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Glosario: 

AEMPS: Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios

ALT: Alanina aminotransferasa

AST: Aspartato aminotransferasa

BTZ: Bortezomib
CFZ: Carfilzomib
CMax: Concentración máxima

CPM: Ciclofosfamifa

DAR: Daratumumab

DEX: Dexametasona

DOR: Duración de la respuesta

DVd: Daratumumab/bortezomib/dexametasona

DRd: Daratumumab/lenalidomida/dexametasona

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EMA: European Medicines Agency

EA: Eventos adversos

EPI: Enfermedad pulmonar intersticial

ESMO: European Society for Medical Oncology 

FDA: U.S. Food and Drug Administration

HDAC Inhibidores de histona deacetilasa

HR: Hazard Ratio

IMiD: Agentes inmunomoduladores

IPT: Informe de Posicionamiento Terapéutico

IMWG: International Myeloma Working Group

IP: Inhibidores de proteasomas
IV: Intravenoso
ISS: International Stage System

Kd: Carfilzomib/dexametasona

KRd: Carfilzomib/lenalidomida/dexametasona

LEN: Lenalidomida

LSN: Límite superior de la normalidad

MEL: Melfalán

MM: Mieloma múltiple
MRD: Enfermedad mínima residual negativa

NCCN: National Comprehensive Cancer Network 

NET: Necrólisis epidermídica tóxica

ORR: Tasa de respuesta global

OS: Supervivencia global 

PFS: Supervivencia libre de progresión 

PFS-2: Supervivencia libre de progresión tras la siguiente línea
POM: Pomalidomida
PRED: Prednisona

PVd: Pomalidomida, bortezomib y dexametasona

Rd: Lenalidomida/dexametasona

SSJ: Síndrome Steve Johnson

TEAE: Eventos adversos asociados al tratamientos

TTF: Tiempo hasta el fracaso

TTP: Tiempo hasta la progresión
Vd: Bortezomib/dexametasona
VHB: Virus hepatitis B
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Pomalidomida
Indicación clínica solicitada: Mieloma múltiple en combinación con bortezomib y dexametasona para el tratamiento de pacientes que hayan recibido al menos un régimen de tratamiento previo, incluida la lenalidomida.
Autores / Revisores: Carlos Molina Casabán, Yolanda Borrego Izquierdo, Silvia Fénix Caballero, Emilio Jesús Alegre del Rey
Tipo de informe: Original 
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.01 y la Guía EE e IP2
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de una nueva indicación para la pomalidomida 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: Pomalidomida
Nombre comercial: Imnovid ®

Laboratorio: Celgene Europe B.V.
Grupo terapéutico. Inmunosupresores                                Código ATC: L04AX6 
Vía de administración: Perfusión intravenosa
Tipo de dispensación: Hospitalaria
Información de registro: Centralizado. Medicamento huérfano (04/08/2013).
	Presentaciones y precio  

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

	Cápsulas duras 3 mg
	21
	701016
	442,14€

	Cápsulas duras 4 mg
	21
	701017
	442,14€


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	El MM es un tipo de cáncer que se produce por una degeneración maligna de las células plasmáticas, que se encuentran normalmente en la médula ósea. Las células plasmáticas forman parte del sistema inmune y en el mieloma producen gran cantidad de un tipo de anticuerpos llamados paraproteínas (proteína M), que carecen de la capacidad de combatir las infecciones e impiden la formación de anticuerpos normales. La medida de estas paraproteínas proporciona información para el diagnóstico y control del mieloma.

	Principales manifestaciones clínicas
	Los problemas más comunes son dolor y fracturas óseas, cansancio (debido a la anemia), infecciones frecuentes o recurrentes (tales como neumonías, o infecciones de la zona urinaria), daño renal e hipercalcemia.

	Incidencia y prevalencia
	La mediana de edad de los pacientes al diagnóstico se sitúa entre 66-70 años. En el año 2018 el MM supuso el 1,35% de todas las neoplasias diagnosticadas en España, siendo la tercera neoplasia hematológica más común. En la Unión Europea se diagnosticaron 51.518 nuevos casos en 2018, 3.261 en España. En el año 2018 se registraron en la UE 33.029 muertes por MM, de las que 2.114 se produjeron en España3,4. 

	Evolución / Pronóstico
	El MM tiene un curso típico caracterizado por una fase crónica que dura varios años con sucesivas recaídas que conducen a una fase terminal agresiva. 

La supervivencia de estos pacientes ha aumentado en la última década con la introducción en el arsenal terapéutico de agentes inmunomoduladores, anticuerpos monoclonales e inhibidores del proteasoma.
Actualmente la supervivencia estimada a 5 años es del 52,2%, viéndose influenciada en gran medida por la edad; 63,6% para menores de 65 años y 43,5% para mayores5.
Pese a los últimos avances en el tratamiento el MM cursa con periodos de remisión y recaídas, en los que el paciente va pasando por distintas líneas de tratamiento, hasta llegar a una situación de refractariedad que hace que actualmente el MM se considere una enfermedad incurable.



	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, siendo el segundo tipo más común el mieloma IgA. Los tipos IgM, IgE, e IgD tienen una incidencia menor.
La clasificación más común es la de Durie y Salmon6, que separa el mieloma en tres estadios:
· Estadio I: se cumplen todos los puntos siguientes: hemoglobina > 10 g/dL, calcio sérico normal o < 12 mg/dL, serie ósea normal y cantidad de paraproteína baja.
· Estadio II: pacientes que no cumplen los criterios de estadio I ni III.
· Estadio III: se cumplen uno o más de los puntos siguientes: hemoglobina < 8,5 g/dL, calcio sérico > 12 mg/dL, lesiones óseas avanzadas y cantidad de paraproteína alta.
Cada uno de estos tres estadios se puede subclasificar en A o B en función de la alteración renal: subgrupo A si la creatinina sérica es < 2 mg/dL, y B si es > 2 mg/dL.

A pesar de su utilidad, este sistema, no tiene en cuenta algunos factores importantes como la ß2 microglobulina (ß2M). Se ha desarrollado un nuevo sistema internacional de estadiaje para mieloma (International Staging System, ISS)5 en el que se observan dos parámetros, la ß2M y la albúmina. En función del nivel de cada una se distinguen tres estadios: 
· Estadio I: ß2M < 3,5 mg/L y albúmina > 3,5 g/dL.
· Estadio II: No estadio I ni III.
· Estadio III ß2M > 5,5 mg/L, independientemente de la albúmina.

El sistema ISS fue revisado en 2014 (Revised ISS, R-ISS)7 incorporándose dos nuevos parámetros: nivel sérico de LDH y presencia de determinadas alteraciones a nivel cromosómico. Algunas como t(4;14), del(17/17p), t(14;16), t(14;20), ausencia de hiperdiploidía o ganancia en 1q confieren características de alto riesgo al mieloma y pueden acompañarse de un peor pronóstico.

	Carga de la enfermedad*
	El MM se distingue por varias características incluyendo bajos recuentos sanguíneos (frecuentes necesidades transfusionales), disregulación ósea (fracturas y alteraciones de los niveles plasmáticos de calcio), mayor riesgo de infecciones o alteraciones de la función renal (algunos pacientes precisan diálisis). Todos estos síntomas provocan que los pacientes tengan importantes necesidades sanitarias a lo largo del curso de su enfermedad.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

El MM es una patología rara vez curable, por lo que la finalidad del tratamiento es paliativa. El objetivo de los tratamientos es la prolongación de la supervivencia y el mantenimiento de una calidad de vida óptima mediante el control de la enfermedad y el alivio de los síntomas.

En la actualidad, el abordaje del MM se basa en la utilización de los siguientes tratamientos, algunos de los cuales pueden emplearse de forma combinada:

· Agentes inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida, pomalidomida)

· Inhibidores de proteasomas (bortezomib, carfilzomib, ixazomib)

· Inhibidores de histona deacetilasa (panobinostat)

· Anticuerpos monoclonales (daratumumab, elotuzumab, interferón)

· Quimioterapia (melfalán, vincristina, ciclofosfamida, etopósido, doxorrubicina, doxorrubicina liposomal, bendamustina)

· Corticoides

· Trasplante de células madre en pacientes candidatos

Tras la respuesta inicial se suceden las recaídas, por lo que uno de los objetivos del tratamiento del MM es prolongar la respuesta inicial utilizando el tratamiento de 1ª línea más eficaz, pero también supone que el tratamiento en recaída tenga especial importancia.
Según las guías clínicas NCNN v3.20198 para el tratamiento del MM, la terapia inicial en pacientes candidatos a trasplante puede basarse en los regímenes preferentes BTZ/CPM/DEX y BTZ/LEN/DEX. En pacientes no candidatos a trasplante, igualmente podrían ser preferentes las combinaciones BTZ/CPM/DEX y BTZ/LEN/DEX, así como LEN/DEX y el cuatriplete DAR/BTZ/MEL/PRED. Como terapia de mantenimiento, las principales son BTZ y LEN, ambas en monoterapia.
Tras la primera recaída, la elección de la siguiente opción terapéutica dependerá del tratamiento previo, duración de la remisión, comorbilidades y preferencias del paciente. 

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Esquemas terapéuticos disponibles en el Hospital para la misma indicación

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	CARFILZOMIB/ LENALIDOMIDA/ DEXAMETASONA (KRd)
	CARFILZOMIB+ DEXAMETASONA

(Kd)
	DARATUMUMAB + BORTEZOMIB+

DEXAMETASONA (DVd)
	LENALIDOMIDA+

DEXAMETASONA (Rd)
	DARATUMUMAB + LENALIDOMIDA+

DEXAMETASONA (DRd)
	DARATUMUMAB MONOTERAPIA
	POMALIDOMIDA

DEXAMETASONA

	Posología
	Ciclos de 28 días

-Ciclo 1: Carfilzomib IV 20mg/m2 días 1 y 2; 27mg/m2 días 8, 9, 15,16. Dexa: 40 mg oral/IV días 1, 8, 15 y 22. Lenalidomida 25mg días 1-21

-Ciclos 2-12: Carfilzomib IV; 27mg/m2 días 1, 2, 8, 9, 15,16. Dexa: 40 mg oral días 1, 8, 15 y 22. Lenalidomida 25mg días 1-21

-Ciclos ≥13: Carfilzomib IV; 27mg/m2 días 1, 2,15,16. Dexametasona: 40 mg oral días 1, 8, 15 y 22. Lenalidomida 25mg d 1-21
	Ciclos de 28 días

-Ciclo 1: Carfilzomib IV 20mg/m2 días 1 y 2; 56 mg/m2 días 8, 9, 15,16. Dexa: 20 mg oral/VI días 1,2 8,9 15,16 y 22,23

-Ciclos ≥2: Carfilzomib IV; 56mg/m2 días 1, 2, 8, 9, 15,16. Dexa: 20 mg oral días 1,2 8,9 15,16 y 22,23


	Ciclos de 21 días

-Ciclo 1-3: Daratumumab IV16mg/kg días 1,8,15. Bortezomib 1,3 mg/m2 días 1, 4, 8 y11. Dexa oral 20mg 1,2,4,5,8,9,11 y 12

-Ciclo 4-8: Daratumumab IV 16mg/kg días 1. Bortezomib 1,3 mg/m2 días 1,4,8 y 11. Dexa oral 20mg 1,2,4,5,8,9,11 y 12

Ciclos de 28 días

-Ciclo ≥9 Daratumumab IV 16mg/kg día 1
	Ciclos 28 días

Lenalidomida 25 mg días 1-21. 

Dexa oral 40 mg días 1,8,15 y 22
	Ciclos de 28 días

-Ciclo 1-2: Daratumumab IV16mg/kg días 1,8,15, 22. Lenalidomida 25 mg oral día 1-21. Dexa oral 40mg 1,8,15 y 22.

-Ciclo 3-6: Daratumumab IV 16mg/kg días 1 y 15. Lenalidomida 25 mg oral día 1-21. Dexa oral 40mg 1,8,15 y 22.

-Ciclo ≥7:  Daratumumab IV16mg/kg día 1. Lenalidomida 25 mg oral día 1-21. Dexa oral 40mg 1,8,15 y 22.


	Ciclos de 28 días

-Ciclo 1-2: Daratumumab IV16mg/kg días 1,8,15 y 22. 

-Ciclo 3-6: Daratumumab IV 16mg/kg días 1 y 15.

-Ciclo ≥7:  Daratumumab IV16mg/kg día 1.


	Ciclos 28 días

-Pomalidomida 4 mg días 1-21. 

Dexa oral 40 mg días 1,8,15 y 22

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento de pacientes adultos con MM que han recibido como mínimo un tratamiento previo
	Tratamiento de pacientes adultos con MM que han recibido como mínimo un tratamiento previo
	Tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo.
	Tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.
	Tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo.
	Pacientes adultos con MM en recaída y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresión de la enfermedad en el último tratamiento.
	Pacientes adultos con MM resistente al tratamiento o recidivante que hayan recibido al menos un tratamiento previo, incluyendo LEN y BTZ que hayan experimentado una progresión de la enfermedad en el último tratamiento.

	Efectos adversos
	Anemia, diarrea, neutropenia, fatiga, tromobocitopenia  pirexia, infección tracto respiratorio superior, hipopotasemia, espasmos musculares, edema periférico, nasofaringitis, estreñimiento disnea, neuropatía periférica,.
	Anemia, diarrea, pirexia, fatiga, disnea, hipertensión, insomnio, to edema periférico, infección tracto respiratorios superior, astenia, nausea, tromobocitopenia, dolor de espalda, espasmos musculares, bronquitis, dolor de cabeza, nasofaringitis, vómitos, estreñimiento, hipopotasemia, artralgia, aumento creatinina
	Trombocitopenia, neuropatía periférica, diarrea, anemia, infección tracto respiratorio superior, , fatiga, tos, estreñimiento, disnea, neutropenia, insomnio, edema periférico, linfopenia, pirexia, neumonía.
	Neumonía, infecciones vías respiratorias altas, neutropenia,trombocitopenia, anemia, trastorno hemorrágico,hipopotasemia, hiperglucemia, , insomnio, neuropatías periféricas, mareos, tembloe, disgusia, cefalea, cataratas, visión borrosa, sordera, FA, bradicardia, eventos tromboembólicos venosos, fatiga, edema, epistaxis
	Neutropenia, diarrea, fatiga, infección tracto respiaratorio superior, anemia, estreñimiento, tos, trombocitopenia, espamsos musculares, nasofaringits, nausea, pirexia, insomnio, disnea, dolor de espalda, vómitos, astenia, edema periférico, neumonia
	Fatiga , náuseas anemia neutropenia dolor de espalda,tos y trombopenia
	Anemia, neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, fatiga, pirexia, astenia, edema periférico, pneumonía, estreñimiento, diarrea, nausea, dolor de espalda, dolor óseo, disnea, tos

	Utilización de recursos
	Requiere hospital de día.
	Requiere hospital día.
	Requiere hospital de día.
	
	Requiere hospital de día.
	Requiere hospital de día.
	

	Conveniencia
	Administración IV+ oral
	Administración IV +oral
	Administración IV +oral
	Administración oral
	Administración IV + oral
	Administración IV.
	Administración oral

	Condiciones financiación
	Haber recibido al menos un tratamiento previo
	Haber recibido al menos un tratamiento previo
	Haber recibido al menos un tratamiento previo
	Haber recibido al menos un tratamiento previo
	Haber recibido al menos 2 tratamientos previos 
	Tras tratamiento previo con un inhibidor del proteosoma 
	2 líneas de tratamiento previo, con un mín. de 2 ciclos cada una (incluida lenalidomida, bortezomib y un agente alquilante).


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA9.


