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Glosario: 

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios

CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano

EMA: European Medicines Agency

Elotuzumab/Lenalidomida/dexametasona: E-Ld

Lenalidomida/dexametasona: Ld

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, Scale for Performance Status

EPAR: European Public Assessment Report

FDA: Food and Drugs Administration

HR: hazard ratio

IMiD: agente inmunomodulador

IMWG: International Myeloma Working Group

INE: Instituto Nacional de Estadística

IP: inhibidor del proteasoma

MM: Mieloma múltiple

MMRR: mieloma múltiple refractario o recidivante
NA: no alcanzado

ORR: tasa de respuesta global

SC: subcutáneo

SG: supervivencia global

SLP: supervivencia libre de progresión

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos
Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía (GHEMA). 

Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 

Citar este informe como: Alegre del Rey EJ, Asensi Diez R.  Elotuzumab en combinación con Lenalidomida y Dexametasona para el tratamiento del mieloma múltiple en pacientes adultos que han recibido al menos un tratamiento previo. Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Noviembre 2016 (revisado junio 2017).
Disponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).
1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME 
Fármaco: Elotuzumab 
Indicación clínica solicitada: En combinación con Lenalidomida y Dexametasona para el tratamiento del mieloma múltiple en pacientes adultos que han recibido al menos un tratamiento previo.  
Autores / Revisores: Emilio Alegre del Rey*, Rocio Asensi Diez**. 
*Hospital Puerto Real. Cadiz. 
**HRU de Málaga. Málaga. 
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN 
Justificación de la solicitud: Evaluación del grupo GHEMA por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.
3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD 
3.1 Área descriptiva del medicamento 
Nombre genérico: Elotuzumab 
Nombre comercial: Empliciti®
Laboratorio: Bristol- Myers SquibbPharma EEIG
Grupo terapéutico: Anticuerpos Monoclonales. Código ATC: L01XC23
Vía de administración: Perfusión intravenosa.
Tipo de dispensación: Medicamento de uso hospitalario. 
Información de registro: Centralizado EMA
	Presentaciones y precio 
	
	

	Forma farmacéutica y dosis 
	Nº de unidades por envase 
	Código 
	Coste por unidad PVP + 
IVA (1) (2) 
	Coste por unidad PVL + IVA 
(2) *

	 Elotuzumab 
300 mg concentrado para solución para perfusión
	1
	
	
	

	 Elotuzumab 
400 mg concentrado para solución para perfusión
	1
	711070
	
	1.617,05 €


* Elotuzumab no esta financiado para la indicación evaluada.  Se puede adquirir la presentación de 400 mg desde el 13/06/2016 a través de medicamentos en situaciones especiales (medicación extranjera) al precio indicado en la tabla y a precio o € desde el 29/08/2016 solo para continuaciones de tratamiento. 1
3.2 Área descriptiva del problema de salud 
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud 
A fecha noviembre de 2016 se consultan fuentes secundarias (Guías de Tratamiento de MM).

Para más información sobre las guías a las que se ha tenido acceso, consultar el apartado: 5.4.1 Guías de Práctica clínica.

	Descripción del problema de salud 

	Definición 
	Tipo de cáncer de la médula ósea que se produce por una degeneración maligna de las células plasmáticas, que se encuentran normalmente en la médula. Se acompaña de una disminución cuantitativa y cualitativa del resto de células que se encuentran en la médula y aumento de presión en el interior de los huesos.Además, las células plasmáticas forman parte del sistema inmune. En el mieloma, las células anormales del plasma producen solamente un tipo de anticuerpos llamados paraproteinas. (Proteina M) que impiden la formación de anticuerpos normales, con lo que el paciente es propenso a infecciones. La medida de estas paraproteínas proporciona información para el diagnóstico y control del mieloma.

	Principales manifestaciones clínicas 
	Los problemas más comunes son dolor óseo, fracturas de huesos, cansancio (por anemia), infecciones frecuentes o recurrentes, daños en el riñón e hipercalcemia

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

· Representa un 10% de todas las neoplasias hematológicas.

