Podría ser necesario realizar transfusiones de plaquetas, si estuvieran clínicamente indicadas. 

Ajustes de dosis recomendado para trombocitopenia
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La neutropenia puede exigir una reducción temporal o permanente de la dosis
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Hemorragia

Tanto los médicos como los pacientes deben estar alertados del mayor riesgo de trombocitopenia y de la posibilidad de hemorragia, especialmente en pacientes con trastornos de coagulación o en aquellos que reciben tratamiento crónico con anticoagulantes. 

Infecciones

El tratamiento con Farydak no se debe iniciar en pacientes con infecciones activas. Las infecciones en curso deben tratarse antes de iniciar el tratamiento. Hay que monitorizar los signos y síntomas de infección durante el tratamiento con panobinostat; si se diagnostica una infección, se debe establecer un tratamiento anti-infeccioso apropiado cuanto antes y considerar la posibilidad de interrumpir o suspender el tratamiento con Farydak. 

Si se diagnostica una infección fúngica sistémica invasiva, se debe interrumpir el tratamiento con panobinostat e instaurarse un tratamiento antimicótico adecuado. 

Trastornos gastrointestinales

Ante el primer signo de cólicos abdominales, heces blandas o inicio de diarreas, se recomienda tratar el paciente con un antidiarreico (p.ej. loperamida) o cualquier tratamiento adicional de acuerdo con las recomendaciones terapéuticas locales. En caso necesario, se puede restituir el líquido y los electrolitos por vía intravenosa. Debido a una posible agudización de la diarrea, se debe tener precaución a la hora de usar medicamentos con propiedades laxantes. Se debe aconsejar al paciente que consulte con su médico la posibilidad de utilizar cualquier producto laxante. 

Modificaciones recomendadas de la dosis en caso de toxicidad gastrointestinal:
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Cambios en el electrocardiograma
Panobinostat puede prolongar la repolarización ventricular cardíaca (intervalo QT) 

El QTcF debe ser <480 ms antes de iniciar el tratamiento con Farydak. 

Al inicio del tratamiento y periódicamente durante el mismo se debe realizar un control adecuado de electrolitos (como el potasio, el magnesio o el fósforo) y del ECG, especialmente en los pacientes que padecen reacción adversa gastrointestinal intensa.

Farydak ha de administrarse con cautela en pacientes que ya padecen una prolongación del intervalo QTc o que presentan un riesgo significativo de padecerla.

 Esto incluye pacientes: 

· con síndrome del QT largo. 

· cardiopatías no controladas o importantes, tales como infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable o bradicardia clínicamente significativa. 

Se ha de tener precaución al administrar de forma concomitante medicamentos capaces de prolongar el intervalo QTc 
	7. AREA ECONÓMICA


La Dirección general de Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la resolución de no financiación para panobinostat (Farydak®).  Actualmente no existe ninguna vía de acceso al fármaco.

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Panobinostat es un fármaco de administración oral, en combinación con bortezomib (vía subcutánea o intravenosa) y dexametasona (vía oral), por lo que su administración no supone una ventaja desde el punto de vista de la comodidad del paciente, puesto que éste deberá acudir al menos una vez en semana al hospital para la administración de la medicación intravenosa/subcutánea. Además, añade los inconvenientes propios de incorporar a una terapia preexistente un nuevo fármaco de administración ambulatoria (adherencia, toxicidad, gestión de la medicación).

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No estimamos que pueda influir de forma apreciable. Es importante incidir en la adherencia al tratamiento y evitar cualquier polimedicación innecesaria.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

Hasta el momento, no existe un consenso sobre cuál es la mejor terapia tras fracaso al tratamiento con inmunomoduladores o bortezomib en mieloma múltiple. A la hora de seleccionar el esquema de tratamiento, es importante tener en cuenta las condiciones en las que se ha producido la recaída (número de líneas de tratamiento recibidas con anterioridad, respuesta a terapias previas, comorbilidades del paciente, toxicidades al tratamiento, etc.). 

