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	  1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Pomalidomida. 
Indicación clínica solicitada: En combinación con dexametasona está indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma múltiple resistente al tratamiento o recidivante que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresión de la enfermedad en el último tratamiento. 
Autores / Revisores: Blanca Prieto Callejero, Emilio J. Alegre del Rey, Inmaculada Martínez-Brocal Ogáyar
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe.
	 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Este informe ha sido realizado como ejercicio para una rotación formativa por “evaluación de medicamentos”, y el medicamento ha sido elegido por su interés al tratarse de un nuevo fármaco que considerar para la protocolización del mieloma múltiple. 
Petición a título: Comité de actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía

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


 3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Pomalidomida
Nombre comercial: Imnovid® (antes, Pomalidomida Celgene®).
Laboratorio: Celgene
Grupo terapéutico. Agente inmunomodulador                 Código ATC: L04 AX06
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: Medicamento de uso hospitalario. Medicamento huérfano.  
Información de registro: Centralizado EMA

	Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y

 Dosis
	Nº de unidades

 por envase
	Código
	Coste por unidad Precio para el SNS + 

IVA

	Cápsulas duras, 3 mg
	21
	701016.6
	416,80 euros

	Cápsulas duras, 4 mg
	21
	701017.3
	423,13 euros


3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Descripción del problema de salud



	Definición
	Tipo de cáncer de la médula ósea que se produce por una degeneración maligna de las células plasmáticas, que se encuentran normalmente en la médula. Las células plasmáticas forman parte del sistema inmune. En el mieloma, las células anormales del plasma producen solamente un tipo de anticuerpos llamados paraproteínas (proteína M) que impiden la formación de anticuerpos normales, con lo que el paciente es más propenso a las infecciones. La medida de estas paraproteínas proporciona información para el diagnóstico y control del mieloma.


	Principales manifestaciones clínicas
	Los problemas más comunes son dolor óseo, fracturas de los huesos, cansancio (debido a la anemia), infecciones frecuentes o recurrentes (tales como neumonías, o infecciones de la zona urinaria), daños del riñón e hipercalcemia.


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

· Representa un 10% de todas las neoplasias hematológicas.

· Es la segunda neoplasia hematológica en Estados Unidos.


	Evolución / Pronóstico
	El mieloma múltiple es sumamente tratable pero rara vez curable. En Europa, hay unos 27.800 nuevos casos cada año. 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 dura varios años y una fase terminal agresiva. La mediana de supervivencia en la era anterior a la quimioterapia era de cerca de 7 meses. Después de la introducción de la quimioterapia, el pronóstico mejoró significativamente, con una mediana de supervivencia de 24 a 30 meses y una supervivencia a 10 años de 3%. Aún hubo más mejoras en el pronóstico debido a la introducción de terapias más nuevas, como corticosteroides, talidomida, lenalidomida, bortezomib y trasplante autógeno y alogénico de células madre, con medianas de supervivencia que ahora sobrepasan de 45 a 60 meses. 


	Grados de gravedad /

Estadiaje
	Los diferentes tipos de mieloma se basan en el tipo de inmunoglobulina (paraproteína) producida en la célula del mieloma. El 65% de los pacientes de mieloma tienen el tipo IgG. El segundo tipo más común es el mieloma IgA. Los tipos IgM, IgE, e IgD tienen una incidencia bastante menor.
La clasificación más común es la de Durie y Salmon que clasifica el mieloma en tres estadios:
· Estadio I: engloba a pacientes con hemoglobina mayor de 10 o normal, un calcio normal, una serie ósea normal y una cantidad de proteína relativamente alta.
· Estadio II: engloba a los pacientes que no cumplen los criterios ni del Estadio I, ni del Estadio III; es decir, tienen lesiones óseas, pero tienen nada de lo demás y las lesiones no son muy avanzadas.
· Estadio III: presentan anemia, hipercalcemia, lesiones óseas avanzadas o tienen la proteína alta. 
Cada uno de estos tres estadios se pueden sub-clasificar en A o B en función de la alteración renal, si presenta una creatinina mayor de 2mg será B, y si no será A.

A pesar de la utilidad de este sistema de estadiaje, éste no tiene en cuenta al​gunos factores importantes como la ß2 microglobulina. Se ha desarrollado un nuevo sistema internacional de estadiaje, el índice Pronóstico Internacional para mieloma en el que se observan dos parámetros, la ß2 microglobulina y la albúmina. En función de cómo esté cada una de estas se clasifican en I, II y III. 
· Estadio I ß2M < 3.5 mg/dl / ALB > 3.5 g/dl
· Estadio II ß2M < 3.5 mg/dl / ALB < 3.5 g/dl o ß2M 3.5-5.5 mg/dl
· Estadio III ß2M > 5.5 mg/dl


	Carga de la enfermedad
	En el año 2011, en España, hubo 1756 defunciones por mieloma múltiple (datos del Instituto Nacional de Estadística).




 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
Finalidad del tratamiento: Paliativo
Los tratamientos actuales para el mieloma múltiple consisten en las siguientes seis clases de agentes: inhibidores del proteosoma (bortezomib), medicamentos inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida), corticoesteroides, alquilantes, antraciclinas, nitrosoureas (en menor medida), además de altas dosis de quimioterapia y trasplante para aquellos que son candidatos. El objetivo es controlar la enfermedad tanto como sea posible, puesto que ningún tratamiento es curativo.

El ensayo aleatorizado fase III VISTA (1) demostró una eficacia superior con bortezomib más melfalán y prednisona (VMP) versus melfalan y prednisona (MP) en pacientes no tratados previamente con mieloma múltiple no candidatos a trasplante. 

Los pacientes que recaen más de un año después de la quimioterapia probablemente responderán a un curso de repetición de la terapia anterior. Finalmente, este régimen fracasará y el paciente desarrollará la enfermedad progresiva, momento en el que se necesitarán otros regímenes. El tratamiento de rescate podrá diferir dependiendo de la velocidad a la que están aumentando los niveles de proteína monoclonal y la condición clínica del paciente. Hay una gran cantidad de agentes que han demostrado actividad en mieloma múltiple refractario o recidivante.

La mayoría de los pacientes con enfermedad recidivante responden a la quimioterapia adicional, pero la duración y la calidad de la respuesta son generalmente inferiores a los de la respuesta inicial y se acortan progresivamente con cada régimen sucesivo. 

Para los pacientes que recaen después del tratamiento inicial, UpToDate recomienda politerapia que incorpora la talidomida, lenalidomida y bortezomib. La elección entre estos agentes se hace en base a las terapias que el paciente ya ha probado y perfiles de efectos secundarios. Como ejemplos:

· Talidomida y la lenalidomida son ambos inmunomoduladores. Para los pacientes que no responden a un régimen que contiene uno de estos agentes, iniciar el tratamiento con un régimen que contiene el bortezomib (inhibidor del proteasoma) puesto que tiene un mecanismo diferente de acción.

· Pacientes que han progresado a pesar de terapia inicial con bortezomib pueden tratarse con un régimen que contiene cualquier inmunomodulador. La elección entre estos agentes puede basarse en el perfil de efectos secundarios. Como ejemplo, usamos lenalidomida basado en la terapia para los pacientes con una neuropatía preexistente debido al riesgo de neuropatía con el tratamiento de la talidomida.

· Una alternativa para sustituir un régimen existente con nuevos fármacos es añadir nuevos medicamentos al régimen existente. Así, los pacientes que progresan con inmunomoduladores también pueden responder a la adición de otros fármacos activos a su régimen de tratamiento existente. Por ejemplo, los pacientes que progresan con lenalidomida y dexametasona pueden responder a la adición de bortezomib. Del mismo modo, los pacientes que progresan con bortezomib y dexametasona pueden responder a la adición de ciclofosfamida. 

· Los pacientes cuya enfermedad progresa a pesar de un inmunomodulador y bortezomib son candidatos para carfilzomib o múltiples combinaciones.

La talidomida, lenalidomida, bortezomib y carfilzomib todos tienen actividad como agentes únicos, pero tienen mayores tasas de respuesta cuando se administra en combinación con otros agentes activos como la dexametasona. 

Carfilzomib es un inhibidor del proteosoma de nueva generación, estructuralmente distinto de bortezomib. En julio 2012, la FDA aprobó carfilzomib basándose en los resultados de un ensayo clínico multicéntrico, monobrazo de 266 pacientes con mieloma múltiple recidivante que habían recibido al menos dos terapias previas, incluyendo bortezomib y un agente inmunomodulador (talidomida o la lenalidomida). En septiembre de 2015, el Comité para productos Medicinales para Uso Humano (CHMP) adoptó una opinión positiva, recomendando la autorización para la comercialización de carfizomib. 
Pomalidomida pertenece al grupo farmacoterapéutico de agentes inmunomoduladores que también incluye la talidomida y la lenalidomida con aparente resistencia cruzada limitada dentro de la clase y con el potencial para mejorar el resultado del paciente en un entorno reincidente y refractario. El mecanismo exacto de acción de pomalidomida es desconocido, pero obtuvo resultados tumoricidas, inmunomodulador, anti-angiogénicos y propiedades antiinflamatorias como otros fármacos de la misma clase. Cuando se usa en combinación con dexametasona se muestra una sinergia en actividad antiproliferativa. Además, pomalidomida inhibe la proliferación de células del mieloma múltiple resistente a lenalidomida.

 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
Alternativas disponibles en el hospital para la misma indicación. 
	
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	POMALIDOMIDA
Imnovid®
	LENALIDOMIDA
Revlimid®
	TALIDOMIDA
Thalidomide Celgene®

	BORTEZOMIB
Velcade®
	BENDAMUSTINA
Levact®
	DEXAMETASONA
Fortecortin® 

	Presentación
	Cáps duras 3 mg

Cáps duras 4 mg


	  Cáps duras 5 mg

Cáps duras 10 mg

Cáps duras 15 mg

Cáps duras 25 mg
	Cáps duras

 50 mg
	Vial 3,5 mg polvo para solución inyectable
	Viales de 25 y 100 mg

polvo para solución inyectable
	Comprimidos 1 mg

Comprimidos 4 mg

Comprimidos 8 mg 

Viales 40 mg



	Posología
	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 ciclo de 6 semanas
	IV / SC, 1,3 mg/m2

días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días
	IV, 120-150 mg/m2
días 1y 2 de cada ciclo de 28 días
	Oral, IV; 40 mg/24h,

 días 1-4, 9-12,17-20 cada ciclo de 28 días



	Indicación aprobada 

en FT
	Mieloma Múltiple

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

	Mieloma Múltiple

 1ª línea en pacientes no candidatos a trasplante.
	Mieloma Múltiple 

1ª línea.
	Mieloma Múltiple

1ª línea en pacientes candidatos y no candidatos a trasplante, recaída y 2ª línea.
	Mieloma Múltiple

1ª línea en pacientes con neuropatía clínica de base que impide el tratamiento con bortezomib o talidomida.
	Procesos que requieran tratamiento antiinflamatorio e inmunosupresor.