· La incidencia anual es de 4 a 5 por 100.000 habitantes.

· La incidencia en España es de 2,5 casos/100.000 habitantes (predicciones Globocan 2015)2
· La supervivencia en pacientes en recaída se ha doblado a 2,5 años de media. Sin embargo, en aquellos pacientes con respuesta inadecuada o recaída mientras recibían un inhibidor del proteasoma (IP) y/o un agente inmunomodulador (IMiD) el pronóstico es de 6-8 meses

	Evolución / Pronóstico 
	El mieloma múltiple es sumamente tratable pero rara vez curable. El promedio de edad de los pacientes al diagnóstico es de 65 años y la enfermedad tiene un curso típico caracterizado por una fase crónica durante varios años y una fase terminal agresiva. La mediana de supervivencia en la era anterior a la quimioterapia era de cerda de 7 meses. Después de la introducción de la quimioterapia, el pronóstico mejoró significativamente, con una mediana de supervivencia de 24 a 30 meses y una supervivencia a 10 años de 3%. Aún hubo más mejoras en el pronóstico debido a la introducción de terapias más nuevas, como corticoesteroides, talidomida, lenalidomida, bortezomib y transplante autologo y alogénico de células madre, con medianas de supervivencia que ahora sobrepasan de 45 a 60 meses.

	Grados de gravedad / Estadiaje 
	Los diferentes tipos de mieloma se basan en el tipo de inmunoglobulina (paraproteína) producida en la célula del mieloma. El 65% de los pacientes de mieloma tienen el tipo IgG. El segundo tipo más común es el mieloma IgA. Los tipos IgM, IgE, e IgD tienen una incidencia bastante menor.

La clasificación más común es la de Durie y Salmon que clasifica el mieloma en tres estadios:
· Estadio I: engloba a pacientes con hemoglobina mayor de 10 o normal, un calcio normal, una serie ósea normal y una cantidad de proteína relativamente alta.
· Estadio II: engloba a los pacientes que no cumplen los criterios ni del Estadio I, ni del Estadio III; es decir, tienen lesiones óseas, pero tienen nada de lo demás y las lesiones no son muy avanzadas.
· Estadio III: presentan anemia, hipercalcemia, lesiones óseas avanzadas o tienen la proteína alta. Cada uno de estos tres estadios se pueden sub-clasificar en A ó B en función de la alteración renal, si presenta una creatinina mayor de 2mg será B, y si no será A.

A pesar de la utilidad de este sistema de estadiaje, éste no tiene en cuenta al​gunos factores importantes como la ß2 microglobulina. Se ha desarrollado un nuevo sistema internacional de estadiaje, el índice Pronóstico Internacional para mieloma en el que se observan dos parámetros, la ß2 microglobulina y la albúmina. En función de cómo esté cada una de estas se clasifican en I, II y III.
· Estadio I ß2M < 3,5 mg/dl / ALB > 3,5 g/dl
· Estadio II ß2M < 3,5 mg/dl / ALB < 3,5 g/dl ó ß2M 3,5-5,5 mg/dl
Estadio III ß2M > 5,5 mg/dl

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

En el año 2014, en España, hubo 1.897 defunciones por mieloma múltiple (datos del Instituto Nacional de Estadística) 3


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias  
El MM sigue siendo una enfermedad incurable. El tratamiento es de carácter paliativo y tiene como objetivo principal prolongar la supervivencia y mantener una buena calidad de vida. Entre los factores pronósticos que afectan a la supervivencia se encuentranla edad del paciente y su estado general, la carga de la enfermedad, la actividad tumoral y los factores genéticos propios del clon mielomatoso. La suma de estos factores es la que determina la respuesta al tratamiento.
En primera linea en las guias NCCN4 v 1.2017 contemplan los siguientes tratamientos para pacientes no candidatos a trasplante: (evaluar tras 2 ciclos)