Entre las opciones disponibles se encuentra el retratamiento con el esquema utilizado en primera línea, siempre que la progresión de la enfermedad se haya producido más allá de los 6 meses tras la finalización del tratamiento. Alternativas terapéuticas a esta estrategia serían las combinaciones de bortezomib e inmunomoduladores (lenalidomida, talidomida) o el esquema bortezomib-doxorrubicina liposomal, así como las combinaciones de inmunomodulador y corticoides (Lenalidomida/dexametasona, pomalidomida/dexametasona). 

En el contexto de la recaída, las guías clínicas ya reflejan como alternativas de tratamiento fármacos como los nuevos inhibidores del proteasoma (ixazomib, carfilzomib) o anticuerpos monoclonales (elotuzumab, daratumumab), tanto en monoterapia como en combinación con otros fármacos.  

A) Aspectos clínico-terapéuticos

EFICACIA:

Panobinostat, añadido a bortezomib, ha mostrado beneficio antitumoral en pacientes en progresión que hayan recibido al menos dos líneas previas que incluyan bortezomib y un inmunomodulador, y sin progresión en los seis meses posteriores al final del tratamiento con bortezomib. En la población general del ensayo, aumentó la supervivencia libre de progresión de forma estadísticamente significativa en 3,91 meses. Sin embargo, este aumento en SLP no se tradujo en una mayor supervivencia para los pacientes tratados con la combinación panobinostat-bortezomib-dexametasona (aumento de 4,5 meses según los resultados finales de supervivencia global, diferencia no estadísticamente significativa). 

En la tabla de resultados por subgrupos, se muestra un mayor beneficio clínico entre los pacientes previamente tratados con un inmunomodulador (HR=0,54; IC95% 0,43–0,68) frente a los no tratados con este grupo de fármacos. El análisis de subgrupos realizado aporta los resultados del test de interacción, siendo el valor de pint=0,06 para la categoría “Uso previo de fármacos inmunomoduladores”, de lo que deducimos que las diferencias observadas entre ambos grupos probablemente se deben al azar.

La ausencia de beneficio en supervivencia, la toxicidad añadida al retratamiento con bortezomib y la ausencia de datos de calidad de vida hacen que, por el momento, sea difícil identificar pacientes que puedan obtener un claro beneficio clínico con esta combinación. Esta consideración podría variar en un futuro si datos más maduros de supervivencia mostraran una diferencia apreciable.

SEGURIDAD

La adición de panobinostat a bortezomib/dexametasona conlleva un incremento en el riesgo de aparición de ciertos efectos adversos (incremento del 17% diarrea, 24 % neutropenia,  11% astenia o fatiga,  37% trombopenia).
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario:

La Dirección general de Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la resolución de no financiación para panobinostat (Farydak®). 
9.2 Decisión

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: B-1. No se incluye en la GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital. 
La Dirección general de Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la resolución de no financiación para panobinostat (Farydak®). 
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	Elia Romero Carreño.

J.A. Marcos Rodríguez. 

F.E.A. Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla).


	AMGEN. ALEGACIÓN 1.-  “En consecuencia, se solicita valorar la corrección de los siguientes aspectos en el Informe, según indicado a continuación: 

[pág. 8] Carfilzomib-dexametasona (CD): carfilzomib es un inhibidor del proteasoma de segunda generación, autorizado para el tratamiento del mieloma múltiple en pacientes que hayan recibido al menos una línea de tratamiento previa. La combinación CD fue evaluada frente a la combinación bortezomib-dexametasona (VD) en el ensayo en fase III ENDEAVOR, en el cual se incluyeron pacientes con enfermedad refractaria o en recaída tratados con múltiples 1-3 líneas previas. Se obtuvo un incremento notable en la supervivencia libre de progresión (9,3 meses de diferencia, HR=0,53 p<0,0001), sin diferencias en supervivencia global. Los datos más recientes muestran una SG significativamente superior con CD en comparación con VD, con una mediana de SG (IC 95%) de 47,6 meses (42,5-NE) en el grupo CD y de 40,0 meses (32,6-42,3) en el grupo VD (HR mortalidad por cualquier causa 0,791; IC 95% 0,648-0,964; p unilateral = 0,0100).”
	Se acepta. Se añade la siguiente frase: “Sin embargo, los datos más recientes del estudio ENDEAVOR confirman un aumento estadísticamente significativo en la SG con el esquema CD respecto a VD (diferencia de 7,6 meses; HR=0,791; IC95% 0,648-0,964; p=0,01)”. 
 