4.1 Mecanismo de acción. 

Pomalidomida es un medicamento con actividad tumoricida directa contra el mieloma, actividad inmunomoduladora y capaz de inhibir el apoyo de las células del estroma para el crecimiento de las células cancerosas del mieloma múltiple. En concreto, inhibe la proliferación e induce la apoptosis de las células hematopoyéticas tumorales. Además, 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 e inhibe la producción de citocinas proinflamatorias (p. ej. TNF-α e IL-6) por los monocitos. 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.

EMA/AEMPS: Pomalidomida, en combinación con bortezomib y dexametasona, está indicada en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma múltiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo, incluyendo lenalidomida [fecha de aprobación: 13.5.2019]. Esta indicación es el objeto del presente infome.

Cuenta, además, con la indicación previa para la que se aprobó: en combinación con dexametasona 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
 [fecha de aprobación 04/08/2013]. Existe un IPT publicado para esta indicación [fecha de publicación 04/02/2015]





.
FDA: En combinación con dexametasona, para pacientes con MM que ha recibido al menos dos terapias previas incluidas lenalidomida y un inhibidor del proteasoma y han progresado durante la terapia o en los 60 días tras la última dosis. [Fecha de aprobación 08/02/2013]
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Para la indicación evaluada, la dosis recomendada es de 4 mg de pomalidomida una vez al día por vía oral, en los días del 1 al 14 de ciclos repetidos de 21 días. La dosis de bortezomib es de 1,3g/m2 los días 1, 4, 8 y 11 los ciclos 1-8 y los días 1 y 8 a partir del ciclo 9. La dosis recomendada de dexametasona es de 20 mg por vía oral una vez al día, en los días 1,2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 los ciclos 1-8 y los días 1, 2, 8 y 9 a partir del ciclo 9. 

Las cápsulas deben tomarse por vía oral a la misma hora cada día. Las cápsulas no deben abrirse, romperse ni masticarse. Las cápsulas deben tomarse enteras, preferiblemente con agua, con o sin alimentos.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No hay un uso relevante de 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 de > 75 años, la dosis inicial de dexametasona es de 10 mg una vez al día en los días 1,2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 los ciclos 1-8 y los días 1, 2, 8 y 9 a partir del ciclo 9. 

Insuficiencia renal: No se requiere ningún ajuste de dosis de pomalidomida en los pacientes con insuficiencia renal. Los días de hemodiálisis, los pacientes deben tomar la dosis de pomalidomida después de la hemodiálisis.
Insuficiencia hepática: No se requiere ajustar la dosis inicial de pomalidomida en pacientes con insuficiencia hepática según definen los criterios de Child-Pugh. Sin embargo, los pacientes con insuficiencia hepática deben ser monitorizados cuidadosamente por si presentan reacciones adversas y se debe reducir la dosis o suspender la administración de pomalidomida según sea necesario.
4.5 Farmacocinética. 

Presenta una farmacocinética lineal, con una Cmax de 2-3 hora y una biodisponibilidad mínima del 73%. El volumen de distribución aparente es de 62-138 litros en estado estable. En sujetos sanos la pomalidomida se elimina con una mediana de semivida plasmática de aproximadamente 9,5 horas y de 7,5 horas en pacientes con MM. La pomalidomida se metaboliza ampliamente antes de la excreción, con los metabolitos resultantes eliminados principalmente por la orina.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
En fecha 01/05/2019 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline – PubMed-Clinical Queries con el descriptor “POMALIDOMIDE AND BORTEZOMIB” y filtrando por tipo de artículo “Clinical Trial”, localizando veinte ensayos clínicos. Dos de ellos estudiaban la combinación de pomalidomida con bortezomib y dosis bajas de dexametasona. 
· El estudio de Paludo et al. (2017) (NCT01212952)10 es un ensayo clínico fase I/II prospectivo multicéntrico sin grupo control. El objetivo de la fase I fue determinar la dosis máxima tolerada de bortezomib en combinación con pomalidomida y dexametasona. El objetivo del estudio de fase II fue evaluar la eficacia del triplete en usando como variable principal ORR. Como objetivos secundarios, se estudió la OS, PFS, duración de la respuesta y la toxicidad.

· El estudio MM-004 de Richardson et al. (2017) (NCT01497093)11 es un ensayo clínico fase I/II sin comparador, prospectivo, abierto, y multicéntrico. El objetivo de la fase I fue determinar la dosis máxima tolerada de bortezomib en combinación con pomalidomida y dexametasona. El objetivo principal de la fase II fue evaluar la eficacia (ORR) del triplete Como objetivo secundario se estudió la OS, PFS, duración de la respuesta y la toxicidad.

El informe EPAR de la EMA12 para la autorización condicional de pomalidomida en combinación con bortezomib y dexametasona se basó en los estudios:

· El estudio MM-004 de Richardson et al. (2017) (NCT01497093) 11
· El estudio OPTIMISMM de Richardson et al (2019) (NCT01734928)13 es un ensayo clínico fase III, aleatorizado, abierto y mullticéntrico diseñado para comparar la seguridad y eficacia de pomalidomida en combinación con bortezomib y dexametasona a dosis bajas frente a bortezomib y dexametasona a dosis bajas, como línea de tratamiento temprana en pacientes con mieloma múltiple en recaída y/o refractarios al tratamiento con 1-3 regímenes de tratamientos previos incluido lenalidomida
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 1. Variables empleadas en el ensayo clínico OPTIMISMM

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia libre de progresión (PFS)
	Tiempo desde la aleatorización hasta progresión (según criterios del IMWG) o muerte, lo que ocurra primero
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia global (OS)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa
	Final

	Variable secundaria
	Tasa de respuesta global (ORR)
	Proporción de pacientes que alcanzan respuesta parcial o mejor (según criterios del IMWG)
	Intermedia

	Variable secundaria
	Duración de la respuesta (DOR)
	Tiempo desde la primera respuesta documentada de respuesta progresión (según criterios del IMWG) o muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero.
	Intermedia

	Variable exploratoria
	Tasa de respuesta global (ORR)
	Proporción de pacientes que alcanzan respuesta parcial o mejor (según criterios del EBMT.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Tiempo hasta la respuesta
	Tiempo desde la aleatorización hasta la primera documentación de respuesta parcial o mejor.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Tiempo hasta progresión (TTP)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la primera evidencia documentada de progresión (según criterios del IMWG) 
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia libre de progresión tras la siguiente línea (PFS-2)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la segunda progresión de la enfermedad (por criterio del investigador) o muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero, tras la siguiente línea antiMM
	Intermedia

	Variable secundaria
	Mínima enfermedad residual (MRD) negativa
	Proporción de pacientes que alcanzan MRD negativa en cualquier momento después de la primera dosis.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Tiempo hasta fracaso (TTF)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión de la enfermedad (según cirterios IMWG o EBMT), comienzo en un nuevo tratamiento antiMM, muerte o interrupción del tratamiento por cualquier motivo, la que ocurra primero
	Intermedia

	SEGURIDAD
	
	
	

	Variable secundarria
	Eventos adversos asociados al tratamiento (TEAE)
	Cualquier síntoma desfavorable y no deseado que aparece desde que comienza el tratamiento hasta 30 días después de finalizarlo; cualquier evento adverso que se considere relacionado con el tratamiento independientemente de la fecha del evento, o cualquier evento adverso presente de base, pero empeora durante el tratamiento. Se categorizarán según criterios del National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.
	Final

	Variable secundaria
	Muerte
	
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Estudio de soporte MMY1001

En el momento del análisis, 14 de 22 (64%) pacientes permanecían en el estudio. La dosis máxima tolerada de pomalidomida fue de 4 mg/día (días 1-14). La ORR fue del 75% (15/20 evaluables), de los que 30% alcanzaron una muy buena respuesta parcial o mayor, incluido un paciente con respuesta completa.
Los resultados del ensayo clínico principal OPTIMISMM se detalla a continuación
	Tabla 2. Ensayo clínico OPTIMISMM. Richardson et. al. Pomalidomide, bortezomib, ad dexamethasone for patients with relpased or refractory multiple mieloma previously treated with lenalidomide13. 

	-Nº de pacientes: 559 pacientes aleatorizados: 281 al brazo con pomalidomida, bortezomib y dexametasona (grupo experimental) y 278 al brazo con bortezomib y dexametasona (grupo control). Finalmente 278 pacientes recibieron la intervención en el brazo experimental y 270 pacientes en el brazo control.
-Diseño: Ensayo clínico aleatorizado abierto multicéntrico fase III frente a comparador activo. 

 -Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

Los ciclos de tratamiento fueron de 21 días.

El grupo experimental recibió pomalidomida 4 mg/día los días 1-14 + bortezomib 1,3 mg/m2/dosis lo días 1,4,8 y 11 de los ciclos 1-8 y los días 1 y 8 de los ciclos ≥9 + dexametasona 20 mg/día (o 10 mg/día si edad>75 años) los días 1,2,4,5,8,9,11y 12 de los ciclos1-8 y los días 1,2, 8 y 9 de de los ciclos ≥9

El grupo control recibió bortezomib 1,3 mg/m2/dosis lo días 1,4,8 y 11 de los ciclos 1-8 y los días 1 y 8 de los ciclos ≥9 + dexametasona 20 mg/día (o 10 mg/día si edad>75 años) los días 1,2,4,5,8,9,11y 12 de los ciclos1-8 y los días 1,2, 8 y 9 de de los ciclos ≥9
-Criterios de inclusión: Edad ≥18 años, diagnóstico de MM documentado y medido por electroforesis de proteína sérica (sPEP) o urinaria (uPEP): sPEP ≥ 0.5 g/dL o uPEP ≥ 200 mg/24 horas, tratamiento previo con al menos una, pero no más de tres líneas para MM, progresión a la enfermedad  documentada durante a la última línea previa, haber recibido al menos una línea de tratamiento que contuviera lenalidomida durante al menos dos ciclos, Eastern Cooperative Onclogy Group (ECOG) performance status 0-2
-Criterios de exclusión: Progresión documentada durante o en los siguientes 60 días la última dosis de tratamiento de un régimen que contuviera borterzomib con la posología d1.3 mg/m2 dos veces a la se mana. Neuropatía periférica grado 3-4 o grado 2 con dolor durante los 14 días previos al tratamiento. MM no secretor. Cualquiera de las siguientes anormalidades analíticas: RAN < 1000/μL, hemoglobina< 8 g/dL, recuento de plaquetas < 75.000/μL para sujetos en los que <50% de las células nucleadas de la médula ósea son células plasmáticas y <30.000/μL para ≥ 50%, calcio sérico corregido > 13,5 mg/dL (> 3,4 mmol/L), aspartato aminotransferasa sérica (AST) o alanina aminotransferasa (ALT) >3 veces el límite superior de la normalidad (ULN), bilirrubina sérica >1,5 ULN, aclaramiento renal <30 ml/min que requiera diálisis. Histórico previo de neoplasias malignas (a menos que hayan estado libres de enfermedad ≥ 5 años excepto las siguientes neoplasias no invasivas: carcinoma de células basales de la piel, carcinoma de células escamosas de la piel, carcinoma in situ de cérvix, carcionoma in situ de pecho, cáncer de próstata T1a or T1b o cáncer de próstata que es curable). Tratamiento previo con pomalidomida. Historial de anafilaxis o hipersensibilidad previa con talidomida, lenalidomida, bortezomib, manitol o dexametasona. Enfermedad gastrointestinal que pudiera afectar significativamente la absorción de pomalidomida. Sujetos con cualquiera de los siguientes: electrocardiograma con anormalidades clínicamente significativas en el screening, insuficiencia cardíaca New York Heart Association Clase III o IV, angina de pecho inestable o mal controlada o infarto de miocardio en el año previo. Sujetos que hayan recibido en los 14 días previos al inicio de tratamiento cualquiera de las siguientes: plasmaférisis, cirugía mayo, radioterapia (que no sea terapia local para el tratamiento de las lesiones óseas derivadas de MM), cualquier terapia antiMM sistémica. Uso de cualquier fármaco de investigación durante los 28 días previos o 5 semividas. Situaciones que requieran tratamiento corticoideo o inmunosupresores crónicos. Paciente con contraindicaciones al protocolo de profilaxis antitrombótico o de herpes zoster. Embarazadas o lactantes, infección por VIH, infección activa por virus hepatitis, seropositivo o infección activa por virus hepatitis B o seropositivos o con infección activa por virus de hepatitis C (se permiten pacientes tratados con carga viral indetectable durante ≥6 meses. 
-Pérdidas:

-Tipo de análisis: el análisis de las variables de eficacia se realizó por intención de tratar
- Cálculo de tamaño muestral:

	Resultados  

	

	Variable evaluada en el estudio
	Pomalidomida/ bortezomib/ dexametasona
N 281
	Bortezomib/ dexametasona
N 278
	Diferencia
	NNT
	p

	-Supervivencia libre de progresión (PFS). Mediana en meses (IC95%))
- Tasa de supervivencia libre de progresión a los 12 meses estimada por Kaplan-Meier. %(DE)
	11,20(9,66-13,73)
49,47 (3,26)
	7,10 (5,88-8,48)
32,45 (3,48)
	HR=0,61 (0,49-0,77)
RAR=17,25
 
	-
6 
	<0,0001
-

	Resultados secundarios de interés
- Tasa de respuesta global (ORR IC95%)

- Supervivencia global (OS) (mediana en meses(IC95%)
- Tiempo hasta la respuesta (mediana en meses DE)
- Duración de la respuesta (DOR) (mediana en meses IC95%)

- Tiempo hasta la progresión
- Tiempo hasta el fracaso (mediana IC95%)
-Supervivencia libre de progresión tras la siguiente línea (mediana IC95%
	82.2 (77,30-86.20)
40,54(29,83-NA)
0,90(0.75)
13,7 (10.94-18.10)
13,14(10.48-16.62)

8,54 (7,36-10,12)
22,44(18,96-NA)
	50.0(44,16-55.84)
30,46(24,61-35,94)
1,13 (1,40)
10,94 (8,11-14,78)
7.79 (6.34-8.71)
4,67 (3,84-5,49)
16,95(14,69-21.09)
	RAR 32,22
(24,82-39,59)
HR=0,91 (0,70-1,18)
-
HR=0,76 (0,56-1,02)
HR=0,57 (0,45-0,72)
HR= 0,54 (0,44-0,65)
HR= 0,76 (0,59-0,99)
	3 (3-4)
-
-
-
-

-

-
	-
0,476
<0,001

-

-

-

-
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Figura 1. Supervivencia libre de progresión según criterios IMWG en la población ITT (EPAR)
Figura 2. Análisis actualizado de supervivencia global en la población ITT (EPAR)
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Figuras 3a y 3b. PFS en subgrupos preespecificados (EPAR)
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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:

El estudio OPTIMISMM es un ensayo clínico, abierto y multicéntrico frente a comparador activo en que los pacientes fueron aleatorizados a recibir pomalidomida, bortezomib y dexametasona (grupo experimental) o bortezomib y dexametasona (grupo control). 
La aleatorización se realizó mediante un sistema tecnológico interactivo, usando la técnica de aleatorización bloques agregados y estratificada por las características basales: edad (≤75 años - >75 años), número de líneas antiMM previas (1-≥1) y b2-microglobulina (<3,5 mg/L, ≥3,5-≤5,5mg/L, >5,5mg/L). En cada estrato, los pacientes fueron aleatorizados utilizando una ratio 1:1.