	Efectos adversos
	Neutropenia, anemia, trombocitopenia, náuseas, dolor óseo, neumonía, infecciones del tracto respiratorio, hipercalcemia, pérdida de apetito, fatiga, vómitos, diarrea y cardiopatía.
	Neutropenia, fatiga, astenia, estreñimiento, calambres musculares, trombocitopenia, anemia, diarrea, erupción cutánea.
	Trombosis venosa profunda y embolia pulmonar, neuropatía periférica, reacciones cutáneas graves (incluyendo el síndrome de Stevens-Johnson y la necrólisis epidérmica tóxica), síncope, bradicardia y mareos.
	Náuseas, diarrea, estreñimiento, vómito, fatiga, pirexia, trombocitopenia, anemia, neutropenia, neuropatía periférica (incluida sensitiva), dolor neuropático, cefalea, parestesia, pérdida de apetito, disnea, exantema, herpes zóster, mialgia.

	Leucopenia, trombopenia, neutropenia, nauseas, vómitos, inflamación de las mucosas, fatiga, pirexia, reacciones alérgicas, disminución de la proporción CD4/CD8, herpes zoster, reducción de la hemoglobina, aumento de creatinina, urea y fiebre.

	Leucocitosis moderada, linfopenia, esosinopenia y poliglobulia, cataratas, úlcera gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal, pancreatitis, atrofia muscular y debilidad, osteoporosis, supresión adrenal e inducción de síndrome de Cushing, aumento de peso, hipercolesterolemia y hipertrigliceridemia, retención de sodio con edema.

	Utilización de recursos
	No requiere de 

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


	Administración en hospital de día.
	No requiere de hospital de día, excepto la presentación IV. 

	Conveniencia
	Administración oral.
	Administración oral.
	Administración oral.
	Vía intravenosa y subcutánea.
	Vía intravenosa.
	Administración oral o vía intravenosa (presentación IV).

	Otras características diferenciales


	-
	Amplia experiencia de uso.
	Amplia experiencia de uso.
	Amplia experiencia de uso.
	Poca experiencia de uso.
	-


Es posible que un tratamiento previo con lenalidomida se haya suspendido tras conseguir una buena respuesta, y meses después aparezca progresión, sin que se considere como refractariedad al tratamiento. En tal caso, se podría reintroducir lenalidomida, y por eso la incluimos entre las alternativas. 

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Pomalidomida es un medicamento con actividad tumoricida directa contra el mieloma, actividad inmonumoduladora y capaz de inhibir el apoyo de las células del estroma para el crecimiento de las células cancerosas del mieloma múltiple. En concreto, pomalidomida inhibe la proliferación e induce la apoptosis de las células hematopoyéticas tumorales. Además, pomalidomida inhibe la proliferación de las líneas celulares de mieloma múltiple resistentes a lenalidomida y presenta un efecto sinérgico con dexametasona tanto en las líneas celulares de mieloma múltiple resistentes a lenalidomida como en las sensibles a lenalidomida para inducir la apoptosis de las células tumorales. Pomalidomida potencia la inmunidad celular mediada por los linfocitos T y por los linfocitos natural killer (NK) e inhibe la producción de citocinas proinflamatorias (p. ej. TNF-α e IL-6) por los monocitos. Pomalidomida también inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de la migración y adhesión de células endoteliales.

 4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS (7): Pomalidomida, en combinación con dexametasona, está indicada en el tratamiento del mieloma múltiple recidivante y refractario en pacientes adultos que han recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo tratamientos con lenalidomida y bortezomib, y cuya enfermedad ha progresado con el último tratamiento.
EMA (8): 05/08/2013 y AEMPS (7): 20/12/13. En combinación con dexametasona está indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma múltiple resistente al tratamiento o recidivante que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresión de la enfermedad en el último tratamiento.










FDA (9): 08/02/2013. Tratamiento de pacientes con mieloma múltiple que han recibido al menos dos terapias previas, incluida la lenalidomida y bortezomib y han demostrado la progresión de la enfermedad en o dentro de 60 días de la finalización de la última terapia.

 4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
Pomalidomida está disponible en cápsulas (3 y 4 mg) y se administra en ciclos de 4 semanas de tratamiento. La dosis inicial recomendada es de 4 mg una vez al día, tomados a la misma hora cada día, durante las primeras 3 semanas del ciclo, seguido de 1 semana sin tratamiento. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg una vez al día, los días 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo. 

En la ficha técnica del medicamento se describen los ajustes de dosis recomendados de pomalidomida durante el tratamiento y el reinicio del mismo, para controlar la neutropenia o trombocitopenia de grado 3-4, u otra toxicidad de grado 3-4 relacionada con el fármaco.               La posología se mantiene o modifica en función de los resultados clínicos y de laboratorio.            El tratamiento debe interrumpirse si existe evidencia de progresión de la enfermedad.
Las cápsulas no deben abrirse, romperse ni masticarse. Este medicamento debe tomarse entero, preferiblemente con agua, con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis de pomalidomida un día, el paciente debe entonces tomar la próxima dosis al día siguiente a la hora habitual. Los pacientes no deben ajustar la dosis para compensar una dosis olvidada en días anteriores.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Pediatría: No existe una recomendación de uso específica para pomalidomida en niños de 0 a 17 años para la indicación del mieloma múltiple.
Mayores de 65 años: No se requiere ningún ajuste de dosis de pomalidomida. En pacientes >75 años de edad, la dosis inicial de dexametasona es de 20 mg una vez al día en los días 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de tratamiento de 28 días.
Insuficiencia renal: Actualmente se están llevando a cabo estudios de pomalidomida en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave, Los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <45 ml/min) se excluyeron de los estudios clínicos pivotales. El análisis post hoc, de los datos de eficacia y seguridad del ensayo pivotal en pacientes con aclaramientos menores y mayores a 60 ml/min (insuficiencia renal moderada), no mostró diferencias. La ficha técnica contempla que los pacientes con insuficiencia renal deben ser monitorizados cuidadosamente.
Insuficiencia hepática: No se ha realizado ningún estudio sobre el uso de pomalidomida en sujetos con insuficiencia hepática. Los pacientes con una concentración sérica de bilirrubina total >2,0 mg/dl se excluyeron de los estudios clínicos. Los pacientes con insuficiencia hepática deben ser monitorizados cuidadosamente por la aparición de reacciones adversas.
4.5 Farmacocinética. 
ABSORCIÓN:

Pomalidomida se absorbe alcanzando una concentración plasmática máxima (Cmáx) a las 2 o 3 horas y, por lo menos, un 73 % se absorbe después de administrar una dosis única por vía oral. El área bajo la curva (AUC) de pomalidomida aumenta, aproximadamente, lineal y proporcionalmente con los incrementos de la dosis. Tras la administración de múltiples dosis, pomalidomida tiene una ratio de acumulación del 27 al 31 % en el AUC. 

La administración conjunta con una comida rica en grasas y rica en calorías reduce la tasa de absorción, disminuyendo la Cmáx plasmática en, aproximadamente, un 25 %, pero con un efecto mínimo sobre la extensión de la absorción global con una disminución del 8 % en el AUC.          Por tanto, pomalidomida puede administrarse con o sin alimentos. 

DISTRIBUCIÓN:
Pomalidomida tiene un volumen aparente de distribución (Vd) medio de entre 62 y 138 litros en estado estable. En el semen de sujetos sanos, pomalidomida se distribuye a una concentración de aproximadamente el 67 % del nivel de plasma a las 4 horas posteriores a la administración (aproximadamente Tmáx) tras 4 días de administración de 2 mg una vez al día. La unión in vitro de los enantiómeros de pomalidomida a las proteínas plasmáticas en humanos oscila entre el   12 % y el 44 % y no es dependiente de la concentración.

ELIMINACIÓN: 
En sujetos sanos pomalidomida se elimina con una mediana de semivida plasmática de aproximadamente 9,5 horas y de unas 7,5 horas en pacientes con mieloma múltiple. Pomalidomida tiene un aclaramiento total medio del organismo (CL/F) de aproximadamente         7-10 l/h. 

Tras una dosis única por vía oral de pomalidomida (2 mg) en sujetos sanos, aproximadamente el 73 % y el 15 % de la dosis radioactiva se eliminó por la orina y las heces, respectivamente, con aproximadamente el 2 % y el 8 % del radiocarbono administrado eliminado como pomalidomida en orina y heces. 

Pomalidomida se metaboliza ampliamente antes de la excreción, con los metabolitos resultantes eliminados principalmente por la orina. Los tres metabolitos predominantes en la orina (formados mediante hidrólisis o hidroxilación con posterior glucuronidación) representan, aproximadamente, el 23 %, 17 % y 12 %, respectivamente, de la dosis en la orina. 

Los metabolitos dependientes del CYP representan aproximadamente el 43 % de la radiactividad total excretada, mientras que los metabolitos hidrolíticos no dependientes del CYP representan     el 25 %, y la excreción de pomalidomida inalterada representa el 10 % (2 % en orina y 8 % en heces).
	 5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


  5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (2013) y del informe CDER de la FDA (2013). En los mismos se describen 1 ensayo pivotal fase III y 2 ensayos fase II.  

En fecha 09/09/2013 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, con filtros Clinical Queries (broad) para ensayos clínicos, utilizando como descriptor [pomalidomide AND multiple mieloma], obteniéndose 71 resultados en la categoría de estudios clínicos. Sólo una de las referencias correspondió a un ensayo clínico fase III, que coincide con el estudio pivotal del informe CDER de la FDA y EPAR de la EMA. 
  5.1.b Variables utilizadas en los ensayos                      
	Tabla nº 1. 

Variables empleadas en el ensayo clínico 1

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

	Variable principal
	Supervivencia Libre de Progresión
	Es el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta progresión de la enfermedad o la muerte. 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


	
	Final

	Variable secundaria b
	Tasa de Respuesta Global
	Proporción de pacientes que lograron al menos una respuesta parcial según el criterio del grupo de trabajo internacional del mieloma o grupo europeo para trasplantes de médula ósea.