	Elia Romero Carreño.

J.A. Marcos Rodríguez. 

F.E.A. Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla).


	AMGEN. ALEGACIÓN 1.-  “En relación a la información sobre carfilzomib descrita en la Tabla 3 del Apartado 3.3 (pág. 8), se solicita incluir mención a que la indicación de carfilzomib en combinación con dexametasona sola actualmente está en proceso administrativo para resolver sobre su precio y condiciones de financiación por parte de la Dirección General de Cartera Básica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia en la parte [Indicación aprobada en FT], ya que consta como indicación en la FT vigente en Europa, y la siguiente corrección sobre la posología de KRd:2 [Posología] IV, 20 mg/m2 los días 1 y 2 del primer ciclo; 27 mg/m2 los días 8, 9, 15 y 16 de un ciclo de 28 días. del ciclo 1, y los días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de los ciclos posteriores (ciclos de 28 días). Desde el ciclo 13, las dosis de los días 8 y 9 se omiten.”
	Se acepta. Se corrige en el informe. 

	Elia Romero Carreño.

J.A. Marcos Rodríguez. 

F.E.A. Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla).


	AMGEN. ALEGACIÓN 2.-  En relación a la información descrita en el apartado 3.2.b sobre esquemas de elección y retratamiento (Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias, pág. 7), y tal y como se indica en el propio apartado, “para aquellos pacientes con recaída en los 6 meses posteriores a la finalización del tratamiento existe la posibilidad de re-tratamiento con el esquema de inducción”. 

En este sentido, el retratamiento constituye una posibilidad, no una obligación, tal y como reflejan también las principales guías clínicas a nivel internacional.

En consecuencia, se solicita valorar la siguiente reformulación menor del párrafo para reflejar la posibilidad (no obligatoriedad) del retratamiento, según indicado en el mismo: 

La selección del tratamiento en la recaída va a depender de distintos parámetros, tales como las características de la enfermedad, la respuesta y tolerancia al tratamiento previo o las características del paciente.  En cuanto a la enfermedad, serán aspectos a tener en cuenta la presencia de alteraciones citogenéticas de mal pronóstico, la afectación orgánica o la presencia de enfermedad extramedular. El estado funcional, la presencia de comorbilidades, el objetivo del tratamiento y las preferencias del paciente deben ser tomados en cuenta a la hora de decidir la estrategia a seguir en la recaída. Por último, es importante definir tanto la respuesta a tratamientos previos (duración de la misma, refractariedad al tratamiento), como la tolerancia. Para aquellos pacientes con recaída en los 6 meses posteriores a la finalización del tratamiento, existe la posibilidad de re-tratamiento con el esquema de inducción. Las opciones para pacientes que recaen en un periodo inferior a los seis meses son diversas. A continuación se describen los principales esquemas de elección en este escenario clínico adicionalmente al retratamiento:


	Se acepta. Se modifica el informe: “Para aquellos pacientes con recaída en los 6 meses posteriores a la finalización del tratamiento, existe la posibilidad de retratamiento con el esquema de inducción. Además de esta estrategia, existen distintas opciones terapéuticas disponibles para pacientes en recaída, que se describen a continuación: “ 


	Elia Romero Carreño.

J.A. Marcos Rodríguez. 

F.E.A. Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla).