Se utilizó un diseño secuencial con un análisis intermedio preespecificado para evaluar el resultado principal para el momento en el que se hubieran producido 191 eventos SLP de los 381 requeridos para detectar un aumento del 33% de la mediana con una potencia del 80%. El análisis final de SLP se adelantó debido a que varios estudios revelaron que la SLP del grupo bortezomib + dosis bajas de dexametasona era inferior a lo inicialmente suspendido (7-8 vs 9)

En este entorno, la supervivencia global debería haberse incluido como variable o covariable principal. Obtener una cierta mejora de la PFS (variable intermedia, orientada a la enfermedad) sin beneficio demostrado en variables orientadas al paciente como OS o calidad de vida, constituye una elevada incertidumbre sobre la relevancia clínica. 
Una de las limitaciones que se plantea es que se trata de un ensayo abierto, aunque se incluyó la participación de un comité de monitorización de datos independiente que de forma periódica evaluaba los datos de eficacia y seguridad.

Al análisis de subgrupos para SLP mostró consistencia en todos los subgrupos analizados. Las únicas diferencias aparentes se producen en subgrupos con muestra demasiado baja para extraer conclusiones. 

Tabla unificada de sesgos de la Colaboración Cochrane
	Tabla 3: Ensayo clínico OPTIMISMM. Richardson et. al. Pomalidomide, bortezomib, ad dexamethasone for patients with relpased or refractory multiple mieloma previously treated with lenalidomide.

	Item
	Descripción (cita)
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	“Randomization was done by a validated interactive response technology system, using randomly permutated blocks within strata […]”


	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	“The requestor must use his or her own user identification and personal identification number when contacting the IWRS, and will then give the relevant subject details to uniquely identify the subject.”
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Estudio abierto
	Alto riesgo

	Cegamiento de los evaluadores 
	Estudio abierto
	Riesgo poco claro 

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	Estudio abierto
	Riesgo poco claro 

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	“Primary, secondary, and prespecified exploratory analyses were done in the intention-to-treat population, which included all patients who were randomly assigned. Safety assessments were done in the safety population, which included all patients who received at least one dose of study medication.”
	Bajo riesgo

	Notificación selectiva de resultados 
	“Myeloma response and progression were assessed by an independent review adjudication committee (IRAC) according to IMWG criteria. IRAC reviewers were masked to treatment assignment, demographic information study site, and investigator assessment. Safety and efficacy data were monitored by an independent data monitoring committee (IDMC), who reviewed unmasked data at predetermined times throughout the trial.
	Riesgo poco claro


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El brazo comparador fue bortezomib más dosis bajas de dexametasona. Está combinación está aprobada por la EMA para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en progresión que han recibido previamente al menos un tratamiento y que han sido sometidos o no son candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos. En el caso del ensayo clínico la población objetivo, no debió haber sido tratada más de 3 líneas de tratamiento (el tratamiento de inducción con o sin trasplante de médula ósea y con o sin tratamiento de mantenimiento fue  considerado 1 única línea. Uno de estos esquemas previos debía haber contenido lenalidomida y debían haberse administrado al menos dos ciclos consecutivos. 
El comparador, aunque con indicación aprobada, actualmente no constituiría una opción terapéutica para esta población, dada la disponibilidad de esquemas más eficaces, especialmente cuando 71,9% de los pacientes de esta rama ya había sido expuesto previamente a la combinación de dexametasona y bortezomib e incluso el 11,5% era refractario a bortezomib siendo un criterio de exclusión y no cumpliendo el protocolo del ensayo clínico, además del potencial perjuicio clínico para los pacientes.
En las dos ramas, el tratamiento se continuó hasta progresión o toxicidad inaceptable. No se estableció un número máximo de ciclos en ninguno de los dos grupos. Los ciclos de tratamiento fueron de 21 días. En el grupo experimental se administró 4 mg de pomalidomida los días 1-14. En los dos grupos se administró dexametasona días 1,2,4,5,8,9,11 y 12 los primeros 8 ciclos y lo días 1,2,8 y 9 a partir del noveno ciclo y bortezomib 1.3mg/m2 los días 1,4,8 y 11 los primeros 8 ciclos y los días 1 y 8 los ciclos posteriores. Esta pauta difiere de la aprobada por la combinación dexametasona y bortezomib aprobada por la EMA de 1,3 mg/m2 de bortezomib los días 1,4,8 y 11. Además, se establece que los pacientes que alcancen una respuesta o una enfermedad estable después de 4 ciclos de este tratamiento de combinación pueden continuar recibiendo el mismo tratamiento de combinación hasta un máximo de 4 ciclos adicionales.

Hay que tener en cuenta que uno de los criterios de exclusión fue aclaramiento de creatinina < 30 ml/min que requiera hemodiálisis, lo que excluye de un posible tratamiento a pacientes con insuficiencia renal grave; esto es más relevante si se tiene en cuenta que la insuficiencia renal es una de las complicaciones que puede asociarse al mieloma múltiple.
Tampoco se evaluó pomalidomida en pacientes con un nivel de bilirrubina total de 1,5 o más veces el límite superior de la normalidad (LSN) ni de ALT o AST 3 o más veces el LSN, por lo que no se disponen datos en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave.

Se excluyeron en el estudio pacientes con un bajo recuento de neutrófilos, hemoglobina y plaquetas, lo que parece justificado dado el perfil de efectos adversos de pomalidomida en los estudios publicados, siendo catalogadas como “muy frecuente” en la ficha técnica la aparición de anemia, neutropenia y trombocitopenia. 

	5.2.b.2 Tabla 4. CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD. Ensayo clínico OPTIMISMM. Richardson et. al. Pomalidomide, bortezomib, ad dexamethasone for patients with relpased or refractory multiple mieloma previously treated with lenalidomide.

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? 

¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	El comparador no es una de las opciones terapéuticas de elección en el tratamiento del mieloma múltiple en pacientes pretratados. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI/NO
	Para datos de PFS, el grupo de pomalidomida obtuvo un HR=0,61 (0,49-0,77) frente al grupo control, con una tasa observada de PFS a los 12 meses de 49,47% vs 32,45%.


	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Se prefiere el uso de la supervivencia global (OS) como variable principal. Al menos, la OS está medida como variable secundaria, pero no muestra beneficio. Habrá que esperar a datos más maduros.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	El perfil de pacientes es similar, aunque se excluyen del tratamiento a pacientes con insuficiencia renal o hepática.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Los resultados pueden ser extrapolados a la práctica clínica con precaución debido a las limitaciones del grupo control

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


C. Relevancia clínica de los resultados

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

Inicialmente, el cálculo del tamaño de muestra se realizó estimando una muestra de 544 sujetos (272 por cada grupo) y 381 eventos de progresión para conseguir una potencia del 80% que detectase una reducción del 30% en el riesgo de progresión en el grupo experimental (HR=0.70).

Para SLP, variable principal, se obtuvo un HR de 0,61(0,49-0.77), p<0,0001 favoreciendo al grupo experimental que recibió pomalidomida frente al grupo control, con una mediana de 11,20 (9,66 – 13,73) vs 7,10 (5,88-8,48) meses. Esto implica que se alcanzó el objetivo primario preestablecido de PFS, con una reducción del riesgo de progresión del 39% en el grupo experimental frente al control.  Los resultados fueron consistentes en todos los subgrupos. 
En cuanto a variables secundarias, la ORR y duración de la respuesta, también mostraron diferencias a favor del grupo experimental. La ORR del grupo tratado con pomalidomida fue de 82% (77,3-86,2) vs 50% (IC95% 44,2-55,8) y la duración de la respuesta 13,70 meses (IC95% 10,94-18,10) vs 10,94 meses (8,11-14.78). 

Sin embargo, la utilización de un grupo control que actualmente no se utiliza en la práctica clínica real, dificulta la extrapolación de los resultados al beneficio clínico 

Además, este beneficio en observado en variables intermedias no se tradujo en un aumento de la OS en el análisis inicial HR=0,98 (0,73-1,32).  No se alcanzó la mediana de OS en el grupo experimental IC (28,48 –NA) y en el grupo control fue de 31,24 (27,01 –NA), siendo por tanto el límite inferior del IC95% de la supervivencia estimada en ambos grupos bastante similar. A los 12 meses la supervivencia fue de 75,01%(DE= ±2,71) en el grupo tratado con pomalidomida frente a 75,53%(2,75) del control RAR=0.52% (IC95% -6,63 – 7,67). Tampoco se encontraron diferencias mantuvieron a los 24 meses:  59,47(3,98) % vs 60,91(3,79%) RAR=1.44% (-6.68 –9.56) 
En una posterior actualización de los resultados de supervivencia global, sigue sin observarse significación estadística, HR=0,91 (0,70-1,18).
En consecuencia, frente a un comparador claramente subóptimo, y sin beneficio en variables orientadas al paciente, la mejoría en PFS no constituye por sí sola un resultado clínicamente relevante.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No se dispone de estudios de equivalencia publicados a fecha de 01/05/2019.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

En el apartado 5.3.b.2 se incluyen los resultados de la comparación indirecta propia realizada de PVd frente Kd y de PVd frente a DVd, tomando como comparador común Vd. Las diferencias encontradas se analizan a continuación:


Figura 4. Representación gráfica de la eficacia de KKD y DVd respecto a PVd, a partir de los resultados de la comparación indirecta propia incluidos en la sección 5.3.b.2.
KKd vs. PVd: El resultado favorece a la combinación de KKd frente a PVd, aunque los cálculos realizados no alcanzan una diferencia estadísticamente significativa entre ambos tratamientos (p=0,356). El valor del HR es superior al valor preespecificado de equivalencia terapéutica (0,87 vs 0,70), pero el límite inferior del IC95% (0,64) se sitúa por debajo de dicho valor. Esta situación se traduce en que la posibilidad de que el auténtico valor de HR se encuentre por debajo del nivel de equivalencia terapéutica sea únicamente del 7,9%14. Por tanto, estas dos alternativas se consideran de probable equivalencia clínica (Categoría C), es decir, la diferencia clínica es dudosa, aunque no se pueda descartar. Este resultado se mantiene cuando se analizan únicamente pacientes tratados con una línea previa. Sin embargo, la ausencia de resultados maduros en supervivencia global para PVd a diferencia de Kd, podría inclinar la balanza a favor de la combinación con carfilzomib. 

DVd vs, PVd: El resultado favorece a la combinación de DVd frente a PVd (HR=0,64 IC95%=0,43-0,95). El valor del HR es inferior al valor preespecificado de equivalencia terapéutica (0,64 vs 0,70) con un IC95% que excede parcialmente el intervalo de equivalencia. Por tanto, no se puede considerar estas dos alternativas como alternativas terapéuticas ya que hay una diferencia probablemente relevante (Categoría F de la Guía ATE). Cuando se analizan únicamente pacientes tratados con una única terapia previa, la dirección del resultado se mantiene, pero la pérdida de potencia estadística derivada de reducir la muestra, provoca que no se alcancen diferencias estadísticamente significativas.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

La introducción de un criterio universal para la evaluación de la respuesta y su incorporación a los ensayos clínicos ha permitido comparar de forma más equitativa la respuesta conseguida por las diferentes alternativas terapéuticas existentes. En el estudio, se utilizaron los criterios de respuesta establecido por el IMWG, ampliamente utilizados a nivel global.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

Se realizó una búsqueda bibliográfica (con fecha 01/05/2019) de revisiones sistemáticas en la Cochrane Library, Medline y en la base de datos PROSPERO, no obteniéndose ningún resultado de la indicación evaluada para su análisis.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

A fecha del 01/05/2019 no se dispone de comparaciones indirectas publicadas que incluyan pomalidomida en la indicación evaluada.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

S realizó una comparación indirecta de elaboración propia del régimen evaluado PVd, frente a alternativas terapéuticas financiadas en segunda línea o posterior del MM en recaída. Se dispone de comparación directa de PVd, Kd y DVd frente a Vd.  Se realizó una comparación indirecta de PVd frente Kd y de PVd frente a DVd, tomando como comparador común Vd. 
No se pudo realizar comparación indirecta con KRd al tener un grupo control distinto a Vd. Por el mismo motivo, y además por no estar financiada en segunda línea, no se comparó con DRd.

Comparación indirecta PVd vs Kd
Los criterios de inclusión en los estudios pivotales fase III de PVd (OPTIMISMM) y de Kd (ENDEAVOR) fueron similares. Destaca como principal diferencia las condiciones del tratamiento previo. En OPTIMISMM los pacientes tenían que haber sido tratados previamente con lenalidomida como mínimo durante 2 ciclos, incluso pudiendo ser refractarios a la misma y se aceptó el uso previo con bortezomib siempre que no hubiera habido progresión durante el tratamiento o en los 60 días posteriores a la última dosis. Mientras, en ENDEAVOR15 el tratamiento previo con lenalidomida no supuso criterio de inclusión ni exclusión y se permitió el uso previo con bortezomib siempre que se hubiera alcanzado al menos respuesta  parcial durante el tratamiento. Las características basales poblacionales, de la enfermedad entre los dos estudios fueron similares, aunque la población incluida en OPTIMISMM ha estado expuesta a lenalidomida en su totalidad, presentando un 71,2% de refractariedad a esta Además, cabe destacar como posible sesgo en la interpretación de los resultados, la diferencia en la mediana de SLP de los grupos control (7,1 meses [IC95%: 5,9-8,5] en PVd y  9,4 meses [IC95%: 8,4-10,4%]). Esta situación podría explicarse por la diferencia de porcentaje de pacientes con una línea previa (39,5% en PVd y 49,9% en Kd)
 En el ensayo ENDEAVOR la mediana de seguimiento para la progresión de la enfermedad fue de 11,3 meses (IC95%: 11,1-12,1) y de 11 meses (IC95%: 9,5-11,3) para el grupo control, mientras que en OPTIMISMM la mediana de seguimiento global fue de 15,9 meses (RIQ: 9,9-21,7). En los dos casos, las variables de eficacia se analizaron por ITT

Variable de eficacia: Se opta por, PFS al ser la variable principal de ambos estudios y a diferencia de OS no estará influida de la elección de tratamientos posteriores a los de estudio
Valor delta: Es la máxima diferencia que se consideraría clínicamente relevante. En este caso para establecerlo se emplearán los valores de HR que fueron definidos previamente para considerar la relevancia clínica de los resultados en el estudio ENDEAVOR (HR=0,70).
Margen de relevancia clínica: Entre 0,70 y su inverso, 1,43.

Para valorar el posible perjuicio, debemos considerar la terapia previa que habría recibido el paciente y las posibilidades de tratamiento posterior. Si el paciente ha sido tratado previamente con combinación de BTZ/LEN y recibe como segunda línea PVd o Kd, habría opciones terapéuticas con carfilzomib y pomalidomida respectivamente y con combinaciones con DAR para ambas. Si hubiera recibido únicamente un régimen BTZ/DEX no sería candidato a pomalidomida.
	 5.3.b.2.1 Tabla 5. Características de los estudios incluidos en la comparación indirecta 

	 
	Diseño del estudio 
	Criterios de inclusión
	Medidas de eficacia 
	Duración   
	Resultados
	Dosis 

	OPTIMISMM

(n= 559)

Pomalidomida + bortezomib + dexametasona vs

Bortezomib + dexametasona
	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico


	-≥1 línea previa antiMM pero no >3 

-Progresión  durante o tras su última línea antiMM, 
-Haber recibido tratamiento previo con lenalidomida durante al menos dos ciclo, incluyendose los refractarios a la misma


	Supervivencia libre de progresión (PFS) (Variable principal)
	Mediana de duración del seguimiento:

15,9 (RIQ: 9,9-21,7) meses 


	N= 498

Mediana PFS (meses)
Grupo experimental: 11,20 (9,66 – 13,73)

Grupo control: 7,10 (5,88 – 8,48)

HR=0,61 (0,49 - 0,77)

p<0,001

	Ciclos 21 días

Pomalidomida: 4 mg oral días 1-14.
Bortezomib:
1,3 mg/m2 sc los días 1, 4, 8 y 11 (ciclos 1-8) y días 1 y 8 (ciclos >9)
Dexametasona:
20 mg vo ó iv los días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 (dosis total 160 mg por ciclo).