Regimenes preferentes: 

Bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona

Bortezomib/Ld (categoría 1)

Lenalidomida/bajas dosis de dexametasona (categoría 1)

Otros regimenes

Bortezomib/dexametasona

Carfilzomib/Ld (categoria 2B)
Ixazomib/lenalidomida/dexametasona
La introducción en la última década de nuevos agentes antimieloma con mecanismos de acción diferentes a los de la QT ha aumentado las opciones de tratamiento disponibles para los pacientes en situación de mieloma múltiple refractario o recidivante (MMRR). Aunque la supervivencia libre de progresión (SLP=PFS) y la supervivencia global (SG=OS) ha aumentado considerablemente en los últimos 5 años, prácticamente todos los pacientes con MM finalmente recaen. Por ello, la estrategia de tratamiento debe incluir una planificación que no perjudique el tratamiento de la recaída cuando suceda. Si esta recaída se produce más de un año después, probablemente los pacientes responderán a un curso de repetición de la terapia anterior, pero la duración y calidad de las respuestas suelen ser inferiores a la inicial. Si este régimen fracasa y se desarrolla enfermedad progresiva, se necesitarán otros regímenes.
La elección de la secuencia de las diferentes opciones terapéuticas en el tratamiento de rescate se fundamenta en factores como la calidad y duración de la respuesta que se obtuvo, la agresividad de la enfermedad, la velocidad a la que están aumentando los niveles de proteína monoclonal y la condición clínica del paciente. Las opciones de tratamiento, incluyen el Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH), volver a utilizar el tratamiento previo o intentar un régimen nuevo. 
Los tratamientos actuales para el MM incluyen las siguientes clases de agentes: 
· Inhibidores del proteosoma (IP) (bortezomib, carfilzomib), 

· Medicamentos inmunomoduladores (IMiD) (talidomida, lenalidomida, pomalidomida), 

· Inhibidor de histona deacetilasa (HDAC) (panobinostat)
· Anticuerpos monoclonales: Elotuzumab, Daratumumab.

· Corticoides, 

· Alquilantes, 

· Antraciclinas, 

· Nitrosoureas (en menor medida), 

· Altas dosis de quimioterapia 

· Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) para aquellos que son candidatos. 

Para los pacientes que recaen después del tratamiento inicial, UpToDate5 recomienda politerapia que incorpora la talidomida, lenalidomida, bortezomib y carfilzomib. La elección entre estos agentes se hace en base a las terapias que el paciente ya ha probado y perfiles de efectos secundarios. Todos ellos tienen actividad como agentes únicos, pero tienen mayores tasas de respuesta cuando se administra en combinación con otros agentes activos como la dexametasona. Como ejemplos:
•
Talidomida y la lenalidomida son ambos inmunomoduladores. Para los pacientes que no responden a un régimen que contiene uno de estos agentes, iniciar el tratamiento con un régimen que contiene el bortezomib (IP) puesto que tiene un mecanismo diferente de acción.

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

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

•
Los pacientes cuya enfermedad progresa a pesar de un inmunomodulador y bortezomib son candidatos a una tercera línea de tratamiento que incluye fármacos nuevos como pomalidomida o panobinostat.
Para el National Institute for Health and Care Excellence (NICE)6, bortezomib en monoterapia debe ser usado para el tratamiento del MM de pacientes en situación de primera recaída siempre y cuando:

· hayan recibido un tratamiento previo.

· hayan tenido un Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) o no sean candidatos a él.