	NOVARTIS. ALEGACIÓN 1 – alinear el informe de evaluación con los resultados del PANORAMA 1 que hacen referencia al subgrupo de pacientes que se incluyeron finalmente en la indicación (que no son todos los pacientes estudiados en el PANORAMA 1).

1.1. Solicitamos eliminar la frase (pág. 20): “Como posibles limitaciones del ensayo, creemos conveniente destacar que un 74% (n=570) de los pacientes incluidos en el mismo no habían recibido como líneas previas bortezomib o un fármaco inmunomodulador. Al tratarse de fármacos usados habitualmente tanto en primera línea como en recaída de la enfermedad, creemos que esto puede constituir una limitación importante en cuanto a la aplicabilidad de los resultados en nuestro medio”.

1.2. Esta alegación también debe tenerse en cuenta en la Tabla 14, donde se indica (pág. 20): “Aunque los pacientes han sido tratados con líneas previas, el 56% de ellos no había recibido bortezomib con anterioridad, así como el 36% de pacientes no había sido tratado previamente con inmunomoduladores. Un amplio porcentaje de pacientes no han sido tratados con dos de las líneas más habituales y con mejores resultados del arsenal terapéutico, lo cual no refleja la realidad de los pacientes a tratar en la práctica clínica.”
1.3 Solicitamos eliminar de la tabla 14 la frase (pág. 20): “A pesar de haber recibido la autorización por la EMA para el tratamiento de pacientes con al menos dos líneas de tratamiento previas (incluyendo bortezomib y un inmunomodulador), los resultados obtenidos proceden del análisis de un subgrupo de pacientes no pre-especificado, que corresponde al 19% del total de pacientes incluidos en el ensayo. Además, según el informe CDER, los cuestionarios sobre calidad de vida no aportan datos suficientes para una comprensión adecuada y no se muestran en el artículo”. 


	1.1. Se acepta. Se elimina la frase “Al tratarse de fármacos usados habitualmente tanto en primera línea como en recaída de la enfermedad, creemos que esto puede constituir una limitación importante en cuanto a la aplicabilidad de los resultados en nuestro medio”. Se sustituye por “Sin embargo, no parece que este hecho pueda constituir una limitación importante en cuanto a la aplicabilidad del fármaco en la práctica clínica real, puesto que la indicación de uso autorizada por la EMA se basa en los resultados obtenidos en el subgrupo de pacientes con al menos dos líneas previas de tratamiento, incluyendo bortezomib y un IMiD”.
1.2. Se acepta. Se elimina la frase “Un amplio porcentaje de pacientes no han sido tratados con dos de las líneas más habituales y con mejores resultados del arsenal terapéutico, lo cual no refleja la realidad de los pacientes a tratar en la práctica clínica”. Se sustituye por “No obstante, la indicación autorizada se limita a la población tratada con al menos dos líneas previas, incluyendo bortezomib y un IMiD, lo cual se ajusta a las características de los 
pacientes tratados en la práctica clínica real”.  

1.3. No se acepta. Según se indica en la bibliografía aportada en el documento de alegaciones (referencia número 6), el análisis del subgrupo de pacientes que había recibido bortezomib e inmunomoduladores está preplaneado en el diseño del estudio. Sin embargo, el texto al que hace referencia la alegación se refiere a un análisis realizado en un subconjunto de pacientes (≥2 líneas de tratamiento previas incluyendo bortezomib y un inmunomodulador) incluidos en el subgrupo mencionado anteriormente. Este análisis no fue pre-planeado en el diseño del estudio, tratándose de un análisis post-hoc. Se aporta la cita en la bibliografía referida (referencia 6, página e510): “The subgroups were prespecified but the analysis was only prespecified in the event of a significant overall survival benefit. We did post-hoc subgroup analyses based on two or more previous regimens including bortezomib and an immunomodulatory drug (yes vs no) and baseline ECOG performance status (no restrictions [0] vs only light work [1] vs only self-care [2]). The patients with at least two previous treatment regimens including previous immunomodulatory drugs and bortezomib were a subset of a prespecified subgroup (patients who had received bortezomib and an immunomodulatory drug)”. Por tanto, la indicación autorizada se basa en los resultados de un análisis post-hoc en 147 pacientes (19% del total), que constituyen una subpoblación dentro del subgrupo de pacientes tratados previamente con bortezomib e inmunomoduladores independientemente del número de líneas previas (subgrupo que sí fue pre-especificado). 