	ENDEAVOR

(n= 929)

Carfilzomib + dexametasona

vs

Bortezomib + dexametasona

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico
	-≥1 línea previa antiMM pero no >3 

-Haber respondido (respuesta parcial) al menos a una línea previa antiMM

-Tratamiento con BTZ y CFZ estaba permitido siempre que no hubiera habido progresión durante el tratamiento o en los 60 días posteriores a la última dosis

	Supervivencia libre de progresión (PFS) (Variable principal)

	Mediana de duración del seguimiento:

 Brazo carfilzomib: 11,9 (IRQ: 9,3-16,1) meses

Brazo control: 11,1 (RIQ: 8,2-14,3) meses
	N = 929

Mediana PFS (meses)
Grupo experimental: 18,7 (15,6 - NA)

Grupo control: 9,4 (8,4 - 10,4)

HR=0,53 (0,44 - 0,65)

p<0,001
	Carfilzomib: los días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 del ciclo.

20 mg/m2 iv días 1 y 2 (ciclo 1), 56 mg/m2 desde día 8. 
Dexametasona (grupo experimental): 20 mg vo ó iv días 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 de cada ciclo de 28 días.
Bortezomib: 1,3 mg/m2 sc los días 1, 4, 8 y 11.
Dexametasona (grupo control): 20 mg vo ó iv días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 de cada ciclo de 21 días.


	Tabla 6. Comparación indirecta propia (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Mediana de meses de PFS grupo experimental
	Mediana de meses de PFS grupo control
	Diferencia HR

	p

	OPTIMISMM
PFS
Med 1 vs Comp
	11,20 (9,66 – 13,73)


	7,10 (5,88 – 8,48)
	0,61 (0,49 - 0,77)


	p<0,001


	ENDEAVOR
PFS
Med 2 vs Comp
	18,7 (15,6 - NA)


	9,4 (8,4 - 10,4)


	0,53 (0,44 - 0,65)


	p<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Variable estudiada

Med 2 vs Med 1
	0,87(0,64-1,17)
	p=0,356


	Tabla 7. Comparación indirecta propia con pacientes con solo una línea previa.

	
	Eventos grupo experimental
	Eventos grupo control
	Diferencia HR


	OPTIMISMM

PFS

Med 1 vs Comp
	52/115
	45/111
	0,54 (0,36-0,82)

	ENDEAVOR
PFS

Med 2 vs Comp
	69/231
	107/229
	0,45 (0,33-0,61)

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Variable estudiada

Med 2 vs Med 1
	0,83(0,50-1,39)
	p=0,47


Comparación indirecta PVd vs DVd
 Los criterios de inclusión en los estudios pivotales fase III de PVd (OPTIMISMM) y de DVd (MMY3004) fueron similares, aunque a diferencia de OPTIMISMMM, en MMY300416 los pacientes debían haber alcanzado al menos respuesta parcial en algunos de las líneas de tratamiento previas. Las características basales poblacionales, de la enfermedad y de los tratamientos anteriores también fueron similares. El porcentaje de pacientes que había recibido una línea previa fue del 39,5% para PVd y de 47,2% para Kd.

Sin embargo, hay dos circunstancias que podrían ser causa de sesgo y que hacen que la comparación indirecta deba ser interpretada con cautela: diferencias en el grupo control y diferente duración de la mediana de seguimiento.

Aunque el grupo control fue el mismo, (Vd), éste se administró únicamente durante ocho ciclos en MMY3004, mientras en el estudio fase III de PVd se administró hasta progresión, toxicidad inaceptable o retirada del consentimiento, sin número máximo de ciclos. Esta circunstancia podría generar un grupo control a priori más débil en el estudio MMYY3004, si bien es cierto que los resultados en mediana de SLP de los grupos control son muy similares (7,10 meses PVd vs 7,16 meses DVd).
En cuanto a la mediana de seguimiento, esta tuvo distinta duración, 15,9 meses en OPTIMISM y 7,4 meses en el estudio CASTOR.  Sin embargo, los resultados del estudio de extensión del CASTOR (HR=0.31 [IC95%: 0.24-0.39]) no difieren apreciablemente de los resultados inicialmente obtenidos en CASTOR (HR=0,39 [IC95%: 0,28 - 0,53]).
Variable de eficacia: Se opta por, PFS al ser la variable principal de ambos estudios y a diferencia de OS no estará influida de la elección de tratamientos posteriores a los de estudio.
Valor delta: Es la máxima diferencia que se consideraría clínicamente relevante. En este caso para establecerlo se emplearán los valores de HR que fueron definidos previamente para considerar la relevancia clínica de los resultados en el estudio MMYY3004 (HR=0,70).
Margen de relevancia clínica: Entre 0,70 y su inverso, 1,43.

Para valorar el posible perjuicio, debemos considerar la terapia previa que habría recibido el paciente y las posibilidades de tratamiento posterior. Si el paciente ha sido tratado previamente con combinación de BTZ/LEN y recibe como segunda línea PVd o DVd, habría opciones terapéuticas con daratumumab y pomalidomida respectivamente y carfilzomib para ambas. Si hubiera recibido únicamente un régimen BTZ/DEX no sería candidato a pomalidomida.

	5.3.b.2.1. Tabla 8. Características de los estudios incluidos en la comparación indirecta 

	 
	Diseño del estudio 
	Criterios de inclusión
	Medidas de eficacia 
	Duración   
	Resultados
	Dosis 

	OPTIMISMM

Pomalidomida + bortezomib + dexametasona vs

Bortezomib + dexametasona
	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico


	-≥1 línea previa antiMM pero no >3 

-Progresión durante o tras su última línea antiMM, 
-Ha recibido tratamiento previo con lenalidomida durante al menos dos ciclos, incluyendose los refractarios a la misma


	Supervivencia libre de progresión (PFS) (Variable principal)
	Mediana de duración del seguimiento:

15,9 (RIQ: 9,9-21,7) meses 


	N= 498

Mediana PFS (meses)
Grupo experimental: 11,20 (9,66 – 13,73)

Grupo control: 7,10 (5,88 – 8,48)

HR=0,61 (0,49 - 0,77)

p<0,001

	Ciclos 21 días

Pomalidomida: 4 mg oral días 1-14.
Bortezomib:
1,3 mg/m2 sc los días 1, 4, 8 y 11 (ciclos 1-8) y días 1 y 8 (ciclos >9)
Dexametasona:
20 mg vo ó iv los días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 (dosis total 160 mg por ciclo).

	MMY3004 (CASTOR)

Daratumumab + bortezomib + dexametasona vs

Bortezomib + dexametasona
	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico


	-≥1 línea previa antiMM

-Haber respondido (respuesta parcial) al menos a una línea previa antiMM

-No ser refractario a BTZ


	Supervivencia libre de progresión (PFS) (Variable principal)
	Mediana de duración del seguimiento:

Brazo daratumumab:

 7,5meses 

(rango 0,1 – 14,9) 

Brazo control: 

7,4 meses 

(rango 0,0 – 14,5)

	N= 498

Mediana PFS (meses)
Grupo experimental: NA (12,3 - NA)

Grupo control: 7,2 (6,2 - 7,9)

HR=0,39 (0,28 - 0,53)

p<0,001

	Daratumumab: 16 mg/kg iv semanal (ciclos 1-3), cada 3 semanas (ciclos 4-8) y después cada 4 semanas.
Bortezomib:
1,3 mg/m2 sc los días 1, 4, 8 y 11 (ciclos 1-8).
Dexametasona:
20 mg vo ó iv los días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 (dosis total 160 mg por ciclo).


	Tabla 9. Comparación indirecta propia (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Mediana de meses de PFS grupo experimental
	Mediana de meses de PFS grupo control
	Diferencia HR

	p

	OPTIMISMM

PFS

Med 1 vs Comp
	11,20 (9,66 – 13,73)


	7,10 (5,88 – 8,48)
	0,61 (0,49 - 0,77)


	p<0,001


	MMY3004

PFS

Med 2 vs Comp
	NA (12,3 - NA)


	7,2 (6,2 - 7,9)


	0,39 (0,28 - 0,53)


	p<0,001


	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Variable estudiada

Med 2 vs Med 1
	0,64(0,43-0,95)
	p<0,03


	Tabla 10. Comparación indirecta propia con pacientes con solo una línea previa

	
	Eventos grupo experimental
	Eventos grupo control
	Diferencia HR


	OPTIMISMM

PFS

Med 1 vs Comp
	52/115
	45/111
	0,54 (0,36-0,82)

	MMYY3004
PFS

Med 2 vs Comp
	51/113
	20/122
	0,31 (0,18-0,52)

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Variable estudiada

Med 2 vs Med 1
	0,57(0,29-1,12)
	p=0,11


5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Guías NCCN8. En la versión 2.2019 la combinación PVd no se encuentra entre los regímenes preferentes de pacientes previamente tratados, es situada como una alternativa a los mismos.
GUÍAS ESMO17. Las guías europeas no contemplan la combinación PVd en su actualización de 2017.
International Myeloma Working Group18: Las recomendaciones del IMWG publicadas en 2016 no incluyen la combinación PVd.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
 A nivel nacional: 
AEMPS Existe un IPT de pomalidoma (Imnovid®) en combinación con dexametasona en MM resistente o recidivante. En éste se concluyó que para considerar el fármaco indicado, el paciente debe haber recibido al menos 2 líneas de tratamiento previo, con un mínimo de 2 ciclos cada una y debe haber sido expuesto de forma necesaria a lenalidomid, bortezomib y un agente alquilante.
Actualmente no hay IPT para la combinación PVd.
Otros países

Committee for Medicinal Products of Human Use (CHMP). El 28/03/2019 el CHMP emitió una opinión positiva para la indicación de Imnovid® en combinación con bortezomib y dexametasona en pacientes adultos con MM que hayan recibido al menos un régimen de tratamiento que incluyera lenalidomida. En las conclusiones del EPAR, se señala que la mejora de PFS es estadísticamente significativa y clínicamente relevante apoya la adición de pomalidomida al régimen estándar Vd en MM en recaída o refractario en pacientes que hayan recibido líneas previas basadas en lenalidomida, incluyendo los refractarios.
NICE: Actualmente suspendida 
5.4.3 Opiniones de expertos 

Se realizó una búsqueda en MedLine-Pubmed con el término “pomalidomida” filtrando por tipo publicación “Letter” y “Editorial”. Se obtuvieron 23 y 13 resultados respectivamente. Ninguno de los 36 resultados consideraba el régimen evaluado.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La evaluación de la seguridad se realizó según los resultados publicados en el ensayo clínico pivotal OPTIMISMM. Se considerarán también los efectos adversos considerados en la ficha técnica.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

OPTIMISMM: El análisis de seguridad se realizó en la “población de seguridad” definida como todos los sujetos aleatorizados que hubieran recibido al menos una dosis de tratamiento, lo que supuso 278 pacientes en el grupo PVd y 270 en el grupo Vd. La dosis media por día de seguimiento fue de 1,3 mg/día para bortezomib en ambos grupos y 17,8 mg/día de dexametasona en el grupo experimental y 20 mg/día en el grupo control. En cuanto a pomalidomida fue de 2,30 mg/día.

En total 251 pacientes (90,3%) del grupo experimental experimentó algún EA grado 3-4 de cualquier tipo frente a 190 pacientes (70,4%) del grupo control. Un 40,6% de los pacientes del grupo PVd sufrió algún EA que condujo a la reducción de la dosis de pomalidomida y en un 11,2% se tuvo que interrumpir de forma definitiva. 

	Ensayo clínico OPTIMISMM. Richardson et. al. Pomalidomide, bortezomib, ad dexamethasone for patients with relpased or refractory multiple mieloma previously treated with lenalidomide.

	Ensayo fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico

	Resultados de seguridad1

	
	PVd
N = 278
	Vd 
N = 270
	RAR (IC 95%)
	p
	NNH o NND
(IC 95%)

	 - Sujetos con al menos 1 EA
- Sujetos con al menos 1 EA grado 3-4
- Sujetos con al menos 1 EA grado 5
- Sujetos con al menos 1EA que conduzca a la discontinuación de cualquier medicamento de estudio
-Sujetos con al menos 1EA que conduzca a la reducción de cualquier medicamento de estudio
-Sujetos con al menos 1EA que conduzca a la interrupción de cualquier medicamento de estudio
	99,6% (277)
90,3% (251)
9,7% (27)
28,8% (80)
 
71,9% (200)
 
87,8% (244)
	97,8% (264)
70,4% (190)
4,4% (12)
18,9% (51)
 
51,5% (139)
 
67,0% (181)
	1,9% (IC 95%: -0,0% a 3,8%)
19,9% (IC95%: 13,5% a 26,4%)
5,3% (IC95%: 1,0% a 9,5%)
9,9% (IC95%: 2,8% a 17,0%)
 
20,5% (IC95%: 12,5% a 28,4%)
 
20,7% (IC95%: 13,9% a 27,5%)
 
	Ns
<0,05
<0,05
<0,05
 
<0,05
 
<0,05
	-
5 (4-7)
19 (10-99)
10 (6-36)
 
5 (4-8)
 
5 (4-7)

	(*)NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05


Los eventos adversos hematológicos más comunes durante el tratamiento fueron, para el grupo PVd frente Vd: neutropenia (46,8% vs 10,7%), trombocitopenia (36,7% vs 38,1%), anemia (28,4% vs 27,0%), leucopenia (11,5% vs 3,3%). De entre los eventos hematológicos grado 3 o 4, los más habituales fueron; neutropenia (41,7% vs 8,5%), trombocitopenia (27,3% vs 29,3%) y anemia (14,0% vs 14,1%)
Los eventos adversos de tipo no hematológicos más frecuentes (≥20% en alguno de los grupos) fueron para el grupo PVd frente Vd: neuropatía sensorial periférica (47,8% vs 37,0%), estreñimiento (36,7% vs 24,1%), diarrea (33,8% vs 30,0%), fatiga (37,1% vs 26,33%), edema periférico (33,8% vs 20,0%), pirexia (23,0% vs 11,9%), infección del tracto respiratorio superior (20,9% vs 17,8%), tos (20,5% vs 14,8%), disnea (20,1% vs 12,2%). Si consideramos únicamente los EA grado 3-4 no hematológicos los más frecuentes (≥5% en alguno de los grupos) resultaron: neumonía (11,5% vs 6,3%), hiperglicemia (9,0% vs 5,2%), hipopotasemia (6,1% vs 4,1%), neuropatía sensorial periférica (8,3% vs 4,4%), síncope (5,0% vs 2,2%), fatiga (8,3% vs 3,7%), diarrea (7,2% vs 3,3%).
En total 251 pacientes (90,3%) del grupo experimental experimentó algún EA grado 3-4 de cualquier tipo frente a 190 pacientes (70,4%) del grupo control. Un 40,6% de los pacientes del grupo PVd sufrió algún EA que condujo a la reducción de la dosis de pomalidomida y en un 11,2% se tuvo que interrumpir de forma definitiva. 
Se produjeron un total de 86 muertes en cada grupo durante todo el período de seguimiento del estudio, lo que representa un 30,9% del total del grupo experimental y un 31,9% en el control. Un 9,7% y 4,4% se produjeron dentro de los 28 días tras la última dosis de tratamiento. La causa no hematológica más relevante fue la neumonía (1,1% vs 1,5%).
	Ensayo clínico OPTIMISMM. Richardson et. al. Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple mieloma previously treated with lenalidomide.