	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 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 e
	Calidad de Vida 
	EORTC QLQ-MY20 y QLQ-C30.

	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado

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

	Variable principal
	Eventos adversos relacionados con el tratamiento
	
	Final

	Variable secundaria a
	Eventos adversos no hematológicos grado 3-4


	
	Final

	Variable secundaria b
	Eventos adversos hematológicos grado 3-4


	
	Final


  5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

 ECA pivotal de Pomalidomida en Mieloma Múltiple Refractario
	Tabla 2.  MM-003(2): Miguel JS, Weisel K, Moreau P, Lacy M, Song K, Delforge M, Karlin L, Goldschmidt H, Banos A, Oriol A, et al. Pomalidomide plus low-dose dexamethasone versus high-dose dexamethasone alone for patients with relapsed and refractory multiple myeloma (MM-003): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2013 Sep 2.

	-Nº de pacientes: fueron aleatorizados 455 pacientes en proporción 2:1, 302 en el grupo de pomalidomida y dosis bajas de dexametasona y 153 en el grupo control de dexametasona a dosis altas.  

-Diseño: Estudio fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico, multinacional.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Todos los tratamientos fueron administrados por vía oral en ciclos de 28 días: Grupo activo: Pomalidomida (4 mg diariamente días 1-21) dosis bajas de dexametasona (40 mg diarios días 1,8,15 y 22); grupo control: altas dosis de dexametasona (40 mg diariamente días 1-4, 9-12, 17-20). 

Pacientes > 75 años en ambos grupos recibieron dexametasona en una dosis más baja (20 mg). 

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de mieloma múltiple (proteína M en suero       ≥0. 5 g/dL o proteína M en orina ≥ 200 mg/24 horas), que hayan recibido tratamiento previo con líneas ≥ 2 de terapia    anti-mieloma. La terapia de inducción seguida de consolidación y mantenimiento se considerarán como una línea.  Los pacientes deben haber fallado al tratamiento (enfermedad progresiva antes de 60 días después de completar su último tratamiento, la enfermedad progresiva ≤ 6 meses después de lograr respuesta parcial, o intolerancia al bortezomib) con bortezomib o lenalidomida. Haber recibido al menos 2 ciclos consecutivos de la terapia previa con lenalidomida y bortezomib, solos o en los regímenes de combinación y también habían recibido tratamiento previo de un fármaco alquilante. También se incluyeron los pacientes que desarrollaron intolerancia al tratamiento después de un mínimo de dos ciclos de bortezomib y habían desarrollado la enfermedad progresiva antes de 60 días después de completar su último tratamiento.
-Criterios de exclusión: Pacientes candidatos para el trasplante de células madres, aclaramiento de creatinina          <45 ml/min, resistencia a altas dosis de dexametasona utilizada en la última línea de terapia y neuropatía periférica         ≥ grado 2.

-Pérdidas: 56 pérdidas en el grupo de pomalidomida más bajas dosis de dexametasona (26 por efectos adversos, 8 por abandono, 2 por pérdidas de seguimiento y 20 por otras causas), 33 pérdidas en el grupo de dexametasona a altas dosis (16 por efectos adversos, 6 por abandono, 1 por pérdida de seguimiento y 10 por otras causas). 
-Tipo de análisis: Análisis por Intención de Tratar.

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Grupo activo

N= 302

resultado

(IC95%)
	Grupo Control

N= 153

resultado

(IC95%)
	Diferencia

de medianas
	HR 

(IC 95%)
	P

	 Resultado principal 
-Supervivencia Libre de Progresión (mediana)
Resultados por subgrupos 
      - Refractarios a lenalidomida
      - Refractarios a bortezomib

 y a lenalidomida
      - Intolerantes a bortezomib
      - Con lenalidomida como 

           su último tratamiento 

      - Con bortezomib como 

         su último tratamiento 


	 4 meses

(3.6-4.7)

3.9 meses 

(3.5-4.6)

3.7 meses 

(3.0-4.6)

4.0 meses

(2.8-6.7)

4.6 meses

(3.5-6.0)

3.8 meses

(2.8-4.9)
	1.9 meses

(1.9-2.2)

1.9 meses

(1.9-2.2)

2.0 meses

(1.9-2.2)

2.0 meses

(1.9-3.7)

1.9 meses

(1.1-2.5)

1.9 meses

(1.8-2.6)
	2.1 meses

2.0 meses

1.7 meses

2.0 meses

2.7 meses

1.9 meses


	0.48

(0.39-0.60) 
0.50

 (0.40-0.62)
0.52 

(0.41-0.68)
0.48 

(0.28-0.84)

0.38

 (0.26-0.58)
0.52

 (0.37-0.73)
	<0.001 
<0.0001

<0.0001

= 0.0073

<0.0001

<0.0001

	Resultados secundarios de interés
-Supervivencia global (mediana)

Resultados por subgrupos 
  -Refractarios a lenalidomida

- Refractarios a bortezomib 

y a lenalidomida

     - Intolerantes a bortezomib

- Con lenalidomida como

su último tratamiento

        - Con bortezomib como

su último tratamiento
	12.7 meses

(10.4-15.5)

12.7 meses
(10.4-15.5)

11.1 meses

(9.2-15.5)

15.5 meses

(11.1-19.2)

12.3 meses 

(9.8-16.4)

13.1 meses

(10.4-16.4)

	8.1 meses

(6.9-10.8)

8.0 meses

(6.4-101)

7.7 meses

(5.4-10.1)

8.6 meses

(5.4-no recogidos)

7.3 meses

(4.5-10.1)

12.3 meses 

(6.2-no recogidos)


	4.6 meses

4.7 meses

3.4 meses

6.9 meses

5.0 meses

0.8 meses
	0.74 

(0.56-0.97)

0.73

(0.55-0.96)

0.77

(0.56-1.05)
0.59

(0.29-1.20)

0.53

(0.33-0.87)

0.87

(0.56-1.36)
	= 0.0285
=0.0234

=0.0957

=0.1405

=0.0097

=0.5457

	


· Supervivencia Libre de Progresión (2):
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· Supervivencia global (2): 
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   5.2. b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
  A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Se trata de un estudio multicéntrico y aleatorizado en una proporción 2:1 para recibir pomalidomida (4 mg/24h) con dexametasona a bajas dosis o dexametasona a altas dosis. El análisis de la variable de eficacia primaria fue realizado por intención de tratar. La ausencia de enmascaramiento, es una limitación importante a su validez interna, aunque, los datos de eficacia, se revisaron de forma ciega (independientemente de la respuesta notificada por el investigador) y se determinó la respuesta al tratamiento y el tiempo hasta la Progresión de la Enfermedad para cada paciente. 
   B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
Hemos observado una discrepancia en los criterios de inclusión que declara la EMA en su informe EPAR con respecto a los encontrados en el artículo publicado. La EMA refiere que los pacientes tienen que haber sido refractarios a los dos tratamientos (lenalidomida y bortezomib) pero en el artículo publicado refleja que basta con que hayan sido refractarios a uno de ellos. Se comprueba que el correcto es este último ya que en la tabla que muestra la población del estudio aparecen pacientes que sólo fueron refractarios a uno de los fármacos.  
Para llevar a cabo este informe, se han empleado los datos obtenidos del artículo publicado por mostrar resultados más maduros de supervivencia global y supervivencia libre de progresión que los que se muestran en el informe EPAR de la EMA. 
El ensayo de pomalidomida demostró de forma significativa un aumento en la supervivencia en estos pacientes. Este ensayo tomó como comparador dexametasona. En un principio no estaría justificado dicho comparador por existir alternativas terapéuticas más eficaces empleadas en la práctica clínica habitual. Sin embargo, teniendo en cuenta que la media del número de tratamientos que los pacientes habían recibido, previo al ensayo clínico, es de 5 y que el 58.46% de los pacientes habían sido tratados previamente con talidomida, podría ser aceptable emplear dexametasona como comparador, por haber agotado prácticamente todas las alternativas terapéuticas empleadas actualmente en la práctica clínica. 

En cuanto a los criterios de selección de pacientes, el ensayo clínico excluye a aquellos pacientes con neuropatía periférica ≥ grado 2 y a los pacientes con un aclaramiento de creatinina               <45 ml/min. Consideramos esta situación una limitación en su aplicabilidad puesto que muchos pacientes podrían haber sufrido neuropatía periférica tras el tratamiento con bortezomib, lenalidomida o talidomida. Además, creemos necesario tener en cuenta a los pacientes con insuficiencia renal ya que de esta forma se ajustaría a la realidad de la práctica clínica. Ambas situaciones son habituales en los pacientes que puedan ser beneficiarios del tratamiento con pomalidomida. 

En la tabla de resultados por subgrupos, no se mantiene el beneficio significativo en supervivencia para los pacientes que recibieron como último tratamiento bortezomib: HR 0.87, IC95% 0.56-1.36. Sí lo hace, por el contrario, en los pacientes que tuvieron como último tratamiento lenalidomida: HR 0.53; IC95% 0.33-0.87. Sin embargo, no parece existir diferencia significativa entre los resultados de ambos subgrupos; las diferencias pueden ser debidas al azar y no implicarían un comportamiento desigual de estos dos subgrupos. Por otra parte, no encontramos plausibilidad biológica para esta diferencia. El hecho de que los pacientes tengan de media 5 tratamientos previos y el 58,46% hayan recibido talidomida debe ser considerado en el posicionamiento.
	5.2.b.2 Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador?   ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	El comparador es adecuado en aquellos subgrupos de pacientes ya retratados y con un perfil de efectos adversos importante. No sería adecuado usar dexametasona como comparador en aquellos pacientes con otras líneas de tratamiento posibles.

 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	La diferencia de medianas de supervivencia global es de     4.6 meses con HR= 0.74 (IC 95%, 0.56-0.97) p= 0.0285.

	¿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 han tenido en cuenta a los pacientes con neuropatía periférica ≥ grado 2 y a aquellos con aclaramiento de creatinina < 45 ml/min. Ambas situaciones habituales en los pacientes que pueden ser beneficiarios del tratamiento con pomalidomida. 



	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	Habría que comprobar la eficacia y la eficiencia de otras estrategias terapéuticas, como es el uso de talidomida o la reintroducción de bortezomib en los pacientes no refractarios. 