· La respuesta a bortezomib debe ser medida después de no más de 4 ciclos de tratamiento testando los valores de proteína sérica M. Sólo debe continuarse el tratamiento en aquellos pacientes con Respuesta Completa (RC) ó Respuesta Parcial (RP), es decir, una reducción de la proteína M en suero ≥ al 50%. 
Para el tratamiento del MM de pacientes que hayan recibido al menos dos líneas de tratamiento previas, las guías del NICE contemplan dos opciones:

1. Lenalidomida en combinación con dexametasona (Ld). El laboratorio se hace cargo del coste del tratamiento con lenalidomida a partir del ciclo 26 (normalmente a partir de los 2 años).
2. Pomalidomida en combinación con dexametasona para pacientes que hayan sido previamente tratados con bortezomib y lenalidomida y que su enfermedad haya progresado durante la anterior línea de tratamiento.
Las guías del National Comprehensive Cancer Network (NCCN)4 v 1.2017 hacen un repaso más extenso de la terapia para el MMRR previamente tratado en la que se consideran las siguientes situaciones clínicas susceptibles de ser tratadas:

· Pacientes con enfermedad en recaída después de un Trasplante alogénico ó autólogo de Progenitores Hematopoyéticos (TPH); 

· Pacientes con progresión primaria de la enfermedad después de un TPH alogénico ó autólogo;

· Pacientes no candidatos a TPH alogénico ó autólogo con enfermedad en progresión ó en recaída después de una terapia inicial.

En primer lugar, si la recaída ocurre 6 meses después de finalizar el tratamiento inicial, repetir el régimen inicial de la inducción.
Ld: esta combinación recibió la aprobación de la FDA como tratamiento para pacientes con MM que han recibido al menos una línea de tratamiento previa. Esta aprobación fue basada en los resultados de dos estudios aleatorizados (n=692) para recibir lenalidomida en monoterapia frente a Ld. La variable principal de eficacia en ambos estudios fue el tiempo hasta progresión, cuya mediana en un análisis intermedio planificado resultó significativamente mayor en el brazo de Ld. Los datos actualizados de del ensayo pivotal norteamericano de fase III MM-009 (n=353) en el que se incluyeron pacientes con MM previamente tratados ponen de manifiesto un aumento de la SG y de la mediana del tiempo hasta progresión de la enfermedad en los pacientes del brazo Ld frente a pacientes del brazo dexametasona/placebo7 Resultados similares se obtuvieron en el ensayo internacional MM-0127 Muchos de los pacientes en estos dos ensayos habían recibido 3 ó más líneas de tratamiento previas y el 50% de ellos se habían sometido a un TPH. La mayoría de los efectos adversos grado 3-4 ocurrieron en los pacientes que habían recibido la combinación Ld frente a dexametasona/placebo. La trombocitopenia (61,5%) y la neutropenia (58,8%) fueron los efectos adversos observados con una mayor frecuencia. 
El panel de expertos para MM de la NCCN6 ahora considera la combinación Ld como una opción categoría 1 para pacientes con MMRR. Además sugieren considerar lenalidomida en monoterapia para pacientes con intolererancia a corticoides.
Bortezomib/Dexametasona:el panel de expertos para MM de la NCCN6 lo ha incluido en categoria 1 

Bortezomib/Lenalidomida/Dexametasona: el panel de expertos para MM de la NCCN6 lo ha incluido en categoria 2A. 
Bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona: el panel de expertos para MM de la NCCN6 lo ha incluido en categoria 2A. 

Carfilzomib/dexametasona: el panel de expertos para MM de la NCCN6 incluyó la combinación como opción categoría 1 para el tratamiento del MMRR.
Carfilzomib/Ld8: en el ensayo ASPIRE, multicéntrico, aleatorizado y de fase III (n=792) se estudió la combinación lenalidomida y dexametasona con o sin carfilzomib en pacientes con MMRR que habían recibido entre una y tres líneas previas. La variable principal del ensayo fue la SLP. Los resultados mostraron que la adición de carfilzomib a la combinación de lenalidomida y dexametasona mejoró significativamente la SLP en 8,7 meses (26,3 meses para el brazo de carfilzomib vs 17.6 meses para el brazo control; HR=0,69, 95% IC95%-->0,57 a 0,83; p=0,0001 para el evento progresión o muerte). La mediana de duración del tratamiento fue mayor para el grupo de carfilzomib (88 semanas vs 57 semanas). La incidencia de neuropatía periférica fue casi idéntica en ambos brazos 17,1% en el grupo carfilzomib vs 17%). Los efectos adversos de grado ≥ 3 no hematológicos fueron mayores en el brazo de carfilzomib y estos incluyeron: disnea (2,8% vs 1,8%), fallo cardíaco e insuficiencia cardíaca (3,8% vs 1,8%) e hipertensión (4,3% vs 1,8%). Hubo menos discontinuaciones debidas a efectos adversos en el brazo de carfilzomib (15,3% vs 17,7%). Los pacientes en el brazo de carfilzomib tuvieron una mejor calidad de vida asociada a la salud. 