	Ensayo fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico

	Resultados de seguridad

	Resultados de seguridad
	PVd
% (n)
n=278
	Vd
% (n)
n=270
	RAR (IC 95%)
	p
	NNH o NND (IC 95%)

	- Neutropenia
- Trombocitopenia 
- Anemia
-Leucopenia 
	46,8% (130)
36,7% (102)
28,4% (79)
11,5% (32)
	10,7% (29)
38,1% (103)
27,0% (73)
3,3% (9)
	36,0% (IC95%: 29,1% a 43,0%)
-1,5% (IC95%: -9,6% a 6,7%)
1,4 % (IC95%: -6,1% a 8,9%)
8,2% (IC95% : 3,9% a 12,5%)
	<0,05
ns
ns
<0,05
	3 (2-3)
-
-
12 (8-26)

	Eventos hematológicos más frecuentes grado 3 ó 4
	PVd
% (n)
n=278
	Vd
% (n)
n=270
	RAR (IC 95%)
	p
	NNH o NND (IC 95%)

	-Neutropenia
- Trombocitopenia 
- Anemia
-Leucopenia
	41,7% (116)
27,3% (76)
14,0% (39)
5,4% (15)
	8,5% (23)
29,3% (79)
14,1% (38)
1,9% (5)
	33,2% (IC95%: 26,5% a 39,9%)
-1,9% IC95%: -9,5% a 5,6%)
-0,1% (IC95%: -5,9% a 5,8%)
3,5% (IC95% : 0,4% a 6,7%)
	<0,05
ns
ns
<0,05
	3 (3-4)
-
-
4 (1-7)

	Eventos no hematológicos más frecuentes
	PVd
% (n)
n=278
	Vd
% (n)
n=270
	RAR (IC 95%)
	p
	NNH o NND (IC 95%)

	-Neuropatía periférica
-Fatiga
-Estreñimiento
-Diarrea
-Edema periférico
-Pirexia
-Infección tracto respiratorio superior
- Tos
-Disnea
-Neumonía
-Dolor de espalda
-Nausea
-Astenia
-Mareo
-Insomio
-Hipopotasemia
	47,8% (133)
37,1% (103)
36,7% (102)
33,8% (94)
33,8% (94)
23,0% (64)
20,9% (58)
20,5% (57)
20,1% (56)
19,1% (53)
18,7% (52)
17,6% (49)
17,3% (48)
17,3% (48)
16,2% (45)
15,5% (43)
	37,0% (100)
26,3% (71)
24,1% (65)
30,0% (81)
20,0% (54)
11,9% (32)
17,8% (48)
14,8% (40)
12,2% (33)
13,7% (37)
13,3% (36)
20,0% (54)
17,8% (48)
10,4% (28)
19,6% (53)
11,1% (30)
	10,8% (IC95%: 2,6% a 19,0%)
10,8% (IC95%: 3,0% a 18,5%)
12,6 % (IC95%: 5,0% a 20,2%)
3,8% (IC95% : -4,0% a 11,6%)
13,8% (IC95%: 6,5% a 21,1%)
11,2% (IC95%: 4,9% a 17,4%)
3,1 % (IC95%: -3,5% a 9,7%)
5,7% (IC95%: -0,7% a 12,1%)
7,9% (IC95%: 1,8% a 14,0%)
5,36 % (IC95%: -0,8% a 11,5%)
5,4% (IC95% : -0,8% a 11,5%)
-2,4% (IC95%:-8,9% a 4,2%)
-0,5% (IC95%: -6,9% a 5,9%)
6,9% (IC95%: 1,2% a 12,6%)
-3,4% (IC95% :-9,9% a 3,0%)
4,4% (IC95%: -1,3% a 10,0%)
	<0,05
<0,05
<0,05
ns
<0,05
<0,05
ns
ns
<0,05
ns
ns
ns
ns
<0,05
ns
ns
	9 (5-39)
11 (3-18)
8 (5-20)
-
7 (5-15)
9 (6 a 20)
-
-
13 (7-56)
-
-
-
-
15 (8 a 86)
-
-

	Eventos no hematológicos más frecuentes grado 3 ó 4
	PVd
% (n)
n=278
	Vd
% (n)
n=270
	RAR (IC 95%)
	p
	NNH o NND 
(IC 95%)

	-Pneumonía
-Hiperglucemia
-Neuropatía periférica
-Fatiga
-Diarrea
-Hipopotasemia
-Síncope
-Embolia pulmonar
-Fibriliación auricular
-Insuficiencia renal aguda
-Estreñimiento
-Astenia
	11,5% (32)
9,0% (25)
8,3% (23)
8,3% (23)
7,2% (20)
6,1% (17)
5,0% (14)
4,0% (11)
3,2% (9)
3,2% (9)
2,5% (7)
2,9% (8)
	6,3% (17)
5,2% (14)
4,4% (12)
3,7% (10)
3,3% (9)
4,1% (11)
2,2% (6)
0,4% (1)
0,7% (2)
1,5% (4)
0,4% (1)
3,0% (8)
	5,2% (IC95%: 0,5% a 10,0%)
3,8% (IC95%: -0,5% a 8,1%)
3,8 % (IC95%: -0,2% a 7,9%)
4,6% (IC95% : 0,6% a 8,5%)
3,9% (IC95%: 0,1% a 7,6%)
2,04% (IC95%: -1,6% a 5,7%)
2,8 % (IC95%: -0,3% a 5,9%)
3,6 % (IC95%: 1,2% a 6,0%)
2,5% (IC95%: 0,18% a 4,8%)
1,8 % (IC95%: -0,8% a 4,3%)
2,2% (IC95% : 0,2% a 4,2%)
-0.09% (IC95%: -2,91% a 2,7%)
	<0,05
ns
ns
<0,05
<0,05
ns
ns
<0,05
<0,05
ns
<0,05
ns
	19 (10-211)
-
-
22 (12-160)
26 (13-692)
-
-
28 (17- 85)
40 (21-561)
-
47 (24-594)
-

	Otros eventos de seguridad
	PVd
% (n)
n=278
	Vd
% (n)
n=270
	RAR (IC 95%)
	p
	NNH o NND
 (IC 95%)

	- Muertes totales
- Muertes durante el tratamiento (≤28 días tras la última dosis)
	30,9% (86)
9,7% (27)
	31,9% (86)
4,4% (12)
	-0,9% (IC95%: -8,7% a 6,9%)
5,3% (IC95%: -1,0% a 9,5 %)
	ns
ns
	-
-

	(*)NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 


6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No se dispone de ensayos clínicos comparativos. Se realizó una evaluación indirecta de seguridad entre el estudio OPTIMISMM (PVd) y ENDEAVOR (Kd), así como entre OPTIMISMM (PVd) y CASTOR (DVd).

En dicha comparación indirecta, se encontró que los pacientes tratados con el esquema PVd tuvieron más riesgo de sufrir EA grado 3-4 que los tratados con CFZ/DEX RAR=13,6% (4,9%-22,3%) y de sufrir EA que condujeran a la discontinuación de algún medicamento de estudio RAR 11,8% (3,1%-20,5%). No se encontraron diferencias entre grupos para el resto de parámetros comparados.
	Ensayo clínico OPTIMISMM (PVd) vs ENDEAVOR (Kd)

	Comparación indirecta 

	Resultados de seguridad1

	
	Diferencia de riesgos
 (IC95%)
PVd vs Vd
	Diferencia de riesgos 
(IC95%)
DVd vs Kd
	RAR (IC 95%)
	p
	NNH o NND
(IC 95%)

	 - Sujetos con al menos 1 EA
- Sujetos con al menos 1 EA grado 3-4
- Sujetos con al menos 1 EA grado 5
- Sujetos con al menos1EA que conduzca a la discontinuación de cualquier medicamento de estudio
-Sujetos con al menos 1EA que conduzca a la reducción de cualquier medicamento de estudio
-Sujetos con al menos 1EA que conduzca a la interrupción de cualquier medicamento de estudio
	1,9% (-0,0% a 3,8%)
19,9% (13,5% a 26,4%)
5,3% (1,0% a 9,5%)
9,9% (2,8% a 17,0%)
 
20,5% (12,5% a 28,4%)
 
20,7% (13,9% a 27,5%)
 
	3,1% (-3,3% a 9,6%)
6,3% (0,4% a 12,2%)
0,8% (-2,0% a 3,6)
-0,96% (-6,2% a 4,2%)
-
-
	-1,2% (-7,9% a 5,5%)
13,6% (4,9% a 22,3%)
4,5% (-0,6% a 9,6%)
-0,96% (-6,2% a 4,2%)
-
-
	ns
<0,05
ns
ns
-
 
-
	-
7 (4-20)
-
-
-
 
-

	(*)NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 


	Ensayo clínico OPTIMISMM (PVd) vs CASTOR  (DVd)

	Comparación indirecta 

	Resultados de seguridad1

	
	Diferencia de riesgos
(IC95%)
PVd vs Vd
	Diferencia de riesgos
(IC95%)
DVd vs Vd
	RAR (IC 95%)
	p
	NNH
(IC 95%)

	 - Sujetos con al menos 1 EA
- Sujetos con al menos 1 EA grado 3-4
- Sujetos con al menos 1 EA grado 5
- Sujetos con al menos 1EA que conduzca a la discontinuación de cualquier medicamento de estudio
-Sujetos con al menos 1EA que conduzca a la reducción de cualquier medicamento de estudio
-Sujetos con al menos 1EA que conduzca a la interrupción de cualquier medicamento de estudio
	1,9% (-0,0% a 3,8%)
19,9% (13,5% a 26,4%)
5,3% (1,0% a 9,5%)
9,9% (2,8% a 17,0%)
20,5% (12,5% a 28,4%)
20,7% (13,9% a 27,5%)

	3,4% (0,4% a 6,4%)
13,7% (5,5% a 21,9%)
-0,56% (-4,7% a 3,6%)
-1,9 (-6,95% a 3,17%)
-
-
	-1,5% (-5,1% a 2,1%)
6,20 % (-4,23% a 16,6%)
5,86% (-0,1% a 11,8%)
11,8% (3,1 a 20,5)
-
-
	ns
ns
ns
<0,05
-
-

	-
-
-
8 (5-32)
-
-

	(*)NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 


6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Se realizó una búsqueda de información adicional sobre efectos adversos notificados durante el tratamiento con pomalidomida 

- European database of suspected adverse drug reaction reports (actualizada en febrero 2017), base de datos de la EMA con notificaciones de sospechas de eventos adversos. Disponible en: http://www.adrreports.eu/. 

- FDA MedWatch, con información de la FDA sobre seguridad y programa de notificación de eventos adversos. Disponible en https://www.fda.gov/safety/medwatch/. 

- The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database (actualizada a fecha de 30/09/2016), que recoge las notificaciones espontáneas realizadas en Canadá. Disponible en: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/databasdon/index-eng.php. 
- Database of Adverse Event Notifications (DAEN) – medicines, base de datos de la Therapeutic Goods Administrarion (TGA) en Australia. Disponible en: https://www.tga.gov.au/database-adverse-event-notifications-daen. 
-  Drug Safety Update, de la Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency. Disponible en: https://www.gov.uk/drug-safety-update. 
- European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance (ENCEPP). Disponible en http://www.encepp.eu/. 

Se encontraron notificaciones en la European database of suspected adverse drug reaction reports (541), en The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database (88) Database of Adverse Event Notifications (50, Drug Safety Update (3) La mayoría fueron reacciones hematológicas, efectos adversos generales, infecciones pero también neoplasias benignas o malignas. 
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Según los datos reflejados en la ficha técnica de pomalidomida:

Pediatría: No hay un uso relevante de pomalidomida en niños de 0 a 17 años para la indicación del mieloma múltiple.

Embarazo: Pomalidomida no debe tomarse durante el embarazo ya que es esperable un efecto teratogénico.

Lactancia: Se desconoce si pomalidomida se excreta en la leche materna. Debido a las posibles reacciones adversas en niños con lactancia asociadas a pomalidomida, se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre.

 
Pacientes de edad avanzada: No se requiere ningún ajuste de dosis de pomalidomida. En pacientes de > 75 años, la dosis inicial de dexametasona es de 10 mg una vez al día en los días 1,2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 los ciclos 1-8 y los días 1, 2, 8 y 9 a partir del ciclo 9. 

Insuficiencia renal: No se requiere ningún ajuste de dosis de pomalidomida en los pacientes con insuficiencia renal. Los días de hemodiálisis, los pacientes deben tomar la dosis después de la hemodiálisis.

Insuficiencia hepática: Los pacientes con una concentración sérica de bilirrubina total > 2,0 mg/dl se excluyeron de los estudios clínicos. No se requiere ajustar la dosis inicial de pomalidomida en pacientes con insuficiencia hepática según definen los criterios de Child-Pugh. Sin embargo, los pacientes con insuficiencia hepática deben ser monitorizados cuidadosamente por si presentan reacciones adversas y se debe reducir la dosis o suspender la administración de pomalidomida según sea necesario.

Contraindicaciones
-Embarazo.

-Mujeres con capacidad de gestación, a menos que se cumplan todas las condiciones del Programa de Prevención de Embarazo.

-Pacientes varones incapaces de seguir o cumplir las medidas anticonceptivas requeridas.
-Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección. 

Interacciones: 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. 
Precauciones especiales de empleo

Eventos hematológicos

 

La reacción adversa hematológica de grado 3 o 4 notificada con mayor frecuencia en pacientes con mieloma múltiple en recaída/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. Debe efectuarse a los pacientes un hemograma completo semanal en el momento basal, durante las primeras 8 semanas y después mensualmente. 

Eventos tromboembólicos

 

Se han observado eventos tromboembólicos venosos (predominantemente trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y eventos trombóticos arteriales (infarto de miocardio y accidente cerebrovascular) 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. 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. 

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 han notificado acontecimientos de insuficiencia cardiaca, que incluyen insuficiencia cardiaca congestiva y edema pulmonar, especialmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente o factores de riesgo cardiacos. Se deben adoptar las precauciones adecuadas al considerar el tratamiento de estos pacientes con pomalidomida, incluido el control periódico para detectar la presencia de signos y síntomas de insuficiencia cardiaca.

 

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, como cáncer de piel no melanoma, 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 y reacciones cutáneas graves

 

Se han notificado angioedema y reacciones dermatológicas graves tales como síndrome de Steven-Johnson (SSJ) , necrólisis epidermídica tóxica (NET)  y síndrome DRESS, con el uso de pomalidomida. Se debe interrumpir el tratamiento con pomalidomida en el caso de erupción ampollosa o exfoliativa, o si se sospecha de SSJ, NET o Síndrome DRESS, y no se debe reanudar una vez suspendido por estas reacciones. 

 

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.

 

Enfermedad pulmonar intersticial 

 

Se han observado EPI y acontecimientos asociados que incluyen casos de neumonitis con pomalidomida. Se debe realizar una evaluación cuidadosa de los pacientes que presenten un inicio repentino o empeoramiento inexplicable de los síntomas pulmonares para descartar la EPI. Se debe interrumpir la administración de pomalidomida durante la investigación de estos síntomas Y, si se confirma la EPI, debe iniciarse un tratamiento adecuado. Únicamente se debe reanudar pomalidomida después de una evaluación exhaustiva de los beneficios y los riesgos.

 

Trastornos hepáticos

 

Se han observado concentraciones notablemente elevadas de alanina aminotransferasa y bilirrubina en los pacientes tratados con pomalidomida. Se han notificado también casos de hepatitis que provocaron la suspensión de pomalidomida. Se recomienda controlar periódicamente la función hepática durante los primeros 6 meses de tratamiento con pomalidomida y, posteriormente, cuando esté clínicamente indicado.