	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
	El hecho de tener un diseño abierto resta validez a la variable principal del ensayo SLP.



C. Relevancia clínica de los resultados
 C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
El ensayo clínico demostró un incremento de la supervivencia global en el grupo de pomalidomida más bajas dosis de dexametasona. La diferencia de medianas de supervivencia en el ECA pivotal es de 4.6 meses, resultado que consideramos clínicamente relevante. Sin embargo, es evidente en la gráfica de supervivencia que esta diferencia de medianas sobreestima el beneficio medio del fármaco.
Los autores señalan que 9 personas que tomaban altas dosis de dexametasona podrían cruzarse a tomar pomalidomida antes de que la enfermedad progresase, lo que puede haber afectado a los análisis de la supervivencia libre de progresión y la supervivencia global y reducido el tamaño de la diferencia entre los grupos de tratamiento a favor de altas dosis de dexametasona. 

Es posible aplicar un método complementario de estimación que se basa en el área bajo la curva (AUC), y que correlaciona mejor con medidas basadas en el HR que la clásica diferencia de medianas (3). Como muestra la siguiente figura, este método está basado en cuantificar las diferencias entre las áreas y relacionarlas con la superficie total para el cálculo de la supervivencia global expresando los resultados en unidades de tiempo. Con el 61.5% de los pacientes incluidos en este análisis AUC, los resultados de supervivencia global fueron de 7.4 vs. 4.8 meses, con un beneficio de 2.6 meses favorables para pomalidomida. Este resultado discrepa notablemente con el obtenido en el ensayo clínico (4.6 meses) por lo que podría tener implicaciones importantes para la evaluación de pomalidomida en la práctica clínica. 
   [image: image3.emf]
Figura 3. Nuevo análisis de supervivencia general para pomalidomida más dosis bajas de dexametasona vs. dexametasona a altas dosis, utilizando el método basado en AUC.
Por otro lado, la diferencia de medianas en la progresión libre de enfermedad es de 2.1 meses.    Es un resultado pobre, si bien la variable de mayor relevancia clínica es la supervivencia global. 

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha. 

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
Actualmente, no se disponen de estudios que valoren si presenta o no alternativas terapéuticas equivalentes. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3. a Revisiones sistemáticas publicadas
  
No disponibles.           
5.3. b Comparaciones indirectas (CCII)                                                                                               
5.3. b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
No disponibles. 
5.3. b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
  
Ante la falta de comparaciones directas vamos a recurrir a comparaciones indirectas realizadas frente a las mejores alternativas en la misma indicación. Como alternativas terapéuticas tenemos talidomida, bendamustina o la reintroducción de bortezomib en los pacientes no refractarios.

TALIDOMIDA:
· Estudio del grupo Nórdico (4): fase III, multicéntrico, randomizado, abierto, donde se compara bortezomib-dexametasona vs. talidomida-dexametasona, en 2ª línea de tratamiento tras primera línea de tratamiento basada en melfalán. La diferencia de medianas libre de progresión fue de 1.8 meses (9 vs. 7.2). La diferencia de mediana en supervivencia global fue de 3.8 meses (22.8 vs. 19.0). 

· También se dispone de una cohorte de pacientes dentro del estudio de seguimiento del ensayo VISTA (1), que son tratados con terapia basada en talidomida en segunda línea tras primera línea con bortezomib-melfalán-prednisona. El resultado de respuesta completa fue de 3% (N=63). 
BORTEZOMIB: 
· Se dispone de una cohorte de pacientes dentro del estudio de seguimiento del ensayo VISTA (1), que son tratados con terapia basada en bortezomib en segunda línea tras primera línea con bortezomib-melfalán-prednisona. El resultado de respuesta completa fue 9% (N=22). 

· Estudio APEX (5): fase III, multicéntrico, randomizado, abierto donde se compara bortezomib en monoterapia vs. dexametasona en 669 pacientes con mieloma múltiple que hayan tenido de 1 a 3 tratamientos previos, pero no con bortezomib (corticoides, agentes alquilantes, antraciclinas, talidomida, alcaloides de la vinca, trasplante de células madre u otras terapias). La diferencia de medianas del tiempo hasta progresión fue de 2.7 meses (6.2 vs. 3.5) HR: 0.55, p<0.001.
No se dispone de estudios óptimos para poder llevar a cabo comparaciones indirectas con pomalidomida. El grupo de pacientes empleados en los distintos estudios se alejan notablemente de la realidad de los pacientes tratados con pomalidomida. 
  5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
  5.4.1 Guías de Práctica clínica 

· NCCN Guidelines Version 4.2015 Multiple Myeloma (11): Incluye la combinación de pomalidomida con dexametasona como una nueva opción terapéutica en pacientes que hayan recibido al menos dos regímenes de tratamiento previo, que hayan incluido un fármaco inmunomodulador y bortezomib, y en los que se haya demostrado progresión de la enfermedad durante el tratamiento o en los 60 días tras la última dosis (categoría 2A). Para pacientes que no toleran corticoides, se plantea la posibilidad de pomalidomida en monoterapia.

· Multiple myeloma: ESMO (12) clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Agosto 2013: De acuerdo a la guía europea, en caso de recaída, la elección de tratamiento dependerá de múltiples factores como la edad, co-morbilidades, el tipo, eficacia y tolerancia de tratamientos previos, el número de líneas de tratamientos previos, la disponibilidad de las distintas opciones y el tiempo desde el último tratamiento. La guía recoge la opción de tratamiento con lenalidomida más dexametasona y bortezomib en monoterapia o combinado con doxorrubicina pegilada o con dexametasona. Pomalidomida y carfilzomib no estaban aprobados por la EMA en el momento de la publicación y solo son mencionados como nuevos fármacos a tener en cuenta en un futuro.

  5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Las conclusiones del Informe de Posicionamiento Terapéutico (14) (IPT), se encuentran muy en consonancia con la ficha técnica de Pomalidomida, en resumen, establece que para considerar indicado el fármaco, el paciente debe haber recibido al menos dos líneas de tratamiento previo, con un mínimo de dos ciclos cada uno y debe haber sido expuesto de forma necesaria a Lenalidomida, Bortezomib, y a un agente alquilante. Cuando existe progresión el último tratamiento, su uso se considera clínicamente relevante.

Además, señala que en aquellos pacientes que hubiesen obtenido respuesta a Lenalidomida y Bortezomib y la recaída se produjese más allá de los 6 meses tras la finalización del tratamiento, se valorará el tratamiento con el mismo fármaco antes de tratar con Pomalidomida.

  5.4.3 Opiniones de expertos 

No disponible.
  5.4.4 Otras fuentes.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. a Descripción de la búsqueda bibliográfica

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

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos hematológicos más frecuentes en el grupo de pomalidomida más bajas dosis de dexametasona frente a altas dosis de dexametasona son neutropenia (51% vs. 21%), anemia (52% vs. 51%) y trombocitopenia (30% vs. 29%). La mayoría de estas reacciones adversas fueron de gravedad 3-4. De los efectos adversos no hematológicos destacan neumonía (15% vs.11%), dolor óseo (17% vs. 13%) y náuseas (34% vs. 27%), todos ellos clasificados de gravedad 3-4. 

	Referencia: MM-003(2). Pomalidomide plus low-dose dexamethasone versus high-dose dexamethasone alone for patients with relapsed and refractory multiple myeloma. Lancet Oncol. 2013 Sep 2. 

	Fase III, abierto, multicéntrico, aleatorizado y controlado por altas dosis de dexametasona

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (300)
	Trat control

N (150)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto 
	P
	NNH o NND

(IC 95%)

	 Neutropenia

Anemia

Trombocitopenia

Neumonía

Dolor óseo

Náuseas
	51% (152)

52% (157)

30% (90)

15% (46)

17% (52)

15% (45)
	21% (31)

51% (76)

29% (44)

11% (16)

13% (19)

11% (16)
	30% (21.4-38.6)

1% ([-8.1%]-11.5%)

1% ([-8.3%]-9.6%)

4% ([-1.7%]-11.1%)

4% ([-2.2%]-11.5%)

4% ([-2.0%]-10.7%)
	<0.05
	3 (3 a 5)



La mayoría de las infecciones (cualquier grado) se produjo en ausencia de neutropenia (133 [66%] de 203 vs 68 [86%] de 79, respectivamente).

En el grupo de pomalidomida con bajas dosis de dexametasona la incidencia de grado 3 o peor por neutropenia febril (29 [10%]) era bastante baja; Sin embargo, la tasa fue menor en el grupo de altas dosis de dexametasona (un < 1%, grado < 3).

La tasa de discontinuación de pomalidomida debido a una infección (siete [2%]) fue baja (datos    no mostrados en el estudio). Se empleó factor estimulante de colonias de granulocitos en 130 pacientes (43%) en el grupo de pomalidomida con bajas dosis de dexametasona y 19 (13%) en el grupo de altas dosis de dexametasona.

148 (49%) pacientes en el grupo de pomalidomida con bajas dosis de dexametasona y 79 (53%) en el grupo de alta dosis de dexametasona necesitaron transfusiones sanguíneas y 61 (20%) y    32 (21%) pacientes, respectivamente, transfusiones de plaquetas.

46 (15%) de 300 pacientes en el grupo de pomalidomida con bajas dosis de dexametasona y 16 (11%) de 150 pacientes en el grupo de altas dosis de dexametasona presentaron neuropatía periférica de cualquier grado, cuatro (1%) en el primer grupo y dos (1%) en el grupo control desarrollaron neuropatía de grado ≥ 3. 

La mediana de tiempo para el inicio de la trombosis venosa profunda o embolia pulmonar fue de    4.0 meses en el grupo de pomalidomida con dosis bajas de dexametasona y 2.3 meses en el grupo de altas dosis de dexametasona. Se produjo la muerte de un paciente en cada grupo de trombosis venosa profunda o embolia pulmonar como consecuencia de la progresión de la enfermedad. 

Cuatro pacientes en el grupo de pomalidomida con dosis bajas de dexametasona y uno en el grupo de altas dosis de dexametasona desarrollaron una segunda malignidad primaria. Además, dos pacientes en el grupo de pomalidomida con dosis bajas de dexametasona tenían cánceres invasivos sólidos, y dos pacientes de este grupo y uno en el grupo de altas dosis de dexametasona tenían cánceres de piel (células basales) no invasiva.