Basándose en los datos descritos, el panel de expertos para MM de la NCCN6 incluyó la combinación de carfilzomib/Ld como opción categoría 1 para el tratamiento del MMRR.

Pomalidomida/Dexametasona9: el ensayo MM-003 de fase III, multicéntrico europeo, aleatorizado y abierto comparó la eficacia y la seguridad de la combinación pomalidomida/dexametasona a dosis bajas (n=302) frente a dexametasona a dosis altas (n=153) en pacientes con MM en recaída que fueran refractarios al tratamiento con lenalidomida y bortezomib. Después de una mediana de seguimiento de 10 meses, la SLP, la variable principal del ensayo, fue significativamente mayor en pacientes que recibieron pomalidomida/dexametasona dosis bajas comparada con la de aquellos que recibieron altas dosis de dexametasona (4 vs 1.9 meses; HR 0.45; p<0.0001). La mediana de SG fue significativamente mayor en aquellos pacientes que recibieron pomalidomida/dexametasona dosis bajas (12,7 meses vs 8,1 meses; HR=0,74 p=0,285). Los efectos adversos hematológicos de grado 3-4 fueron más frecuentes en el brazo dexametasona a altas dosis y fueron neutropenia y neumonía. La FDA aprobó pomalidomida para pacientes con MM que hayan recibido al menos dos líneas previas de tratamiento incluyendo lenalidomida y bortezomib y que su enfermedad haya progresado durante o en los 60 días después de completar su último tratamiento. La FDA recomienda administrar pomalidomida 4 mg VO durante los días 1-21 del cada ciclo (ciclos de 28 días) hasta progresión de la enfermedad monitorizando los efectos adversos hematológicos, sobretodo la neutropenia. 
Basándose en los datos anteriores, el panel de expertos para MM de la NCCN4 incluyó la combinación pomalidomida/dexametasona como opción categoría 1 para el tratamiento del MM de pacientes que hayan recibido al menos dos líneas de tratamiento previas incluyendo bortezomib y un IMIDS y que hayan demostrado progresión de la enfermedad durante o en los 60 días posteriores a completar su último tratamiento. Además sugieren considerar pomalidomida en monoterapia para pacientes con intolererancia a corticoides.
Pomalidomida/Bortezomib/Dexametasona: Se esta evaluaando en EECC fase III. 
Pomalidomida/Carfilzomib/dexametasona: opción categoría 2A para el tratamiento del MM de pacientes que hayan recibido al menos dos líneas de tratamiento previas incluyendo bortezomib y un IMIDS y que hayan demostrado progresión de la enfermedad durante o en los 60 días posteriores a completar su último tratamiento. 

Elotuzumab/Ld: como opción de regimen preferente (categoría 1) para MMRR. 

Ixazomib/Ld: Regimen preferente para MM previamente tratado. 

Daratumumab: categoria 2A para el tratamiento de pacientes con MM que hayan recibido al menos 3 lineas previas incluyendo un IP y un agente inmunomodulador o bien que sea refractario a ambos.

Daratumumab/Bortezomib/Dexametasona: categoría 1 para el tratamiento de MMRR. 