 

Infecciones

 

Se han notificado rara vez casos de reactivación de la hepatitis B en pacientes en tratamiento con pomalidomida combinado con DEX que habían sido previamente infectados por el virus de la hepatitis B. Algunos de estos casos han evolucionado a fallo hepático agudo, dando lugar a la suspensión de pomalidomida. Se debe determinar el estado del virus de la hepatitis B antes de iniciar el tratamiento con pomalidomida. 
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Se considera un primer escenario empleando el dato del precio notificado de cada fármaco y considerando el coste global de cada régimen terapéutico. Se incluyen los regímenes recomendados para el tratamiento del MM en pacientes en recaída o refractarios. Se omiten alternativas no financiadas en el SNS

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	Medicamento

	
	PVd
Cáps 4 mg(1)
Vial 3,5 mg


	DVd
Vial 400 mg

Vial 3,5 mg
	DRd
Vial 400 mg

Cáps 25 mg(1)
	Vd
Vial 3,5 mg
	CFZ+LEN (+DEX)
Vial 60 mg
	CFZ (+DEX)
Vial 60 mg
	POMA (+DEX)
Cáps 4 mg(1)

	Precio unitario (PVL+IVA) (2)
	Cáps (POM): 442,15 €
Vial (BTZ): 524,97 €
	Vial (DAR): 2.376,92 €

Vial (BTZ): 524,97 €
	Vial (DAR): 2.376,92 €

Cáps (LEN): 287,48€
	Vial (BTZ): 524,97 €
	Vial (CFZ):

1.336,86 €

Cáps (LEN):

287,48€
	Vial (CFZ): 1.336,86 €
	Cáps (POM): 442,15 €

	Posología (3)
	Ciclos 21 días

-Ciclo 1-8: BTZ SC 1,3 mg/m2 días 1,4,8, y 11.

. POM 4 mg/día
días 1 a 14  
Ciclo ≥9 : BTZ SC 1,3 mg/m2 días 1 y 8.

POM 4 mg/día
días 1 a 21  


	Ciclos de 21 días

-Ciclo 1-3: DAR IV 16mg/kg días 1,8,15. 
BTZ 1,3 mg/m2 días 1, 4, 8 y 11. 

-Ciclo 4-8: DAR IV 16mg/kg día 1. BTZ 1,3 mg/m2 días 1,4,8 y 11. 

Ciclos de 28 días

-Ciclo ≥9 DAR IV 16mg/kg día 1 
	Ciclos  28 días

-Ciclo 1-2: DAR IV 16mg/kg días 1,8,15,22.
 LEN 25 mg oral día 1-21. 

-Ciclo 3-6: DAR IV 16mg/kg días 1 y 15. LEN 25 mg oral día 1-21. 

-Ciclo ≥7:  DAR IV 16mg/kg día 1.

LEN 25 mg oral día 1-21)
	Ciclos 21 días

BTZ 1,3 mg/m2 días 1,4,8 y 11
	Ciclos  28 días

-Ciclo 1: CFZ IV 20mg/m2 días 1 y 2; 27mg/m2 días 8, 9, 15,16. LEN 25mg días 1-21

-Ciclos 2-12: CFZ IV; 27mg/m2 días 1, 2, 8, 9, 15,16. LEN 25mg días 1-21

-Ciclos ≥13: CFZ IV; 27mg/m2 días 1, 2,15,16.. LEN 25mg días 1-21
	Ciclos  28 días

-Ciclo 1: CFZ IV 20mg/m2 días 1 y 2; 56 mg/m2 días 8, 9, 15,16. Ciclos ≥2: CFZ IV; 56mg/m2 días 1, 2, 8, 9, 15,16. 


	Ciclos 28 días

POM 4 mg/día
días 1 a 21  

	Coste/ciclo
	8.290 €

(ciclos 1-8)

7.240 €

(ciclos ≥9)

	23.492 €
(ciclos 1-3)

9.230 €
(ciclos 4-8)

7.130 €

(ciclos posteriores) (4)
	34.560 € (ciclos 1-2)

20.299 €

(ciclos 3-6)

13.168 €

(ciclos posteriores)


	2.100 €
	14.058 €                 (ciclos 1-12)

11.385 €                      (ciclos >12)


	13.369€ 
  (ciclo 1) 

16.042€
 (ciclos 2 en adelante)
	9.285 €

	Coste tratamiento/año (5)
	131.480 €

(primer año)

123.080 €

(año sucesivo)
	166.545  €

(primer año)

92.700 € (años sucesivos)
	242.490 €

(primer año)

171.182 €

(años sucesivos
	16.799 €

(8 ciclos)


	180.083 € (primer año)

105.219 €

( año sucesivo)
(6)
	205.876 € (primer año)

208.550 €

(segundo año)
	120.707 € año

	Costes directos asociados (7)

	8.350 €
	7.014 €
	3.841 €
	5.344 €
	12.692 €
	13.026 €
	-

	Coste global tratamiento primer año 
	139.830 €
	173.559 €


	246.331 €


	22.143€

(8 ciclos)


	192.775 €


	218.902 € 
	120.707 € 

	Coste incremental (respecto a tto de referencia)
	+117.687 €
(primer año)
	+ 151.416 €

(primer año)
	+ 224.188 €

(primer año)
	Referencia
	+ 170.632 €

(primer año)
	+ 196.759 €

(primer año)
	+ 98.564 €

	 CFZ: Carfilzomib; DARA: Daratumumab; DEX: Dexametasona; LEN: Lenalidomida; POMA: Pomalidomida.

(1) Dosis recomendada en ficha técnica

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

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

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

(5) Para los fármacos en los que un ciclo de tratamiento dure 28 días, se considerarán para el cálculo 13 ciclos al año
      Para los fármacos en los que un ciclo de tratamiento dure 21 días, se considerarán para el cálculo 17 ciclos al año
(6) A partir del ciclo 18, se considera únicamente mantenimiento con lenalidomida y dexametasona

(7) El coste de hospital de día (por visita) se ha estimado en 167 €, según precios publicados por varias Comunidades Autonónomas42. No se incluyen en los costes directos los derivados de la utilización de dexametasona dado que es común a todas las alternativas.



Se incluye un cálculo adicional del coste para el primer año estimando el máximo aprovechamiento de dosis de viales (sin sumar costes directos asociados):
	
	PVd

	DVd

	DRd

	BTZ (+DEX)
	CFZ+LEN (+DEX)

	CFZ (+DEX)

	POM (+DEX)

	Coste tratamiento el primer año
	131.480 €
	166.545 €
	242.490 €
	22.143€

(8 ciclos)
	180.083 €
	205.876 € 
	120.707 € 

	Coste del tratamiento el primer año con aprovechamiento de dosis de los viales
	122.030 €
	151.263 €
	232.982 €
	10.607 €
(8 ciclos)
	157.357 €
	163.097 €
	

	Coste tratamiento el segundo año
	123.080 €
	92.700 €
	171.182 €
	-
	105.219 €
	208.550 € 
	120.707 €

	Coste del tratamiento el segundo año con aprovechamiento de dosis de los viales
	116.781 €
	87.946 €
	166.428 €
	-
	99.872 €
	165.770
	


Con los datos actuales de precios notificados y asumiendo que no existiese aprovechamiento de dosis de viales, DRd (246.331 €) resulta ser la opción que presenta un mayor coste global el primer año de tratamiento durante el primer año, seguida de CFZ/DEX (218.902 €), CFZ/LEN/DEX (192.775 €) y DVd (173.559 €). El coste del régimen POM/DEX resulta de 120.707 €, que se ve aumentado al añadir BTZ (PVd) hasta los 139.830 €. BTZ en monoterapia resulta ser la opción con menor coste (22.143 €), siendo atribuible en parte a que solamente está indicado durante 8 ciclos de tratamiento.

La indicación objeto de evaluación, PVd presenta un menor coste global que cualquiera de las combinaciones de DAR y CFZ. 

El aprovechamiento de los viales supondría una importante reducción del coste, especialmente relevantes en los regímenes CFZ/LEN/DEX, CFZ/DEX y DVd.

Análisis de sensibilidad (con hipotéticos descuentos)
Se realiza un análisis de sensibilidad a dos años suponiendo como posible escenario:

- 22,8% de descuento sobre el precio notificado de DAR, en cada año de tratamiento, con un 60% adicional en los primeros 6 ciclos.
- 55,1% de descuento sobre el precio notificado de CFZ, en cada año de tratamiento. 

- 32,3% de descuento sobre el precio notificado de LEN en cada año de tratamiento.

- 16,4% de descuento sobre el precio notificado de POM en cada año de tratamiento.

Los costes del 2º año para la combinación CFZ+LEN+DEX se calculan asumiendo una duración de CFZ de 18 ciclos y una continuación del tratamiento con LEN y DEX. No se consideran en este punto los costes directos asociados
	Análisis de sensibilidad



	
	PVd

	DVd

	DRd

	BTZ (+DEX)

	CFZ+LEN (+DEX)

	CFZ (+DEX)

	POM (+DEX)

	Coste durante el 1er año

	Coste del tratamiento 
	114.253 €
	92.750 €
	126.877 €
	       22.143€

(8 ciclos)
	98.776 €
	92.498 €
	100.945 €

	Coste del tratamiento con aprovechamiento de dosis de viales
	104.803 €
	83.673 €
	122.841 €
	10.607 €
(8 ciclos)
	88.566€
	73.278 €
	100.945 €

	Coste durante el 2º año

	Coste del tratamiento 
	105.853 €
	71.548 €
	124.676 €
	-
	65.141 €
	93.699 €
	100.945 €

	Coste del tratamiento con aprovechamiento de dosis de viales
	99.553 €
	67.878 €
	121.007 €
	-
	62.738 €
	74.479 €
	100.945 €

	Coste durante 1º + 2º año

	Coste del tratamiento
	220.106 €
	203.924 €
	251.553 €
	-
	163.917 €
	186.197 €
	201.890

	Coste del tratamiento con aprovechamiento de dosis de viales
	204.356 €
	164.300 €
	243.848 €
	-
	151.304 €
	147.757 €
	201.890 €

	Coste directos (1º y2º año)
	14.028 €
	9.185 €
	6.012 €
	-
	16.032 €
	26.052 €
	-


Al aplicarse los descuentos teóricos junto con el aprovechamiento de viales, se ve especialmente reducido el precio de las combinaciones con DAR, aunque también las de CFZ. Aún así, el triplete DRd se mantendría con la opción de mayor coste. Los regímenes DVd y CFZ/DEX, e incluso CFZ/LEN/DEX tendrían un coste similar, e inferior en todo caso a cualquiera de las combinaciones con pomalidomida.

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

No se dispone de estudios farmacoeconómicos publicados que incluyan el régimen evaluado.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Para poder realizar la comparación se calculan los costes de tratamiento (ajustado a vial y con descuento teórico) hasta el tiempo definido por la SLP de cada grupo, 11,2 meses o 0,9 años para PVd y 7,10 meses o 0.788 días para BTZ/DEX.
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	VARIABLE  evaluada
	PVd
	BTZ+DEX
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	OPTIMISMM
	PFS
	11,20

(9,60-13,73)
	7,10
(5,88-8,48)
	4,10(3,78-5,25)
	99.626-2.100 = 97.526 €
	23.787
(18.576-25.800)


Según los datos del estudio OPTIMISMM y el coste del tratamiento, el coste adicional estimado es de 23.787 € por mes libre de progresión, aunque también es compatible con un CEI entre 18.576 € y 25.800 €. Cabe recordar, como se ha señalado anteriormente que BDZ/DEX no constituye actualmente una alternativa terapéutica válida
No se dispone en los ensayos clínicos publicados de una evaluación de la calidad de vida en los pacientes tratados con PVd en combinación y no se conoce la ganancia en AVAC que supondría, por lo que el CEI se calcula a partir de la SLP. No se utiliza SG ya que no se encuentran diferencias estadísticamente significativas ente los grupos, lo que pudiera deberse a que se trata de datos todavía poco maduros.  

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

En el año 2018 se diagnosticaron en España 3.261 nuevos casos, lo que representa una incidencia aproximada de 7 casos por cada 100.000 habitantes. 
Según un modelo epidemiológico desarrollado en Estados Unidos, de entre los pacientes que inician una primera línea de tratamiento se estima que el 77% experimentará una transición a una segunda línea, de éstos, un 81% a una tercera y de estos últimos, un 83% recibirán una cuarta línea de tratamiento.

Extrapolando los resultados, se puede considerar que podemos estimar que 2.510 progresarán a segunda línea. De los mismos, sólo un porcentaje estimado del 50% será tratado en primera línea con un régimen que contenga lenalidomida y, por tanto, candidato a PVd  en segunda línea. 

Si consideramos que un hospital medio atiende un área de 300.000 habitantes, supondría 8 pacientes al año candidatos al tratamiento. Considerando los precios notificados, el primer año tendría un coste para PVd de 1.051.840 (8x131.480)€, 

Con un hipotético descuento del 16,4% durante el primer año de tratamiento sobre el precio notificado de pomalidomida, el primer año tendría un coste para 8 pacientes de en torno a 914.024 (8x114.253)€ y 838.424 (8x104.803)€ con el aprovechamiento completo de los viales.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No procede
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Para un paciente en tratamiento con PVd, teniendo en cuenta una duración hipotética de un año, el número de visitas a hospital de día sería de cincuenta. Esto supone un mayor número de visitas que con los esquemas que contienen DAR (40 para DVd y 23 para DRd) pero menor que con aquellos que contienen CFZ (78 para CFZ/DEX y 76 para CFZ/LEN/DEX). Sin embargo, cabe considerar que la forma de administración subcutánea de BTZ puede generar visitas de menor duración que con CFZ y DAR que se administran mediante perfusión intravenosa. Además, para en el caso DAR, para evitar las reacciones asociadas a la perfusión se requiere la administración de medicación concomitante de forma previa y posterior.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No se considera que en este caso la conveniencia del tratamiento tenga influencia en su efectividad.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

.

Pomalidomida, en combinación con bortezomib y dexametasona, está indicado en el tratamiento de pacientes adultos con MM en recaída y refractario al tratamiento, que hayan recibido un régimen de tratamiento previo que incluya la lenalidomida.

Eficacia
En el ensayo OPTIMISMM que evalúa la combinación PVd frente a Vd y en el que la variable principal era la PFS, se observó un HR de 0,61 (IC95% 0,49-0,77), con una mediana de PFS de 11,2 meses (IC95% 9,66-13,73) en el grupo experimental y de 7,10 meses (IC 95% 5,5-8,48) en el control. Estos resultados fueron consistentes en todos los subgrupos evaluados.

Respecto a las variables secundarias, se obtuvieron mejores resultados en el grupo PVd frente al control en el tiempo hasta la respuesta, progresión, fracaso, SLP2 Y ORR. Sin embargo, no se encontraron diferencias en duración de la respuesta. Tampoco en OS, debido a que los datos estaban aún inmaduros. En el análisis actualizado, la mediana de supervivencia para el grupo experimental fue de 40,54(29,83-NA) y 30,46(24,61-35,94) HR= 0.91 (0,70-1.18).
Vd es un comparador subóptimo actualmente en pacientes pretratados. Además, la PFS es una variable orientada a la enfermedad y no se ha mostrado por el momento beneficio en los análisis de OS, aún inmaduros. En esta situación, no se puede considerar que se haya demostrado un beneficio clínico clartamente relevante. Las comparacioens indirectas frente a otros tratamientos con carfilzomib o daratumumab no permiten asegurar la equivalencia. 
Seguridad
En el ensayo OPTIMISMM, los eventos adversos hematológicos más frecuentes en el grupo con pomalidomida fueron neutropenia (46,8%), trombocitopenia (36,7%) anemia (28,4%) y leucopenia (11,5%). De entre los de grado 3 o 4 el más frecuente también fue la neutropenia (46,8%). Los no hematológicos más habituales (>20%) fueron neuropatía periférica (47,8%), fatiga (37,1%), estreñimiento (36,7%), diarrea (33,8%), edema periférico (33,8%), pirexia (23,0%), infección del tracto respiratorio superior (20,9%), tos (20,5%) y disnea (20,1%). En general, los eventos adversos que se presentaron en el grupo pomalidomida con una mayor proporción respecto al control fueron principalmente neutropenia y leucopenia para los EA hematológicos y edema periférico, estreñimiento y pirexia para los no hematológicos.