Se informaron eventos adversos graves (definidos como grado 5, requiriendo hospitalización, o que resulten en invalidez o incapacidad) en 183 (61%) de 300 pacientes en el grupo de pomalidomida con dosis bajas de dexametasona y 80 (53%) de 150 pacientes en el grupo de altas dosis de dexametasona; 144 (48%) y 80 (53%) pacientes murieron, respectivamente. La causa más común de muerte fue la progresión del mieloma múltiple, que representaron 98 muertes (68%) en el grupo de pomalidomida con bajas dosis dexametasona y 51 (64%) en el grupo de alta dosis de dexametasona. En general, la infección fue la segunda causa más común de muerte, pero representaron más muertes en el grupo de altas dosis de dexametasona que en el grupo de pomalidomida con bajas dosis de dexametasona (14 [10%] de 144 muertes vs 15 [19%] de 80).

Hubo 11 muertes (4%) relacionadas con el tratamiento de pomalidomida con dosis bajas de dexametasona (ocho casos de infecciones, dos casos de fallo multiorgánico o muerte súbita y un trastorno del sistema nervioso) y siete (5%) en el grupo de altas dosis de dexametasona (infecciones).

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No se disponen de ellos.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No se han encontrado otras fuentes sobre seguridad.  
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Contraindicaciones: 

· Embarazo (riesgo de teratogenicidad)

· Mujeres con capacidad de gestación (con la excepción, según ficha técnica, de que se cumplan las condiciones del Programa de Prevención de Embarazo). 

· Pacientes hombres incapaces de seguir o cumplir las medidas requeridas en el Programa de Prevención de Embarazo, según ficha técnica. 

· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 
Precauciones:

Fertilidad 
Se sabe que pomalidomida tiene un efecto negativo sobre la fertilidad y que es teratogénica en los animales. Tras su administración a conejas embarazadas, pomalidomida atravesó la placenta y se detectó en la sangre fetal.
Lactancia 
Se desconoce si pomalidomida se excreta en la leche materna. Se detectó la presencia de pomalidomida en la leche de ratas que estaban siendo amamantadas tras administrar el medicamento a la madre. Debido a las posibles reacciones adversas en lactantes asociadas a pomalidomida, se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar la importancia del tratamiento para la madre. 

Población pediátrica 
No existen datos disponibles sobre la administración de pomalidomida en niños o adolescentes (<18 años de edad). La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los resultados de los ensayos realizados con pomalidomida en los diferentes grupos de la población pediátrica en mieloma múltiple.

Población de edad avanzada 
No existen datos farmacocinéticos disponibles en personas de edad avanzada. En los estudios clínicos los pacientes de edad avanzada (> 65 años) expuestos a pomalidomida no requirieron ningún ajuste de dosis. 

Insuficiencia renal 
Aún no se dispone de datos concluyentes en pacientes con insuficiencia renal grave. 

Insuficiencia hepática 
No se ha realizado ningún estudio con pomalidomida en sujetos con insuficiencia hepática.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas 
La influencia de pomalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña o moderada. Se han notificado casos de fatiga, disminución del nivel de conciencia, confusión y mareo relacionados con el uso de pomalidomida. Si notan estos efectos, se debe advertir a los pacientes de que no deben conducir automóviles, utilizar máquinas o realizar cualquier actividad peligrosa durante su tratamiento con pomalidomida.

. 
Interacciones
Efecto de pomalidomida en otros medicamentos:

No se espera que pomalidomida pueda causar interacciones medicamentosas farmacocinéticas clínicamente relevantes debido a la inhibición o inducción de la isoenzima P450, o inhibición de transportadores cuando se administra de forma concomitante con sustratos de estas enzimas o transportadores. No se ha evaluado clínicamente el potencial de estas interacciones medicamentosas, incluyendo el posible impacto de pomalidomida en la farmacocinética de los anticonceptivos orales combinados. 

Efecto de otros medicamentos sobre pomalidomida:

Pomalidomida se metaboliza parcialmente por CYP1A2 y CYP3A4/5. También es un sustrato de la glicoproteína P. La administración concomitante de pomalidomida con ketoconazol, inhibidor potente del CYP3A4/5 y de la Gp-P, o con el inductor potente del CYP3A4/5, carbamazepina, no demostró ningún efecto clínicamente relevante a la exposición a pomalidomida. La administración concomitante de pomalidomida con el inhibidor potente del CYP1A2 fluvoxamina en presencia de ketoconazol, incrementó la exposición a pomalidomida en un 104 %, con un intervalo de confianza del 90 % [88 % a 122 %], frente a pomalidomida más ketoconazol. Se debe vigilar de cerca a los pacientes por la aparición de reacciones adversas, si se administran inhibidores potentes del CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacino, enoxacino y fluvoxamina) de forma concomitante con pomalidomida. 

Dexametasona 
La administración concomitante de múltiples dosis de hasta 4 mg de pomalidomida con dexametasona de 20 mg a 40 mg (un inductor leve a moderado de varias enzimas CYP, incluido el CYP3A) en pacientes con mieloma múltiple no tuvo ningún efecto sobre la farmacocinética de pomalidomida frente a pomalidomida administrada sola. Se desconoce el efecto de dexametasona sobre la warfarina. Se aconseja realizar una monitorización rigurosa de la concentración de warfarina durante el tratamiento.

Monitorización de efectos adversos 

Para iniciar un nuevo ciclo de pomalidomida, el recuento de neutrófilos debe ser ≥1 x 109/l y el recuento de plaquetas debe ser ≥50 x 109/l.

En el caso de otras reacciones adversas de grado 3 o 4 relacionadas con pomalidomida, el médico debe considerar interrumpir el tratamiento y reanudarlo con un 1 mg menos que la dosis previa una vez que se haya disminuido la reacción adversa a un grado inferior o igual a 2. Si la reacción adversa ocurre tras disminuciones de la dosis a 1 mg, entonces debe interrumpirse el tratamiento con este medicamento.
Eventos hematológicos 
La reacción adversa hematológica de Grado 3 o 4 notificada con mayor frecuencia en pacientes con mieloma múltiple en recaída o refractario fue la neutropenia, seguido de anemia y trombocitopenia. Se debe monitorizar a los pacientes en busca de posibles reacciones adversas hematológicas, especialmente neutropenia. Se debe advertir a los pacientes que informen rápidamente acerca de los episodios febriles que presenten. Los médicos deben estar atentos a los signos de hemorragia en los pacientes, incluyendo epistaxis, especialmente en el caso de medicación concomitante conocida por aumentar el riesgo de sangrado. Debe efectuarse a los pacientes un hemograma completo semanal en el momento basal, durante las primeras 8 semanas y después mensualmente. Puede ser necesaria una modificación de la dosis. Los pacientes pueden requerir el uso de hemoderivados y/o factores de crecimiento.

Eventos tromboembólicos 
Se han observado eventos tromboembólicos venosos (predominantemente trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y eventos trombóticos arteriales en pacientes tratados con pomalidomida en combinación con dexametasona. Los pacientes con factores de riesgo conocidos de tromboembolismo, incluida una trombosis previa, deben estar estrechamente monitorizados. Se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los factores de riesgo modificables (p. ej. tabaquismo, hipertensión e hiperlipidemia). Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y síntomas de tromboembolismo. Se debe advertir a los pacientes que soliciten atención médica si presentan síntomas como respiración entrecortada, dolor torácico o edema de las extremidades. Es recomendable el uso de terapia anticoagulante (si no está contraindicada), como el ácido acetilsalicílico, warfarina, heparina o clopidogrel, especialmente en pacientes con factores de riesgo trombótico adicionales. Después de una cuidadosa evaluación de los factores de riesgo subyacentes del paciente individual, se debe tomar una decisión respecto al uso de medidas profilácticas. En los estudios clínicos los pacientes recibieron ácido acetilsalicílico profiláctico o terapia antitrombótica alternativa. El uso de agentes eritropoyéticos conlleva un riesgo de eventos trombóticos incluyendo tromboembolismo. Por lo tanto, deben emplearse con precaución los agentes eritropoyéticos, así como otros agentes que puedan aumentar el riesgo de eventos tromboembólicos.
Neuropatía periférica 
Se excluyó de los estudios clínicos con pomalidomida a los pacientes con neuropatía periférica en curso de Grado ≥2. Se deben adoptar las precauciones adecuadas al considerar el tratamiento de estos pacientes con pomalidomida. 

Disfunción cardíaca significativa 
Se excluyó de los estudios clínicos con pomalidomida a los pacientes con una disfunción cardíaca significativa (insuficiencia cardíaca congestiva [Clase III o IV de la NY Heart Association]; infarto de miocardio dentro de los 12 meses desde el inicio del estudio; angina de pecho inestable o mal controlada). Se deben adoptar las precauciones adecuadas al considerar el tratamiento de estos pacientes con pomalidomida. 

Síndrome de lisis tumoral 
Puede producirse un síndrome de lisis tumoral. Los pacientes con mayor riesgo de sufrir un síndrome de lisis tumoral son aquellos que presentan una carga tumoral elevada antes del tratamiento. Se debe monitorizar estrechamente a estos pacientes y se deben adoptar las precauciones adecuadas. 

Segundas neoplasias malignas primarias 
Se han notificado segundas neoplasias malignas primarias en pacientes en tratamiento con pomalidomida. Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los pacientes antes y durante el tratamiento, utilizando pruebas estándar de detección de cáncer por si aparecieran segundas neoplasias malignas primarias e instaurar el tratamiento indicado. 

Reacciones alérgicas 
Se excluyó de los estudios clínicos a los pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas graves asociadas a talidomida o lenalidomida. Estos pacientes pueden presentar un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad y no deben tomar pomalidomida.

Mareo y confusión 
Se han notificado mareo y estados de confusión con pomalidomida. Los pacientes deben evitar las situaciones en que el mareo o la confusión puedan representar un problema y no tomar otros medicamentos que puedan causar mareo o confusión sin solicitar antes consejo médico.
	  7. AREA ECONÓMICA


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



	
	Medicamento

	
	POMALIDOMIDA
Cápsulas 4 mg

(1)
	LENALIDOMIDA
Capsulas 25 mg 
(2)
	TALIDOMIDA
Cápsulas

50 mg
	BORTEZOMIB
Viales 3.5 mg
	BENDAMUSTINA 
Viales 100 mg (3)


	DEXAMETASONA
Comprimidos 8 mg (4)

	Precio unitario (5)

	423,13€
	229,95 € 


	13,52 €
	937,48 €
	284,77 €


	0,492 €

	Posología
	1 cápsula/día

durante 21

días de cada ciclo de 28 días
	1 cápsula/día 

durante 21 días de cada ciclo de 28 días 
	4 cápsulas/día
	1,3 mg/m2

los días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días
	120-150 mg/m2

los días 1 y 2

de cada ciclo de

28 días


	5 comp.