Además estarian los regimenes: DCEP (dexametasona/ciclofosfamida/etoposido/cisplatino) y dexametasona/talidomida/cisplatino/doxorrubicina/ciclofosfamida/etoposido DT-PACE ± bortezomib (VTD-PACE)

Otras terapias: 
Bortezomib/doxorrubicina liposomal: El panel de expertos para MM de la NCCN6 también incluyó la combinación Bortezomib/doxorrubicina liposomal como opción categoría 1 para el tratamiento de pacientes con MM que hayan recibido tratamiento previo.
Bendamustina: categoria 2A para el tratamiento de MMRR. 
Bendamustina/Lenalidomida/Dexametasona: categoria 2A para el tratamiento de MMRR. 
Bendamustina/Bortezomib/Dexametasona
Lenalidomida/Ciclofosfamida/Dexametasona
Ixazomib/Dexametasona: categoría 2A para el tratamiento de pacientes con MM que hayan recibido al menos un tratamiento previo.
Elotuzumab/Bortezomib/dexametasona: categoria 2A para el tratamiento de MMRR que hayan recibido al menos un tratamiento pevio. 
Panobinostat/Carfilzomib: categoria 2A para el tratamiento de pacientes con MM tratados previamente. 
Panobinostat/ Bortezomib/dexametasona10: categoría 1 para pacientes con MM que hayan recibido al menos 2 terapias previas incluyendo un inmunomodulador y bortezomib. 
Pomalidomida/Ciclofosfamida/Dexametasona
Altas dosis de ciclofosfamida: categoria 2A para el tratamiento de pacientes con MM que hayan recibido al menos un tratamiento previo.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares  
Entre los fármacos autorizados por la European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento del MMRR se encuentran: 
Para pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo: 

· Bortezomib en monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o dexametasona para el tratamiento del MM en progresión en adultos que han recibido previamente al menos un tratamiento y que han sido sometidos o no son candidatos a un TPH.
· Lenalidomida en combinación con dexametasona en adultos cuya enfermedad ha sido tratada al menos una vez. 

· Carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola en adultos que han recibido como mimimo un tratamiento previo.  

· Elotuzumab: en combinación con lenalidomida y dexametasona está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo
Para pacientes que hayan recibido al menos 2 tratamientos previos: 
· Panobinostat en combinación con bortezomib y dexametasona, en adultos que han recibido al menos dos tratamientos previos con bortezomib y un agente inmunomodulador
· Pomalidomida en combinación con dexametasona en adultos 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.


· Daratumumab: está indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple 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.

En el presente informe solo evaluaremos el fármaco en su indicación que es tratamiento del MM en pacientes que han recibido al menos un tratamiento previo.
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación.  
	Nombre 
	POMALIDOMIDA

Imnovid®
	LENALIDOMIDA
Revlimid®
	BORTEZOMIB
Velcade®
	CARFILZOMIB

Kyprolis®
	PANOBINOSTAT

Farydak®
	DARATUMUMAB 

Darzalex®

	Presentación 
	Cáps duras de 1 mg, 2 mg, 3 mg y 4 mg
	Cáps duras de 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg
	Vial 3,5 mg polvo para solución inyectable
	Vial 60 mg, polvo para solución para perfusión
	Cápsulas duras de 10 mg, 15 mg y 20 mg
	Vial 100 mg/5 ml

Vial de 400 mg/20 ml 

	Posología 
	Oral, 4 mg/día
días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días
	Oral, 25 mg/día
días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días
	IV / SC, 1,3 mg/m2

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

1 y 2 (20 mg/m2 en ciclo 1)

8 y 9 (omitir en ciclo13-18)

15 y 16

de cada ciclo de 28 días

18 ciclos en total.

Los datos de carfilzomib durante más de 18 ciclos con limitados.
	Se administra en ciclos de 21 días, La dosis inicial recomendada es de 20 mg/día, los días 1, 3, 5, 8, 10,12.La duración total del tratamiento puede ser de hasta 16 ciclos (48 semanas).
	16/mg/kg de peso IV 

Semana 1 -8( semanal 

Semana 9-24( bisemanal 

Semana 25 hasta progresión( c/4 semanas

	Indicación aprobada en FT 
	Mieloma Múltiple

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

1ª y 2ª línea.
	Mieloma Múltiple

1ª y 2ª línea.
	MM con al menos un tratamiento previo.
	MM 3ª línea en pacientes que han recibido al menos dos tratamientos previos con bortezomib y un agente inmunomodulador. 