No se precisa ajustar la dosis de pomalidomida en pacientes ancianos o en insuficiencia renal o hepática leve. Se recomienda valorar profilaxis para la prevención de eventos tromboembólicos.

B) Coste, coste eficacia incremental e impacto presupuestario

El precio notificado de pomalidomida es de 9.285,12€ por envase de 21 cáspulas de pomalidomida de 3 o 4 mg (442,15 € por unidad). 
Un primer año de tratamiento con PVd tendría un coste por paciente, considerando los precios notificados, de 131.480 €.

Con un hipotético descuento del 16,4% sobre el precio notificado de pomalidomida e el coste por paciente sería:

- Sin aprovechamientos de los viales: Primer año 114.253 € y segundo año 105.853 €. Global de los dos primeros años 220.106 € 

- Con aprovechamientos de los viales: Primer año 104.803 € y segundo año 99.553 €. Global de los dos primeros años 204.356 €

A estos datos, se sumarían los costes asociados a la administración de bortezomib en hospital de día durante dos años de 14.028 €

Al aplicarse los descuentos teóricos a todas las combinaciones evaluadas, el régimen evaluado PVd se situaría como la segunda opción con mayor coste, tanto en el primer como segundo años, tras DRd. En el primer año, PVd supondría un coste incremental de 21.503 € frente a DVd, 21.755€ frente a CFZ/DEX y 15.477 frente a CFZ/LEN/DEX.
9.2 Decisión

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.

En los escenarios evaluados, las alternativas son carfilzomib+dexametasona (Kd) y daratumumab+Bortezomib+dexametasona (DVd). Pomalidomida en combinación con bortezomib y dexametasona no ha demostrado resultados al mismo nivel que estos. 

Esta decisión está sujeta a posibles modificaciones, una vez se disponga de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) y decisión de financiación en España.

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

No procede
9.4 Plan de seguimiento

10. BIBLIOGRAFÍA

1. Marín R, Puigventós F, Fraga MD, Ortega A, López-Briz E, Arocas V, Santos B. Grupo de Evaluación de Novedades y Estandarización e Investigación en Selección de Medicamentos (GENESIS) de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Método de Ayuda para la toma de Decisiones y la Realización de Evaluaciones de medicamentos (MADRE). Versión 4.0. Madrid: SEFH (ed.), 2013. ISBN: 978-84-695-7629-8. Disponible en http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html
2. Ortega Eslava A, Marín Gil R, Fraga Fuentes MD, López-Briz E, Puigventós Latorre F (GENESIS-SEFH). Guía de evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos. Guía práctica asociada al programa MADRE v4.0. Madrid: SEFH (e.), 2016 ISBN: 978-84-617-6757-1. Disponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis

3. Kazandjian D, MD. Multiple Myeloma Epidemiology and Survival, a Unique Malignancy. Seminars in Oncology. 2016;43(6):676-81.

4. Cancer Today [Internet]. [cited Jun 25, 2019]. Available from: http://gco.iarc.fr/today/home.

5. Myeloma - Cancer Stat Facts [Internet]. [cited Jun 25, 2019]. Available from: https://seer.cancer.gov/statfacts/html/mulmy.html.

6. Durie BG, Salmon SE. A clinical staging system for multiple myeloma. Correlation of measured myeloma cell mass with presenting clinical features, response to treatment, and survival. Cancer. 1975;36(3):842-54.

7. Greipp PR, San Miguel J, Durie BGM, Crowley JJ, Barlogie B, Bladé J, et al. International staging system for multiple myeloma. J Clin Oncol. 2005;23(15):3412-20.
8. Multiple Myeloma. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology .2019. Disponible en:  https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/myeloma.pdf.
9. European Medicines Agency. Imnovid. Product Information [Internet]. London: European Medicines Agency; 2019 [citado 19 de noviembre de 2019]. Disponible en: ttp://www.ema.europa.eu.
10. Paludo J, Mikhael JR, LaPlant BR, Halvorson AE, Kumar S, Gertz MA,et al. Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for patients with relapsed lenalidomide-refractory multiple myeloma. Blood. 2017;130(10):1198-1204.
11. Richardson PG, Hofmeister CC, Raje NS, Siegel DS, Lonial S, Laubach J, Efebera YA, et al. Pomalidomide, bortezomib and low-dose dexamethasone in lenalidomide-refractory and proteasome inhibitor-exposed myeloma. Leukemia. 2017;31(12):2695-2701.
12. Committee for Medicinal Products for Human Use. Europen Medicines Agency. Imnovid. Assessment report [Internet]. London: European Medicines Agency; 2018 [citado 1 de octubre de 2018]. Disponible en: http://www.ema.europa.eu.
13. Richardson PG, Oriol A, Beksac M, Liberati AM, Galli M, Schjesvold F, et al. OPTIMISMM trial investigators. Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019;20(6):781-794.
14. Shakespeare TP, Gebski VJ, Veness MJ, Simes J. Improving the interpretation of clinical studies by use of confidence levels, clinical significance curves, and risk-benefit contours. Lancet 2001; 357: 1349-1353
15. Dimopoulos MA, Moreau P, Palumbo A, Joshua D, Pour L, Hájek R, et al. ENDEAVOR Investigators. Carfilzomib and dexamethasone versus bortezomib and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma (ENDEAVOR): a randomised, phase 3, open-label,

multicentre study. Lancet Oncol. 2016;17(1):27-38.
16. Palumbo A, Chanan-Khan A, Weisel K, Nooka AK, Masszi T, Beksac M et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. CASTOR Investigators. N Eng J Med 2016; 375:754-66.

17. P. Moreau, J. San Miguel, P. Sonneveld, M. V. Mateos, E. Zamagni, H. Avet-Loiseau,et al. Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2017;28(suppl 4):iv52-iv61.
18. Sonneveld P, Avet-Loiseau H, Lonial S, Usmani S, Siegel D, Anderson KC, et al. Treatment of multiple myeloma with high-risk cytogenetics: a consensus of the International Myeloma Working Group. Blood. 2016;127(24):2955-62. 



Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Carlos Molina Casabán
– Institución en la que trabaja:  Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia
– Institución que le vincula al informe. 
Participación en el informe de evaluación como: Autor
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(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

(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 de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Yolanda Borrego Izquierdo
– Institución en la que trabaja: Gerencia Atención Primaria Cantabria
– Institución que le vincula al informe. 
Participación en el informe de evaluación como: Tutora
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(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

(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 de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Silvia Fénix Caballero
– Institución en la que trabaja: Hospital Universitario Puerto Real, Cádiz

– Institución que le vincula al informe. Grupo GHEMA
Participación en el informe de evaluación como: Revisora
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(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

(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 de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Emilio Jesús Alegre del Rey
– Institución en la que trabaja: Hospital Universitario Puerto Real, Cádiz

– Institución que le vincula al informe. Grupo GHEMA
Participación en el informe de evaluación como: Revisor
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(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

(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: Yolanda Borrego Izquierdo
	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

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

	Maite Valle.

Directora Relaciones institucionales.  Amgen, S.A.
	Modificación de la abreviatura del régimen de carfilzomib en combinación con dexametasona de KKd a Kd para que se exprese en la misma manera que en la ficha técnica de carfilzomib
	Se acepta alegación. Se sustituye KKd por Kd en todo el informe.

	Maite Valle.

Directora Relaciones institucionales.  Amgen, S.A.
	Apartado 5.3.b.2. Comparación indirecta PVd vs Kd

-Solicitamos añadir que el número de pacientes en el estudio OPTIMISMM fue de 559 y en el estudio ENDEAVOR de 929

-Modificación  del texto “En OPTIMISMM los pacientes tenían que haber sido tratados previamente con lenalidomida, incluso ser refractarios a la misma” por “En OPTIMISMM los pacientes tenían que haber sido tratados previamente con lenalidomida como mínimo durante 2 ciclos consecutivos, incluso pudiendo ser refractarios a la misma” En relación al estudio ENDEAVOR, solicitamos que se añada que, en base a los criterios de inclusión/exclusión del estudio ENDEAVOR, también se permitió la inclusión de pacientes previamente expuestos y/o refractarios a lenalidomida
- Sobre la siguiente afirmación de la mediana de SLP en los grupos control “Esta situación podría explicarse por el diferente porcentaje de pacientes con una línea previa (39,5% en PVd y 49,9 en KKd)”, indicar que la mediana de líneas previas es de 2 en ambos estudios, como se indica en el informe, por lo que la diferencia en la SLP de los grupos control podría ser debida a la reducción de la frecuencia de administración de bortezomib en el estudio OPTIMISMM a partir del ciclo 9, tal como se refleja en la tabla 5 del informe. En el grupo control del estudio ENDEAVOR, bortezomib se administraba en los días 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo de 21 días hasta progresión o toxicidad inaceptable, mientras que en el estudio OPTIMISMM a partir del ciclo 9 y en adelante se administraba únicamente los días 1 y 8 de los ciclos de 21 días.
- En relación a los resultados de la comparativa indirecta, señalar que las comparaciones indirectas presentan limitaciones inherentes, por el sesgo que pueden comportar las diferencias en los diseños de los estudios o los pacientes incluidos, por ejemplo. En consecuencia, solicitamos que se especifique que los datos provienen de estudios independientes en mieloma múltiple, y que los criterios de elegibilidad, duración de los tratamientos/exposición y otras características importantes del diseño pueden variar entre los estudios, por lo que cualquier comparación entre ellos debe interpretarse con mucha precaución.
-En relación a la afirmación de que “estas dos alternativas se consideran de probable equivalencia clínica (Categoría C), es decir, la diferencia clínica es dudosa, aunque no se pueda descartar. Este resultado se mantiene cuando se analizan únicamente pacientes tratados con una línea previa”, recordar que la comparativa se ha realizado con los datos de SLP, al ser la variable principal, aunque se trata de una variable intermedia (a diferencia de la supervivencia global [SG], que es una variable final). En este sentido, solicitamos que se añada al final de la comparativa la información de que Kd demostró prolongar la SG en 7,6 meses frente a Vd en el estudio ENDEAVOR, con una reducción significativa del riesgo de muerte del 21% (mediana de 47,6 meses vs. 40,0 meses; HR 0,791; p unilateral = 0,010)3, dada la relevancia clínica de dicha variable, tal y como se señala en distintas ocasiones en el informe. Sobre la siguiente mención (“a diferencia de OS [la SLP] no estará influida de la elección de tratamientos posteriores a los de estudio”), señalar que en el estudio ENDEAVOR la mediana de SG desde el momento de la progresión (en los pacientes que progresaron) no fue distinta entre los 2 grupos (21,5 meses en los grupos Kd y Vd)3, por lo que la diferencia observada en SG entre Kd y Vd no se debería a los tratamientos recibidos posteriormente.

	-Se incluye esta información está en la tabla 5  “Características de los dos estudios incorporados en la comparación indirecta” 

-Se modifica el texto por “En OPTIMISMM los pacientes tenían que haber sido tratados previamente con lenalidomida como mínimo durante 2 ciclos consecutivos, incluso pudiendo ser refractarios a la misma, y se aceptó el uso con bortezomib siempre que no hubiera habido progresión durante el tratamiento o en los 60 días posteriores a la última dosis. Mientras, en ENDEAVOR el tratamiento previo con lenalidomida no supuso criterio de inclusión ni de exclusión y se permitió el uso con bortezomib siempre que se hubiera alcanzado al menos respuesta parcial durante el tratamiento”

-Se incluyen las diferencias de régimen de tratamiento mencionadas en la descripción inicial de diferencias entre estudios.

- Estos datos se especifican en cada una de las dos comparaciones directas realizadas, especialmente en la comparación entre PVd y DVd.

-Se mantiene la comparación indirecta con la supervivencia libre de progresión por los motivos explicados en el informe. Por tanto, no se incluye el texto solicitado.

	Maite Valle.

Directora Relaciones institucionales.  Amgen, S.A.
	Tabla apartado 3.3. Se sugiere especificar en la posología de carfilzomib que la administración de dexametasona en los régimenes basados en carfilzomib (KRd o Kd) además de por vía oral puede ser también intravenosa. Por otra parte, sobre los efectos adversos incluidos en la tabla para los distintos régimenes, se sugiere incluir la referencia de dónde se ha consultado la información, o incluso unificar la información que se proporciona incluyendo específicamente los acontecimientos descritos en la ficha técnica de cada fármaco. Finalmente, en relación a las condiciones de financiación de carfilzomib, se sugiere modificar “Tras primera recaída” por “Recaída tras, al menos, un tratamiento previo”, tal y como se indica en el informe de posicionamiento terapéutico (IPT) del fármaco2. En este sentido, carfilzomib se puede administrar ya desde la primera recaída, en pacientes que han recibido únicamente un tratamiento previo.

	Se acepta alegación. Se incluye posibilidad de administración de dexametasona oral o intravenosa en todos los regímenes terapéuticos que aplique. Se referencia las fuentes de obtención de los efectos adversos. Se intercambia “Tras primera recaída” por “Recaída tras, al menos, un tratamiento previo” en todos los regímenes terapéuticos que aplique.

	Maite Valle.

Directora Relaciones institucionales.  Amgen, S.A.
	Apartado 5.3.b.2  En relación a la siguiente frase “En el ensayo ENDEAVOR la mediana de seguimiento para la progresión de la enfermedad fue de 11,3 meses (IC95% 11,1-12,1) y de 11 meses (IC95% 9,5-11,3) para el grupo control”, indicar que el manuscrito de Dimopoulos 20163 que presenta el análisis primario de supervivencia libre de progresión (SLP) del estudio ENDEAVOR señala que “Median follow-up for progression-free survival was 11,9 months (IQR 9,3–16,1) in the carfilzomib group and 11,1 months (8,2–14,3) in the bortezomib group”. En caso de ser la fuente empleada para dichos datos, se sugiere su modificación en consecuencia.

	Se corrige error en los tiempos de seguimientos detallados para la supervivencia libre de progresión en el estudio ENDEAVOR

	Maite Valle.

Directora Relaciones institucionales.  Amgen, S.A.
	Tabla 7. Sobre el número de eventos por pacientes en el grupo experimental y el grupo control del estudio ENDEAVOR que aparecen en la tabla 7 (pág. 19, Comparación indirecta propia con pacientes con solo una línea previa), señalar que difieren ligeramente de los indicados en el análisis de SLP por subgrupos del manuscrito de Dimopoulos 2016 mencionado arriba (ver figura 3, pág. 7 del artículo adjunto3), dónde se indica 69/231 (acontecimientos/pacientes) en el grupo de carfilzomib y 107/229 en el grupo de bortezomib, por lo que se sugiere su revisión

	Se corrige error en la tabla 7. 

	Maite Valle.

Directora Relaciones institucionales.  Amgen, S.A.
	Apartado 5.3.b.2 Comparación indirecta PVd vs DVd. Hay una mención a carfilzomib en combinación con dexametasona que entendemos se refiere a DVd (“El porcentaje de pacientes que había recibido una línea previa fue del 39,5% para PVd y de 47,2% para KKd”).
	Se corrige error.