 (40 mg) /24h,

 días 1-4, 9-12,17-20 cada ciclo de 28 días


	Coste día (6)
	317,34 €
	172,46 € 


	58,04 €
	112,75 €
	41,50-51,87 € (10)


	1,05 €

	Coste tratamiento/4 meses (7)
	38.080,8 €
	20.695,2 € 


	6.954,8 €


	13.717,92 € 


	4.980,00-6.224,40 € (10)


	126,51 €

	Costes directos asociados

(Hospital de día) (8)
	-
	-
	-
	20 € / adm. SC
460 €/4 meses

	100 € / adm. IV

 1 hora 
800 €/4 meses

	-

	Coste global
o coste global tratamiento/4 meses
	38.080,8 €
	20.695,2 € 


	6.954,8 €


	14.177,92 €

	5.780,00-7.024,40 € (10)


	126,51 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia (9)
	REFERENCIA
	-17.385,6 €

/4 meses
	-31.126 €

/4 meses

	-23.902,88 €

/4 meses

	Entre
-24.300 €

/4 meses y

-31.056,4 €/4 meses (10)
	-37.954,29 € /4meses


1) Dosis recomendada en ficha técnica.
2) Mediana de dosis de lenalidomida en el estudio en pacientes europeos (MM-010) (6).
3) Los viales de bendamustina de 25 mg tienen el mismo precio que los de 100 mg, por lo que se toma como referencia los viales de 100 mg al ser más eficiente.

4) Para la realización de la comparación de costes tenemos en cuenta la vía oral por ser la forma farmacéutica más cómoda para el paciente y más coste-efectiva (elimina los costes directos asociados a la administración en hospital de día si fuera la presentación IV). 

5) Se toma como referencia el Precio notificado + IVA.

6) Para el cálculo del coste día en los medicamentos que se dosifican por superficie corporal, se toma como referencia un paciente estándar de 1,7 m2. Además, este coste se calcula considerando el máximo aprovechamiento de dosis de los viales. En el cálculo del coste no se tiene en cuenta los costes adicionales de usar dexametasona, ya que este coste lo tienen todos los tratamientos evaluados. 

7) Se establece como duración de tratamiento la obtenida en los resultados de supervivencia libre de progresión del grupo de pomalidomida más bajas dosis de dexametasona del ensayo clínico MM-003(2), que es de 4 meses, ya que se trata de al menos una tercera línea de tratamiento y creemos excesivo valorar los tratamientos por año. Para el resto de los tratamientos no tenemos un valor disponible.

8) Tenemos datos muy diferentes de los costes asociados a la administración de medicamentos en hospital de día. Estos costes van desde 13,64€ por administración, que es el coste solo del personal de enfermería hasta los 150-263€ por administración intravenosa y 20€ por administración subcutánea, si tenemos en cuenta los costes oficiales de facturación en Valencia y los costes estimados en Andalucía (ver Diario Oficial de la Comunidad Valenciana 5922/29.12.2008, pág. 93344 y Boletín Oficial de la Junta de Andalucía, Orden 20 de Julio de 2005, pág. 47). Hemos calculado los costes asociados de la tabla considerando un coste aproximado de 20€ para la administración subcutánea y de 100€ para administración intravenosa. 

9) Coste Eficacia Incremental calculado para el tratamiento de 4 meses teniendo en cuenta que los resultados de supervivencia libre de progresión en el grupo de pomalidomida más bajas dosis de dexametasona del ensayo clínico MM-003 es de 4 meses y que se trata de al menos una tercera línea de tratamiento. 

10) Límites de costes al utilizar dosis de 120 mg/m2 y 150 mg/m2 de bendamustina. 

Pomalidomida supone un coste global de 38.080,8€/4 meses, valor muy superior al resto de alternativas terapéuticas disponibles actualmente. 
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

NICE (13): el Comité de Evaluación del NICE valoró el análisis coste-efectividad presentado por el

laboratorio farmacéutico titular de pomalidomida. La evaluación económica del laboratorio se basó

en un modelo semi-Markov con 4 estados de salud: enfermedad libre de progresión con

tratamiento o sin tratamiento, progresión de enfermedad y muerte. En este modelo los tratamientos

de los pacientes se dividieron en los siguientes regímenes:

· Pomalidomida más dexametasona a dosis bajas

· Bortezomib más dexametasona a dosis altas

· Talidomida más dexametasona a dosis altas y ciclofosfamida

· Bendamustina más talidomida y dexametasona a dosis bajas

El Comité evaluador, califica el tratamiento con pomalidomida no coste-efectivo porque el coste

incremental por QALY (años de vida ajustados por calidad) es mayor de 50.000 ₤ comparado con

bortezomib (50.366 ₤) y mayor de 70.000 ₤ comparado con bendamustina + talidomida (72.250 ₤).

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
El CEI de pomalidomida frente a talidomida, bendamustina o bortezomib no se puede calcular, ya que no se dispone de comparaciones directas ni ha sido posible realizar comparaciones indirectas. Nos limitamos en este apartado a calcular el CEI de pomalidomida frente a ausencia de tratamiento.

	Coste Eficacia Incremental (CEI). Variables continuas

	
	Tipo de resultado
	VARIABLE evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia

de B
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental
	CEI 

(IC95%)

	Referencia:

Ensayo clínico

MM-003


	Principal
	Supervivencia Libre de Progresión (SLP)
	4.0 meses
	1.9

Meses
	2.1 meses
	38.080,8 €
	18.133,714

€/mes SLP

	
	Secundario
	Supervivencia Global (SG)
	12.7 meses
	8.1

Meses
	4.6 meses

(0.383 años)


	38.080,8 €
	99.427,6 €/AVG

	
	Subgrupo: Refractarios a lenalidomida
	Supervivencia global
	12.7 meses
	8.0

Meses
	4.7 meses (0.392 años)
	38.080,8 €
	97.144,89
€/AVG

	
	Subgrupo:

Refractarios a bortezomib y a lenalidomida
	Supervivencia global
	11.1

meses
	7.7

Meses
	3.4 meses

(0.283 años)
	38.080,8 €
	134.561,13
€/AVG

	
	Subgrupo:

Intolerantes a bortezomib
	Supervivencia global
	15.5

meses
	8.6

Meses
	6.9 meses (0.575 años)
	38.080,8 €
	69.237,81
€/AVG

	
	Subgrupo: Lenalidomida como su último tratamiento
	Supervivencia global
	12.3

meses
	7.3

Meses
	5.0 meses

(0.417 años)
	38.080,8 €
	91.320,86
€/AVG

	
	Subgrupo: Bortezomib como su último tratamiento
	Supervivencia global
	13.1 meses
	12.3

Meses
	0.8 meses (0.067 años)
	38.080,8 €
	568.370,14
€/AVG

	
	Resultado calculado
	SG estimada por AUC
	7.4 meses
	4.8

Meses
	2.6 meses (0.217 años)


	38.080,8 €
	140.519,55
€/AVG




Este informe considera que el coste eficacia incremental de pomalidomida con respecto al resto de alternativas terapéuticas es muy elevado, por lo que su planteamiento es reservar el uso de pomalidomida con bajas dosis de dexametasona en pacientes con mieloma múltiple en recaída o refractarios a bortezomib, lenalidomida y talidomida, y que no sean candidatos a un retratamiento con bortezomib.

El coste/utilidad está muy por encima de los límites generalmente aceptados.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

El protocolo habitual de muchos hospitales es emplear como primera línea de tratamiento bortezomib, melfalan y prednisona, consecuencia del resultado del ensayo VISTA (1). Como segunda línea, es habitual la reintroducción de bortezomib en los casos en los cuales el tratamiento no haya sido refractario.

Y para aquellos pacientes que necesiten una tercera línea, ésta se tratará con lenalidomida hasta progresión o intolerancia. Por tanto, cabría esperar que para estos pacientes pomalidomida se sitúe en una cuarta línea. 

Por otro lado, en aquellos hospitales donde se emplea talidomida como línea de tratamiento, ésta lo hará en una segunda línea tras bortezomib, melfalan y prednisona. Tras progresión de talidomida, se emplearía lenalidomida hasta progresión o intolerancia. Por tanto, cabría esperar que para estos pacientes pomalidomida se sitúe en una cuarta línea o incluso una quinta línea (en el caso de la posibilidad de la reintroducción de bortezomib)*. Lo cual un menor número de pacientes comenzarían tratamiento con pomalidomida. 

*Teniendo en cuenta que el 41% de los pacientes pretratados con bortezomib responden a bortezomib (estudio seguimiento ensayo VISTA), si utilizáramos bortezomib antes que lenalidomida en segunda línea, estimamos que esto supondría un ahorro en Andalucía que podría estar en el rango de unos 3 millones de euros.

Estimamos unos 9 pacientes/año para un hospital medio de 500 camas.  Si estos 9 pacientes reciben posteriormente pomalidomida supondría un coste anual máximo de 342.727,2 €. 

No ha sido posible calcular el coste incremental por paciente puesto que las diferentes alternativas terapéuticas se sitúan en diferentes líneas de tratamiento. 
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
No procede. Todos los fármacos evaluados son de uso hospitalario.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
Según el Instituto Nacional de Estadística, a enero del 2013 Andalucía cuenta con 8.393.159 de habitantes con respecto a los datos del padrón continuo a principios de 2012. 

La incidencia de mieloma múltiple en España es de 2.3 casos por cada 100.000 habitantes (10). 
Considerando los datos de incidencia de la patología y la población de Andalucía (8.393.159 habitantes), podríamos estimar que en Andalucía cada año se diagnostican 193 casos de mieloma. Sin embargo, no todos ellos alcanzarán líneas avanzadas de tratamiento y serán en algún momento candidatos a recibir pomalidomida según indicación de producto: “pacientes adultos con mieloma múltiple resistente al tratamiento o recidivante que hayan recibido lenalidomida, y que hayan experimentado una progresión de la enfermedad en el último tratamiento”. 