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

	Efectos adversos 
	Neutropenia, anemia, trombocitopenia, náuseas, dolor óseo, neumonía.
	Neutropenia, fatiga, astenia, estreñimiento, calambres musculares, trombocitopenia, anemia, diarrea, erupción cutánea.
	Náuseas, diarrea, estreñimiento, vómito, fatiga, pirexia, trombocitopenia, anemia, neutropenia, neuropatía periférica (incluida sensitiva), dolor neuropático, cefalea, parestesia, pérdida de apetito, disnea, exantema, herpes zóster, mialgia.

	Anemia, neutropenia, trombocitopenia, diarrea, fatiga, tos, pirexia, Infecciones del tracto respiratorio superior, hipopotasemia, 
	Anemia, neutropenia, trombocitopenia, Diarre, astenia, fatiga, neuropatía periférica
	Fatiga, nauseas, anemia, neutropenia, dolor de espalda, tos y trombopenia. 

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


	Combinación con lenalidomida y dexametasona

Administración en hospital de día.
	Combinación con bortezomib y dexametasona
	Administración en hospital de día.



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

	Otras características diferenciales 
	-
	Amplia experiencia de uso.
	Amplia experiencia de uso.
	Poca experiencia de uso.
	Poca experiencia de uso.
	Poca experiencia de uso.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA. 



4.1 Mecanismo de acción11.  
 Elotuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que se une específicamente a a la proteína de señalización para la activación linfocitaria SLAMF7 (Signaling Lymphocytic Activation Molecule Family member 7). SLAMF7se expresa en las células de mieloma independientemente de las alteraciones citogenéticas. SLAMF7 también se expresa en células plasmáticas y Ncélulas NK, y en menor nivel en otras células del sistema inmune, como algunas células T y B, monocitos, y células dendríticas, pero no se encuentra en tejidos normales sólidos ni en células madre hematopoyéticas. 
Elotuzumab activa directamente las células asesinas naturales tanto a través de la vía SLAMF7 como de los receptores Fc aumentando la actividad anti-mieloma in vitro.  También se dirige al SLAMF7 de las células de mieloma y facilita la interacción con las células asesinas naturales para mediar la muerte de las células de mieloma a través de citotoxicidad mediada por anticuerpos (ADCC). En modelos no clínicos, ha demostrado actividad sinérgica cuando se combina con lenalidomida o bortezomib. 
4.2. Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación 11,12,13
AEMPS (30/05/2016): Elotuzumab está indicado en combinación con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo. 

EMA: 28/01/2016 (Opininión positiva para la autorización de comercialización): Indicado en combinación con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento del mieloma múltiple en pacientes adultos que han recibido al menos un tratamiento anterior. 
FDA: 30/11/2015: Indicado en combinación con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes con mieloma múltiple que han recibido entre uno y tres tratamientos anteriores. 
4.3. Posología, forma de preparación y administración11.  
El esquema recomendado de tratamiento se representa en la Tabla 1. Extraido de la ficha técnica de Elotuzumab11.
El tratamiento debe mantenerse hasta la progression de la enfermedad o toxicidad inaceptable. 
La dosis recomendada de Elotuzumab es de 10 mg/kg administrados de forma intravenosa en ciclos de 28 días. Durante los dos primeros ciclos se administrará semanalmente (los días 1, 8, 15 y 22). A partir del tercer ciclo se administrará cada dos semanas (los días 1 y 15).
La dosis recomendada de lenalidomida es de 25 mg/día vía oral durante los días 1-21 del ciclo, al menos 2 horas después de la infusion de elotuzumab los días que coincidan.
La administración de dexametasona se indica a continuación:
· En los días en que se administra Empliciti, se deben administrar 28 mg de dexametasona por vía oral una vez al día entre 3 y 24 horas antes de elotuzumab más 8 mg por vía intravenosa en los 45 a 90 minutos anteriores a la administración de elotuzumab en los días 1, 8, 15, y 22 de ciclos repetidos de 28 días.