	Elia Romero Carreño.

J.A. Marcos Rodríguez. 

F.E.A. Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla).


	NOVARTIS. ALEGACIÓN 2 – actualización de la evidencia clínica de panobinostat 
2.1 Solicitamos actualizar el contenido de la frase (pág. 11): “En fecha 15/10/2015 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, con filtros Clinical Trials, utilizando como descriptor [panobinostat AND multiple myeloma], obteniéndose 7 resultados en esta categoría. Sólo una de las referencias correspondió a un ensayo clínico fase III (PANORAMA I), que coincide con el estudio pivotal del informe CDER de la FDA y EPAR de la EMA. El resto de referencias pertenecen a ensayos clínicos fase I y II.”
2.2 Solicitamos actualizar el contenido de la tabla 8 (análisis Septiembre 2013) con el contenido de la tabla 9 (análisis final Octubre 2016) y substituir las figura A, B por las figuras C, D y E (pág. 12). 
JUSTIFICACIÓN: 
 Los resultados de Septiembre 2013 son resultados parciales, para evitar confusiones de cara al lector y simplificar la interpretación de los resultados del estudio consideramos más apropiados dejar únicamente los resultados finales de Octubre del 2016 
Para ello es necesario actualizar los datos de la tabla 8 (análisis Septiembre 2013) con el contenido de la tabla 9 (análisis final Octubre 2016) y substituir las figura A, B por las figuras C, D y E
2.3 Solicitamos sustituir la frase (pág. 18): “Los resultados evaluados por este Comité son ligeramente inferiores a los observados por los investigadores del estudio, según los datos publicados en el EPAR”. 

Se propone el siguiente texto: “Los resultados evaluados por este Comité fueron acordes con la revisión del investigador (11.99 meses vs 8,31 meses [HR 0.63, 95%CI 0.52-0.76; P<0.0001]), la diferencia fue de 3,68 meses a favor de panobinostat”.
	2.1. Se acepta.
· Las referencias 1 y 6 ya se encontraban recogidas en el informe. No obstante, se incluye la referencia 6 en la descripción de la bibliografía consultada (página 11). Se modifica el texto: “Se incluye una referencia adicional, correspondiente a los resultados finales de supervivencia global del ensayo PANORAMA 1” 

· No se incorpora la referencia a la corrección al artículo original, puesto que los datos aportados se encuentran actualizados en el artículo del ensayo Panorama 1 (recogidos en la tabla 8 del informe). 

· No se incorpora la referencia 4, al tratarse de un análisis de subgrupos procedente del ensayo pivotal (PANORAMA 1). Los resultados relevantes para evaluar la eficacia de panobinostat ya se encuentran incluidos en el informe. 

· No se incorporan las referencias 3 y 5, al tratarse de publicaciones en formato póster. Los datos de la referencia 5 ya se encuentran recogidos en el informe, al haber sido publicados posteriormente en formato artículo (referencia 6). 

2.2. No se acepta. Consideramos que en el informe se indica con claridad a qué análisis corresponde cada tabla de resultados/figura, especificando que los datos definitivos de supervivencia global son los que aparecen en la tabla 9 y las figuras C, D y E. 

2.3. Se acepta. Se sustituye por “Los resultados evaluados por este Comité fueron consistentes con la revisión del investigador (11.99 meses vs 8,31 meses [HR 0.63, 95%CI 0.52-0.76; P<0.0001])”. 