En un estudio de mercado llevado a cabo en España por Celgene se estimó que, en España, en 2013, había un total de 1505 pacientes que recibían tratamientos en segunda línea para el mieloma y 778 en tercera (498) o cuarta (280). De éstos, habrían recibido bortezomib y lenalidomida en líneas anteriores y serían por lo tanto potencialmente candidatos a recibir pomalidomida un total de 581 pacientes (363 y 218 en tercera y cuarta línea respectivamente). 

Considerando que la población de Andalucía (8.393.159 habitantes) supone el 17,97% de la población total española (46.704.314 habitantes, INE, enero de 2013), el número de pacientes candidatos a recibir pomalidomida se podría estimar en 65 pacientes en tercera línea y 39 pacientes en cuarta línea (un total máximo de 104 pacientes). 

Teniendo en cuenta el coste incremental de 31.126€ frente a talidomida, el impacto en Andalucía para 104 pacientes tratados sería de 3,23M€ (millones de €) anuales. Si se restringiera a 4ª línea con el uso previo de talidomida, tal como sucedía en muchos pacientes del ensayo pivotal, el impacto se reduciría a 1,33M€ anuales.

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


 8.1 Descripción de la conveniencia

Pomalidomida es un tratamiento oral que no presenta diferencias en comodidad con talidomida o dexametasona a altas dosis, pero sí con bortezomib o bendamustina, ya que éstos requieren administración intravenosa en hospital de día.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No estimamos que influya de forma apreciable. Para evitar desventajas, es preciso insistir en la adherencia 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 a lenalidomida o bortezomib en mieloma múltiple. Las opciones disponibles son reintentar bortezomib, en el caso en el que el paciente no haya sido refractario o intolerante, emplear talidomida o bendamustina y participar en un ensayo clínico. Se podría reintroducir lenalidomida si no se ha hecho una prescripción hasta progresión y se considera que aún no ha presentado fracaso con este fármaco, y otra opción sería usar melfalán más prednisona, si no se ha usado antes, pero esto parece más raro.

A) Aspectos clínico-terapéuticos
EFICACIA: Pomalidomida ha demostrado su superioridad frente a dexametasona a altas dosis. Aumenta tanto la supervivencia libre de progresión como la supervivencia global de los pacientes con mieloma múltiple que han empleado varias líneas de tratamiento, entre ellas lenalidomida y bortezomib, y que han progresado. 

Los resultados de eficacia, obtenidos frente a un comparador como dexametasona, sólo son válidos de reproducirse en una población como la incluida en el estudio, con una media de 5 líneas previas de tratamiento, con el 98% de los pacientes con al menos 3 líneas previas y casi el 60% pretratado con bortezomib, lenalidomida y talidomida. En caso de situarnos en una tercera línea pura, la comparación con dexametasona podría perder validez, y no podríamos tomar como referencia los resultados del estudio MM – 003.
En el análisis de supervivencia de pomalidomida vs. placebo, se observa que la diferencia entre las medianas (4,6 meses) sobreestima la mejora de supervivencia. El método del área bajo la curva, propuesto por el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario de Puerto Real, pone de manifiesto este hecho, mostrando un resultado que discrepa notablemente con el obtenido por la diferencia de medianas (2,6 meses). 

Al no tener estudios de comparaciones directas y no poderse llevar a cabo comparaciones indirectas adecuadas, la eficacia de pomalidomida frente al resto de alternativas terapéuticas debe ser comparada en estudios posteriores. 

Bendamustina no presenta estudios concluyentes de su eficacia en 2ª línea, por lo que quedaría como última alternativa en términos de eficacia a los otros 3 fármacos, cuando el paciente tenga problemas neurológicos de base o se produzcan durante el tratamiento con estos fármacos, y para utilizarla habría que recurrir a un uso fuera de indicación. 
No existen estudios comparativos bien diseñados que valoren la eficacia de retratar con bortezomib en aquellos pacientes no refractarios. 

El estudio nórdico (4) señala que no hay diferencias en supervivencia global y supervivencia libre de progresión entre talidomida y bortezomib. Sin embargo, tras el cruzamiento de pacientes entre ambas ramas de tratamiento por progresión de la enfermedad, se obtiene una mayor respuesta en los pacientes de la rama talidomida-dexametasona que reciben                           bortezomib-dexametasona que de forma contraria. Por ello, a pesar de que no existen estudios que demuestren la eficacia de talidomida tras varias líneas de tratamiento, cabría esperar que pudiera ser una alternativa terapéutica de uso previo a pomalidomida.  Además, en el ensayo MM-003 el 58.46% de los pacientes habían recibido previamente talidomida. Este hecho apoya la posibilidad de emplear talidomida en líneas previas antes de emplear pomalidomida. 

Además, el ensayo MM-003 muestra cómo la media de tratamientos que han recibido los pacientes antes de comenzar el estudio fue de 5 y el 98.50% de los pacientes del ensayo habían recibido más de 2 tratamientos previos. Según este último dato, ya no estaríamos ante una 3º línea de tratamiento con pomalidomida, sino que el 98,50% de los pacientes habrían recibido dicho tratamiento como mínimo en una 4º línea. Por lo tanto, los resultados que se muestran son prácticamente resultados a partir de una 4º línea hacia delante. 

Por otro lado, resulta interesante mencionar como aquellos pacientes que recibieron bortezomib en su último tratamiento antes de comenzar el ensayo se diferencian notablemente en sus resultados, tanto de supervivencia libre de progresión como de supervivencia global, con la diferencia de medianas global y la correspondiente por subgrupos. Cabría esperar, por tanto, que aquellos pacientes que reciban pomalidomida no deberán hacerlo si su último tratamiento fue bortezomib.  

Dos estudios (15,16), llevados a cabo en pacientes doble refractarios, utilizó el esquema BTD (Bendamustina-talidomida-dexametasona), obteniendo algún tipo de respuesta en un 60-87% de los pacientes. El uso de este esquema en este tipo de pacientes tras la progresión a lenalidomida, nos permitiría utilizar un tratamiento que ha demostrado ser efectivo en este grupo de pacientes, y posponer el tratamiento con pomalidomida a una situación clínica y de tratamiento acorde con el ensayo clínico MM – 003, en la que podemos predecir los resultados obtenidos.

SEGURIDAD: El perfil de seguridad de estos fármacos es complejo, si bien, en gran medida, excepto bendamustina, siguen un patrón similar de reacciones adversas. El perfil de seguridad de pomalidomida se asemeja al perfil de sus análogos inmunomoduladores, talidomida y lenalidomida. 

Pomalidomida presenta como principales reacciones adversas los problemas tromboembólicos y neutropenia. Estos efectos adversos pueden controlarse, antes de decidir la discontinuación del tratamiento, con terapia de soporte (factores estimulantes y anticoagulantes) y con disminución de la dosis.

Talidomida y bortezomib coinciden en sus principales causas de discontinuación de tratamiento y/o no comienzo del mismo. El principal problema de seguridad que condiciona, tanto el abandono del tratamiento como su indicación en los pacientes con mieloma, es la neuropatía periférica y el dolor neuropático, por lo que se pueden considerar principales determinantes de la elección de un tratamiento u otro en términos de seguridad. Otra causa de discontinuación es la triada de problemas hematológicos (trombocitopenia, neutropenia, anemia), que puede ser tratada con terapia de soporte (factores eritropoyéticos y estimulantes). Este problema se acentúa más en el caso de talidomida. 

Bendamustina, al tratarse de un agente antineoplásico, produce los efectos adversos propios de estos fármacos: mielosupresión, anemia, neutropenia y trombocitopenia; con sus respectivas consecuencias (infecciones, etc.). Además, la administración de bendamustina es en perfusión intravenosa por lo que existe un riesgo de extravasación pudiendo provocar casos aislados de necrosis epidérmica tóxica, lisis tumoral y anafilaxia.

En el ensayo MM-003, no tiene en cuenta a los pacientes con neuropatía periférica ≥ grado 2 ni a los pacientes con aclaramiento de creatinina <45 ml/min. Sin embargo, entendiendo que son pacientes han recibido una media de 5 líneas de tratamiento podría ser probable que en la práctica clínica habitual estas situaciones se den con cierta frecuencia. 

COMODIDAD: Bortezomib y bendamustina deben ser administrado por vía intravenosa en hospital de día, cada 21/28 días respectivamente, a diferencia de talidomida (4 comp/24h) y pomalidomida (1 cáps/24h) que son tratamientos orales de administración diaria.

Comodidad para el paciente: 
- Pomalidomida tiene una posología de 1 cápsula de 4 mg una vez al día, tomado a la misma hora cada día, durante las primeras 3 semanas del ciclo, seguido de 1 semana sin tratamiento. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg (5 comp. de dexametasona 8 mg) una vez al día, los días 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo. 

- Talidomida tiene una posología estándar de 4 cápsulas al día de 50 mg (total 200 mg) de forma ininterrumpida. Esta dosis puede disminuir a 3 (150 mg), 2 (100 mg) o 1 comprimido (50 mg) según tolerancia del paciente. Además, 5 comprimidos de dexametasona de 8 mg (total 40 mg), los días 1 a 4 cada 3 semanas. 

- Bortezomib se administra en forma de bolus vía IV o SC, en hospital de día, los días 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo de 21 días. El paciente también podrá recibir dexametasona por vía IV el mismo día que acude a hospital de día para recibir bortezomib. El resto de los días del ciclo que le corresponde tomar el corticoide lo hará por vía oral (3 comprimidos/día en caso de recibir 20 mg o 5 comprimidos/día en caso de recibir 40 mg). 

-Bendamustina se administra a una dosis de 120-150 mg/m2 en perfusión intravenosa continua de 30 a 60 minutos de duración, en hospital de día, los días 1 y 2 de cada ciclo de 28 días. Además, esta pauta de bendamustina va acompañada de corticoides. Lo más habitual es administrar 40 mg de dexametasona IV los días 1 y 2 de cada ciclo (administrado junto a bendamustina en hospital de día). Si se prefiere pauta oral, se administra prednisona a dosis de 60 mg/m2, los días 1 a 4 de cada ciclo. 

Por tanto, para el paciente lo más cómodo es tomar los fármacos que se administran por vía oral: pomalidomida o talidomida; teniendo pomalidomida una pauta más cómoda al tener que tomar menos cápsulas y menos días que talidomida. 

Bendamustina y bortezomib se administran por vía parenteral en hospital de día, con las correspondientes consecuencias para los pacientes que ello supone.

Bortezomib tiene a su favor que su administración es más rápida (bolus IV o SC). Por contra, el paciente debe acudir en más ocasiones a hospital de día debido (días 1, 4, 8 y 11 cada ciclo de 21 días). 