	Antonio Ruiz Boa

Corporate Account Manager. Celgene S.L.
	5.3.b.2 A diferencia de lo mencionado en el texto, los criterios de inclusión en los estudios pivotales fase III de PVd , de  KKd y DVd no fueron similares. La población del estudio pivotal (OPTIMISMM)  es única ya que en sus criterios de inclusión se establecía expresamente que el 100% de los pacientes debían haber recibido lenalidomida previamente (al menos 2 ciclos de tratamiento) y que los pacientes podrían ser refractarios a lenalidomida incluso en la línea previa inmediatamente anterior a su entrada en el estudio (definidos como pacientes que no alcanzan respuesta mínima o desarrollan progresión de enfermedad en los 60 días de su última dosis o durante su tratamiento). Esto hace que la población final incluida en el estudio OPTIMISMM haya sido expuesta en su totalidad a lenalidomida, con un alto grado de refractariedad (71,2% refractarios a Lenalidomida en población por ITT, Por tanto, este estudio confiere a la población incluida unas características diferenciales frente a la de los otros dos estudios mencionados a lo largo del texto (Castor y Endeavor) (36-38% expuestos a lenalidomida, 24% refractarios a lenalidomida por ITT, , respectivamente en DVd y KKd)


	- En la comparación indirecta entre PVd y Kd las diferencias mencionadas aparecen refeljaddas con la nueva redacción del texto “En OPTIMISMM los pacientes tenían que haber sido tratados previamente con lenalidomida como mínimo durante 2 ciclos consecutivos, incluso pudiendo ser refractarios a la misma, y se aceptó el uso con bortezomib siempre que no hubier a habido progresión durante el tratamiento o en los 60días posteriores a la última dosis. Mientras, en ENDEAVOR el tratamiento previo con lenalidomida no supuso criterio de inclusión ni de exclusión y se permitió el uso con bortezomib siempre que se hubiera alcanzado al menos respuesta parcial durante el tratamiento”

-Se incluye en la comparación indirecta entre PVd y DVd las diferencias en cuanta al tratamiento previo con lenalidomida en los dos ensayos clíncios.

	Antonio Ruiz Boa

Corporate Account Manager. Celgene S.L.
	-Apartado 5.2.b.B: Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital, se menciona: “El comparador, aunque con indicación aprobada, actualmente no constituiría una opción terapéutica para esta población, dada la disponibilidad de esquemas más eficaces […]”
-Apartado5.2.b.2 Tabla 4: CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD, se menciona: “¿Considera adecuado el comparador? NO”

-Apartado 5.2.b.C.1. Valorar la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica, se menciona: “la utilización de un grupo control que actualmente no se utiliza en la práctica clínica real, dificulta la extrapolación de los resultados al beneficio clínico” y “ En consecuencia, frente a un comparador claramente subóptimo…” 

-Apartado 9.1.A: Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas: “Vd es un comparador subóptimo”
-En el momento en el que se diseñó el ensayo OPTIMISMM (2012), Vd era uno de los esquemas reconocidos como estándares para el tratamiento de los pacientes con MMRR en líneas tempranas y además fue considerado como un esquema terapéutico óptimo para el brazo control por los comités y autoridades que aprobaron el estudio, hecho que se une a que ninguna de las alternativas disponibles en la actualidad (Kd, DVd, etc) estaba aprobada como estándar de tratamiento en recaída en ese momento.
-Vd fue el brazo control de los estudios pivotales  (Palumbo et al, 2016; Dimopoulos et al, 2016) de los tratamientos que han sido recientemente aprobados en MMRR (KKd y DVd) y que se usan para las comparaciones indirectas en este informe y su validez como brazo control quedó reflejada en el informe de evaluación de KKd de la guía farmacoterapéutica de hospitales de Andalucía revisado en junio 2017 así como en el informe de evaluación de DVd de la guía farmacoterapéutica de hospitales de Andalucía revisado en febrero 2018.

-El esquema de pomalidomida + dexametasona (Pd), que es en la actualidad otro tratamiento estándar en recaída, no estaba aprobado en ese momento y en su indicación aprobada (ficha técnica de pomalidomida) restringe su uso a una población muy determinada y nunca en primera recaída, por lo que no podía haber sido seleccionado como brazo comparador del estudio OPTIMISMM. 


	-Se comprende que en el año de diseño de ensayo OPTIMISMM, el comprador Vd fuera una opción adecuada. Sin embargo, en el momento de realización del informe, de acuerdo a las guías terapéuticas, el régimen Vd no supondría día de hoy una opción terapeútica adecuada tras recaída a una primera línea.

	Antonio Ruiz Boa

Corporate Account Manager. Celgene S.L.
	-Apartado 5.4.1: Guías de Práctica Clínica, se menciona: “Guías NCCN8. En la versión 2.2019 la combinación PVd no se encuentra entre los regímenes preferentes de pacientes previamente tratados, es situada como una alternativa a los mismos
.” Ya está publicada una nueva actualización de las guías NCCN: versión 2.2020, donde se incluye PVd como esquema de rescate a partir de la segunda línea de tratamiento con categoría uno, es decir, máximo nivel de evidencia”
-Apartado 5.4.2: Evaluaciones previas por organismos independientes, se menciona que “la indicación PVd no se encuentra recogida en la ficha técnica de la pomalidomida”. En la versión 18 de la ficha técnica de Pomalidomida, se incluye la indicación de PVd
-Apartado 5.4.3: Opiniones de Expertos, se menciona que “después de la búsqueda realizada, no se consideraba el régimen evaluado” Existe una revisión escrita por Moreau et al. En la cual se incluye el OPTIMISMM como primer y único ensayo fase 3 en el que el 100% de los pacientes fueron expuestos a lenalidomida y su mayoría refractarios (71%).
	- Se incluyeron en el NMA las guías de práctica clínicas publicadas a fecha de realización de la revisión sistemática. No procede modificar datos publicados con posterioridad.

-Se modifica según la  última versión de la ficha técnica

 -En la opinión de expertos no se incluye una revisión de la evidencia científica que hay publicada como es el caso de la revisión de Moreau et al. La información que se indica a incluir ya se encuentra descrita en el informe en el apartado 5.3.b.2.

	Antonio Ruiz Boa

Corporate Account Manager. Celgene S.L.
	Apartado 7.1. 
a) En la comparación de costes de tratamiento evaluado frente a otras/s alternativa/s se calcula el coste ciclo 8.290 € ( ciclos 1-8) y 7.240 € ( ciclo ≥9).

a) Teniendo en cuenta el coste de caps ( POM): 442.15 € y vial ( BTZ) 524.97 €

Pomalidomida

Bortezomib

PVL IVA (por caja) 

9.285,12 €

524,97 €

Presentación

1 caj 21 comp

1 vial 3,5 mg

Posología

4 mg dias 1-14

1,3 mg/m2días 1,4,8,11 de cada ciclo de 21 días ( 4 dias) ciclo 1-8

1,3 mg/m2días 1,8 de cada ciclo de 21 días ( 2 días) ciclo ≥9

Dosis Ajustada: Superficie Corporal (1,7 m2) o (70kg)

2,21

Coste comp/mg

442,15 €

149,99 €

coste ciclo 

6.190,08 €

1.325,92 €

662,96 €

El cálculo del coste ciclo difiere del indicado en el informe. Se propone Considerar para PVd coste ciclo 1-8=7.516 €; coste ciclo  ≥9 = 6.853 €
b) Para la realización de los análisis de coste-eficacia se utiliza un escenario hipotético de descuento del 16,4% de pomalidomida, El escenario hipotético utilizado de descuento del 16.4% de pomalidomida es una aproximación que no corresponde a la realidad. Se propone tilizar el escenario hipotético de descuento del 23%, aplicado a los cálculos anteriormente efectuados

	a) El cálculo en la tabla mencionada se realiza sin aprovechamiento de los viales. Para una persona con una superficie corporal de 1,7m2  se utilizaría un vial de bortezomib 3,5 mg por administración (1,7 m2 x 1,3mg/m2 = 2.21 mg) 

-1 vial  bortezomib = 524,97 € x 4 administraciones/ ciclo (Ciclos 1-8) =2.100 €

-1 vial  bortezomib = 524,97 € x 2 administraciones/ ciclo (Ciclos ≥9)=1.050 €

-1 cáp. pomalidomida =442,15 € x 14 administraciones/ ciclo = 6.190 €

Por lo que el coste por ciclo resulta de

-Ciclos 1-8 =2.100 + 6.190= 8.290 € /ciclo

-Ciclos ≥9 = 1.050 + 6.190= 7.240 € /ciclo

Por tanto, se mantienen los costes originales del informe.
En el momento de la realización del informe, el descuento aplicable era del 16,4%, no se incluye el cambio al 21%

b) Por qué se ha considerado el 16,4%????

	Antonio Ruiz Boa

Corporate Account Manager. Celgene S.L
	Apartado 7.3 En la estimación de los datos epidemiológicos se hace referencia a un estudio desarrollado en Estados Unidos, indicando que de los pacientes que reciben una segunda línea (el 77%) el 50% serán tratado en 1ª línea con un régimen que contenga lenalidomida, y por tanto candidatos a PVd . 

El modelo epidemiológico desarrollado en Estados Unido no se corresponde con los datos de mercado europeo

En cuanto al estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en Hospital y su evolución a siguientes líneas, considerar los valores reportados por el registro europeo publicado por Raab 2016 (donde está representada España): 61% de los pacientes que inician una 1L llegan a una 2L .


	Cual es la referencia del estudio de EEUU para valorar si uno u otro.

La diferencia del impacto económico entre ambas opciones es de tratar 8 pacientes (referencias d EEUU) o de tratar 6 pacientes (tomando los datos de este estudio que se realiza sobre población europea y se incluyen pacientes de España, que se puede ajustar mejor a las características de nuestra población.

	Alvaro Villergas Ramos

Market Access Manager

Janssen

	Motivo de la alegación: se debería incluir el régimen DRd como otra opción en primera línea cuando se consideran las diferentes terapias previas que podría recibir un paciente para poder tratar a éste con PVd en una primera recaída.

Sección 5.3.b.2. Comparaciones indirectas de elaboración propia 

Propuesta alternativa: Al igual que VRd, DRd fue aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) el 18 de noviembre de 2019, siendo por tanto una nueva opción de tratamiento para los pacientes de nuevo diagnóstico no candidatos a trasplante. Para un análisis más correcto y real, en los párrafos que hacen referencia a la comparación indirecta de KKd vs PVd y DVd vs PVd, se deben tener en cuenta todas las opciones aprobadas por la EMA (VRd, DRd, DVMP, VMP y Rd) o sólo las opciones financiadas en España (DVMP, VMP y Rd), para de esta manera, poder asumir en la comparación indirecta que si el paciente recibe o no lenalidomida en primera línea, podría o no recibir PVd en la primera recaída.

Referencias:  CHMP Positive Opinion https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/chmp-post-authorisation-summary-positive-opinion-darzalex-ii-29_en.pdf
                               EC Approval Decision https://ir.genmab.com/news-releases/news-release-details/genmab-announces-european-marketing-authorization-darzalexr-1/
Por tanto, el informe debería decir: opción a) incluye todas las opciones aprobadas por la EMA, o la opción b) incluye sólo las opciones financiadas en España.

Comparación indirecta PVd vs KKd

Para valorar el posible perjuicio, debemos considerar la terapia previa que habría recibido el paciente y las posibilidades de tratamiento posterior. Si el paciente ha sido tratado previamente con combinación de BTZ/LEN o DARA/LEN y recibe como segunda línea PVd o KKd, habría opciones terapéuticas con carfilzomib y pomalidomida respectivamente. Si hubiera recibido únicamente un régimen BTZ/DEX o DARA/BTZ no sería candidato a ninguna combinación con pomalidomida.

Para valorar el posible perjuicio, debemos considerar la terapia previa que habría recibido el paciente y las posibilidades de tratamiento posterior. Si el paciente ha sido tratado previamente con combinación de LEN/DEX y recibe como segunda línea PVd o KKd, habría opciones terapéuticas con carfilzomib y pomalidomida respectivamente y también con daratumumab. Si hubiera recibido únicamente un régimen BTZ/DEX o DARA/BTZ no sería candidato a ninguna combinación con pomalidomida.

Comparación indirecta PVd vs DVd

Para valorar el posible perjuicio, debemos considerar la terapia previa que habría recibido el paciente y las posibilidades de tratamiento posterior. Si el paciente ha sido tratado previamente con combinación de BTZ/LEN o DARA/LEN y recibe como segunda línea DVd o PVd, habría opciones terapéuticas con carfilzomib para ambas. Si hubiera recibido únicamente un régimen BTZ/DEX o DARA/BTZ no sería candidato a ninguna combinación con pomalidomida.

Para valorar el posible perjuicio, debemos considerar la terapia previa que habría recibido el paciente y las posibilidades de tratamiento posterior. Si el paciente ha sido tratado previamente con combinación de LEN/DEX y recibe como segunda línea PVd o DVd, habría opciones terapéuticas con daratumumab y pomalidomida respectivamente y carfilzomib para ambas. Si hubiera recibido únicamente un régimen BTZ/DEX o DARA/BTZ no sería candidato a ninguna combinación con pomalidomida.


	Esta opción aparece descrita en la tabla incluida en el apartado 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares. En la elaboración de la comparación indirecta se tienen en cuenta la alternativas descritas en esta tabla.

Se ha valorado la posibilidad de hacer la comparación indirecta entre todas las opciones pero en algunos casos no se han podido realizar porque los ensayos clínicos no presentaban un comparador en común (DRd, KRd, . Además en la fecha de la elaboración del informe no estaba autorizada la indicación de DRd.

- Se incluyeron en el NMA las guías de práctica clínicas publicadas a fecha de realización de la revisión sistemática. No procede modificar datos publicados con posterioridad.



	Alvaro Villergas Ramos

Market Access Manager

Janssen

	Motivo de la alegación: No se ha utilizado el mismo horizonte temporal para el análisis de Coste Eficacia Incremental (CEI). Al utilizar la mediana de PFS (estudio OPTIMISMM), 11,20 meses para PVd y 7,10 meses para Vd se están utilizando horizontes temporales diferentes lo que no permite captar todos los efectos diferenciales de los tratamientos a comparar.

Sección 7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios.

Propuesta alternativa: utilizando PFS como parámetro de eficacia si decidimos utilizar 12 meses como horizonte temporal, el 50% de los pacientes en tratamiento con PVd habrán recaído o muerto y un 34% de los pacientes con Vd habrán recaído o muerto en el mismo periodo del análisis. De la misma manera para los costes también habría que tener en cuenta el mismo horizonte de 12 meses.

[image: image2.emf]
El análisis de coste eficacia incremental con los costes de tratamiento (ajustado a vial y con descuento teórico) hasta el tiempo definido (12meses) para ambos tratamientos quedaría de esta manera (para el cálculo aplicamos la PFS de 11,20 meses como horizonte temporal):

Coste Eficacia Incremental (CEI)

VARIABLE evaluada
PVd

BTZ+DEX

Diferencia de eficacia

Coste incremental

CEI 

OPTIMISMM

PFS (% pacientes en riesgo a 11,20meses)

0.50

0.34

0.16

87.892-1.637 = 86.255 €

539.093 €

Por tanto, el informe debería decir:

Según los datos del estudio OPTIMISMM y el coste del tratamiento, el coste adicional estimado es de 539.093 € por año de vida libre de progresión, por encima de los umbrales de coste-eficacia. Cabe recordar, como se ha señalado anteriormente que BDZ/DEX no constituye actualmente una alternativa terapéutica válida.


	No se acepta la alegación, teniendo los datos de la variable principal de ambos estudios (PFS) no es correcto hacer el cálculo de coste eficacia con el porcentaje de pacientes  que hubieran recaído o muerto. 


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.

[image: image3.png]



1