	Elia Romero Carreño.

J.A. Marcos Rodríguez. 

F.E.A. Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla).


	NOVARTIS. ALEGACIÓN 3 – aspectos relacionados con la seguridad de panobinostat en la subpoblación con indicación aprobada por la EMA .

3.1 Solicitamos eliminar la frase (pág. 20): “Respecto a los criterios de selección, el ensayo clínico excluye tanto a pacientes con neuropatía periférica de grado ≥2 como a aquellos con un aclaramiento de creatinina <60 mL/min. Consideramos esta situación una limitación en la aplicabilidad de los resultados, puesto que aquellos pacientes que hubieran recibido en líneas previas tratamiento con bortezomib, lenalidomida o talidomida podrían haber experimentado algún grado de neuropatía periférica”. 
3.2 Esta alegación también debe tenerse en cuenta en el la Tabla 14, donde se indica (pág. 20): “No se ha tenido en cuenta a los pacientes con neuropatía periférica grado ≥2 y a aquellos con  aclaramiento de creatinina <60 mL/min, ambas situaciones habituales en los pacientes que podrían ser beneficiarios del tratamiento con panobinostat”. 
3.3 Solicitamos eliminar la frase (pág. 20): “Además, creemos necesario tener en cuenta a los pacientes con insuficiencia renal, ya que de esta forma la población del estudio se ajustaría en mayor medida a la realidad de la práctica clínica. Ambas situaciones son habituales en los pacientes que podrían ser beneficiarios del tratamiento con panobinostat “. 
3.4 Solicitamos eliminar la frase (pág. 32): “La adición de panobinostat a bortezomib/dexametasona conlleva un incremento en el riesgo de aparición de ciertos efectos adversos (incremento del 17% diarrea, 24 % neutropenia, 11% astenia o fatiga, 37% trombopenia )”

	3.1/2.  No se acepta. Los pacientes con neuropatía periférica grado ≥2 o ClCr<60 mL/min fueron excluidos del ensayo PANORAMA 1. Puesto que ambas son situaciones habituales en pacientes con mieloma múltiple en recaída, consideramos que la evidencia acerca de la utilización de la combinación panobinostat-bortezomib-dexametasona en pacientes con neuropatía grado ≥2 o ClCr<60 mL/min es insuficiente, tanto en lo relativo a la eficacia como a la tolerabilidad del tratamiento. Es por ello que consideramos este aspecto como una limitación a la hora de extrapolar los resultados del estudio PANORAMA 1 a la práctica clínica real. 

3.3. Se acepta. El texto reflejado en la alegación hace referencia a la aplicabilidad de los resultados del estudio PANORAMA 1 en la práctica clínica real. No obstante, se modifica la frase: 

“Además, creemos necesario tener en cuenta a los pacientes con insuficiencia renal, ya que de esta forma la población del estudio se ajustaría en mayor medida a la realidad de la práctica clínica. A pesar de ello, es importante destacar que los datos procedentes de un estudio en fase I en pacientes con tumores sólidos y variabilidad en la función renal demostraron que la presencia de insuficiencia renal leve, moderada o grave no afecta al grado de exposición plasmática de panobinostat ”. 

3.4. No se acepta. Los datos a los que se hace referencia en la alegación y que se incluyen en el informe, corresponden a la comparación de efectos adversos entre el brazo experimental y el brazo control en la población global del estudio. Los resultados de seguridad obtenidos en el subgrupo de pacientes con al menos dos líneas previas (incluyendo bortezomib e IMiD) corresponden a un análisis en una población no estratificada previamente. Según este análisis, la combinación panobinostat-bortezomib-dexametasona fue peor tolerada que la combinación placebo-bortezomib-dexametasona, con una mayor incidencia de diarrea, fatiga/astenia, neuropatía periférica, neutropenia y trombopenia.  Esta mayor incidencia fue observada tanto en efectos adversos de cualquier grado como en aquellos grado 3/4. 




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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