Bendamustina tiene un tiempo más prolongado de administración (30-60 min). En cambio, el paciente acudirá en menos ocasiones a hospital de día (días 1 y 2 de cada ciclo de 28 días) y no tomará comprimidos de corticoides en días posteriores (cada ciclo: 40 mg de dexametasona vía IV, días 1 y 2).
Comodidad para el médico: 
Lenalidomida y bortezomib tienen aprobada su indicación a partir de una segunda línea para pacientes con mieloma múltiple, mientras que talidomida y bendamustina no. Por tanto, para prescribir estos últimos, el médico debe realizar por paciente un informe de solicitud de fármaco en una indicación diferente a la aprobada en ficha técnica. Además, en el caso de talidomida, al tratarse de un medicamento extranjero, el médico debe cumplimentar los documentos necesarios para obtener el fármaco a través del Ministerio de Sanidad. 

Comodidad para el Servicio de Farmacia Hospitalaria: 
Bendamustina y talidomida pueden requerir el estudio de cada paciente concreto, previo informe de solicitud, al tratarse de fármacos que se quieren utilizar en una indicación fuera de ficha técnica. 

Pomalidomida será dispensada en el área de pacientes externos, al igual que se hace actualmente con lenalidomida y talidomida, mientras que las mezclas de bendamustina para perfusión IV y de bortezomib para bolus IV o SC deben ser preparadas en condiciones estériles en el Servicio de Farmacia, para su posterior administración en hospital de día.

EFICIENCIA: Lenalidomida, bortezomib y pomalidomida presentan un coste muy elevado y esto condiciona una marcada ineficiencia. Debido al uso de los tratamientos en diferentes condiciones en los ensayos pivotales, resulta difícil hacer una comparación económica.

El coste global de pomalidomida es muy superior al del resto de fármacos evaluados. Su coste eficacia incremental, incluso frente a una alternativa pobre en eficacia como dexametasona a altas dosis, mostraría una grave ineficiencia: 99.477,6 €/AVG usando 4,6 meses de supervivencia “media” (usando la diferencia de medianas), o 140.519,55€/AVG, usando la aproximación más realista de 2,6 meses de beneficio en supervivencia. Sería necesario un precio reducido a la cuarta parte para conseguir una eficiencia que se aproximara a los dinteles más razonables de 40.000-50.000€/AVAC, y ello sin considerar el ajuste por calidad de vida. 
Los tratamientos con bendamustina o talidomida son de menor coste que los anteriores.
El número de pacientes candidatos a tratamiento en un año con pomalidomida serían aproximadamente 104 pacientes. El impacto presupuestario ascendería a 3,23 M€/año, que se reducirían a 1,33 si se restringiera a 4ª línea tras bortezomib, dexametasona y talidomida, como sucede en el 58% de los pacientes incluidos en el ensayo pivotal. 

En resumen, se trata de una opción que aporta una eficacia pobre, en pacientes muy refractarios a tratamientos previos, y que si se aprueba a un coste excesivo puede suponer un impacto presupuestario importante e injustificado por sus beneficios clínicos. 
 9.2 Decisión

La decisión del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía es la siguiente: 
D-1.  SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.

Pomalidomida parece tener su hueco en aquellos pacientes que han agotado las líneas previas, o al menos que no sean candidatos a recibir bendamustina-talidomida-dexametasona. 

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

En combinación con dexametasona, pomalidomida está indicada en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma múltiple resistente al tratamiento o recidivante que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresión de la enfermedad en el último tratamiento. 
Además, se deben cumplir los siguientes requisitos

1. Pomalidomida debe ser usada sólo en pacientes que hayan sido considerados refractarios a lenalidomida y bortezomib; entendiendo por refractariedad la falta de respuesta de la  enfermedad a un determinado tratamiento. Si la enfermedad progresa en menos de seis meses tras el tratamiento, se considera refractaria al mismo. 

2. Es preciso que se hayan agotado todas las alternativas, salvo contraindicación. No se recomienda usar pomalidomida si el paciente no ha recibido tres líneas previas de tratamiento.

3. Se deben cumplir los criterios fundamentales de inclusión y exclusión del ensayo clínico pivotal: ausencia de afectación renal significativa (aclaramiento de creatinina menor a 45 ml/min), ausencia de neuropatía de grado 2 o superior, no haber mostrado hipersensibilidad a talidomida, lenalidomida o dexametasona, ausencia de enfermedad cardíaca sustancial (New York Heart Association Clase III o IV, insuficiencia cardíaca congestiva, infarto de miocardio o angina de pecho mal controlada), o  no mostrar alguna de las siguientes anormalidades de laboratorio: recuento absoluto de neutrófilos menor de 1×10⁹/L, recuento de plaquetas de menor de 75×10⁹/L (<30×10⁹/L si ≥ 50% de las células nucleadas de la médula ósea son células plasmáticas); calcio sérico corregido mayor de 3,5 mmol/L; bilirrubina total mayor de 34,2 mmol/L; hemoglobina inferior a 80 g/l (4,9 mmol/l); o las concentraciones de enzimas hepáticas superior a tres veces el límite superior de la normalidad.
Estos 3 puntos adicionales podrían ser modulados en función de la eficiencia del fármaco.
9.4 Plan de seguimiento
Se recomienda realizar una hoja de prescripción de pomalidomida a pacientes ambulatorios, que incluya la verificación de los puntos anteriores.
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SI

XNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

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

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

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

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

	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

XNO

	Actividad

Institución

Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA









FIRMA
FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: Inmaculada Martínez-Brocal Ogáyar
	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

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

	Antonio Ruiz Boza. Gerente de Relaciones Institucionales. Elgene S.L
	Alegación 1: Datos adicionales sobre la utilización en poblaciones especiales. Insuficiencia Renal.
	Actualizamos la información en el punto 4.4 en el informe final, en el punto 6.4, sustituimos la frase, de “no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal”, por la frase, “aún no se dispone de datos concluyentes sobre los efectos de pomalidomida en pacientes con insuficiencia renal grave” 

	
	Alegación 2: Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados.
	

	
	· Validez Interna. Ausencia de enmascaramiento, aclaración sobre el análisis de datos.
	Consideramos que la ausencia de enmascaramiento es una limitación en si misma independientemente de la metodología de revisión de datos. No obstante, añadimos en el informe la aclaración propuesta.

	
	· Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital.
	· Criterios de inclusión:
· Con respecto a las discrepancias observadas por los autores de la Guía entre el informe EPAR y el ensayo pivotal, observamos que en la tabla 2 de características basales del ensayo clínico, se muestra que el porcentaje de pacientes que habían sido refractarios a Lenalidomida, fue de un 75% brazo de Pomalidomida más bajas dosis de dexametasona y de un 74% en el brazo de pacientes que recibieron altas dosis de dexametasona, hecho que no concuerda con la afirmación de la alegación, que dice que “el paciente solo podría entrar en el estudio, una vez haya agotado toda posibilidad de ser tratado con uno u otro fármaco”

· En cuanto a la alegación sobre los pacientes con IR, es un hecho, que estos han sido excluidos del estudio, por lo que, independientemente de que se estén realizando nuevos estudios en este tipo de pacientes en la actualidad cuyos resultados parecen ser favorables, no quita, para que se considere como una limitación de este ensayo en concreto.

· Comparador:

· ACEPTAMOS LA ALEGACIÓN: Como hemos comentado anteriormente, ya que, en la tabla de características basales, existe un % de pacientes no refractarios a lenalidomida o bortezomib, consideramos que el comparador dexametasona no es el adecuado en estos pacientes, ya que podrían haberse visto beneficiados de otra línea de tratamiento. Por supuesto que SI consideramos adecuado el comparador en aquellos pacientes donde no existía alternativa posible.

· Aplicabilidad en la práctica clínica:

· Consideramos que aquel subgrupo de pacientes, que solo había sido refractario a un tratamiento de Lenalidomida o Bortezomib, debería usar un tratamiento previo antes de usar Pomalidomida. Si estamos de acuerdo, con que aquel subgrupo de pacientes refractarios a ambos fármacos y con perfil de efectos adversos favorable no debe recibir de nuevo Bortezomib ni Talidomida.

	
	· Relevancia clínica de la magnitud del efecto.
	Consideramos que, si el ensayo inicialmente estaba diseñado como cruzado, y así se hizo el cálculo del tamaño muestral, no parece lógico considerar más válido un análisis posterior con un modelo matemático diferente. 

	
	Alegación 3: Condiciones de uso.
	No procede por lo comentado en el punto anterior.

	
	Alegación 4: Coste del tratamiento de Pomalidomida vs alternativas.
	· En cuanto a si es adecuado usar la SLP para el cálculo de la duración del tratamiento: No se acepta esta alegación, ya que en la metodología GENESIS, se define que, para el cálculo de costes, debe emplearse la variable principal estudiada en el ensayo pivotal o variables finales en el caso de que se hayan descrito.

· Comparamos el coste con dexametasona porque es el comparador usado en el estudio pivotal, por lo que no consideramos se deba modificar este punto.
· En cuanto al ajuste de datos por SG, No se acepta esta alegación, por lo expuesto en el punto 3 de la alegación 2.
· Respecto a las alternativas propuestas en el informe, En la práctica cínica habitual, se observa, que en pacientes con mieloma múltiple se emplean otros tratamientos

	
	Alegación 5: Coste eficacia incremental.
	No se acepta la alegación por los motivos expresados anteriormente.

	
	Alegación 6: Estimación del número de pacientes.
	No se acepta la alegación por los motivos expresados anteriormente.

	
	Alegación 7: Estimación del impacto económico a nivel autonómico.
	No se acepta la alegación por los motivos expresados anteriormente.
ACEPTAMOS, eliminar la frase: “podría ser superior si se considerase el coste más bajo de talidomida como fórmula magistral”

	Oscar Delgado.

Market Access Manager. JANSSEN-CILAG, S.A.
	Alegación 1: Coste tratamiento, Coste incremental. Actualización de los datos.
	Actualizamos datos económicos del informe según datos aportados en la alegación.

	
	Alegación 2. Actualización evidencia del Carfilzomib.
	Actualizamos datos de carfizomib en informe según comentarios de la alegación.

	
	Alegación 3: Actualización de la tabla características diferenciales comparando con otras alternativas.
	Actualizamos datos de la tabla en informe según comentarios de la alegación.

	
	
	


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.