· En los días en que no se administra elotuzumab pero está prevista una dosis de dexametasona (Días 8 y 22 del ciclo 3 y ciclos subsiguientes), se deben administrar 40 mg de dexametasonapor vía oral.

	Ciclo
	Ciclos 1 y 2 de 28 dias 
	Ciclos 3+ de 28 días. 

	DIA del ciclo 
	1
	8
	15
	22
	1
	8
	15
	22

	Medicacion previa 
	(
	(
	(
	(
	(
	
	(
	 

	  (mg/kg) Intravenoso
	10
	10
	10
	10
	10
	
	10
	

	Lenalidomida (25 mg) Oral
	Dias 1‑21
	Dias 1‑21

	Dexametasona (mg) Oral
	28
	28
	28
	28
	28
	40
	28
	40

	Dia del ciclo
	1
	8
	15
	22
	1
	8
	15
	22


Tabla 1. Esquema de dosis recomendada para Elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona11.  
Los pacientes deberán recibir la siguiente premedicación 45‑90 minutos antes de la infusión de: 
Dexametasona 8 mg vía intravenosa
Antihistamínico H1 (difenhidramina 25‑50 mg oral o intravenoso) o equivalente.
Antihistamínico H2 (ranitidina 50 mg intravenoso o 150 mg oral) o equivalente.
Paracetamol (650‑1000 mg oral).
4.4 Utilización en poblaciones especiales11.   

Pediatría: El uso de Elotuzumab en la población pediátrica para la indicación de mieloma múltiple no es relevante.
Mayores de 65 años: No se recomienda ningún ajuste de dosis.  Los datos de eficacia y seguridad de elotuzumab en pacientes ≥ 85 años son muy limitados.

Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (CrCl = 60-89 mL/min), moderado (CrCl = 30-59 mL/min) o grave (CrCl <30 mL/min) ni en pacientes en diálisis.

Insuficiencia hepática: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (bilirrubina [TB] ≤ LSN y AST > LSN o TB < 1-1.5 × LSNy cualquier valor de AST). No ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepática moderada o severa. 
4.5 Farmacocinética11.  
Absorción: Elotuzumab se administra via intravenosa, por lo que su biodisponibilidad es completa e inmediata.
Distribución: El volumen de distribución medio de Elotuzumab es de 36-70 mL/kg (2,3‑4,6 L para un paciente estándar) y es independiente de la dosis dentro de un rango de dosis de 0,5-20 mg/kg.
Eliminacion: Siguiendo un tratamiento a dosis de 10 mg/kg, el aclaramiento de elotuzumab fue de 13,2 mL/día/kg. Elotuzumab sigue una farmacocinética no- lineal, disminuyendo su aclaramiento desde 17,5 a 5,8 mL/día/kg a medida que la dosis se incrementa desde 0,5 a 20 mg/kg, sugiriéndose un aclaramiento dosis- dependiente que resulta en incrementos más que proporcionales en el Area Bajo la Curva (AUC). 

Tras tres meses de la interrupción del tratamiento (5 tiempos de vida media de Elotuzumab), las concentraciones de elotuzumab decrecen hasta aproximadamente un 3% de la concentración máxima estimada para el estado estacionario. (se elimina el 97% tras 5 semividas)
5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA. 
5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada 
Se dispone del informe EPAR12 de la EMA (28/01/2016) y del informe CDER13 de la FDA (30/11/15). 
En ambos se describe un ensayo pivotal fase III y otro en fase II.

En fecha 01/11/2016 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, con filtros Clinical Trials, utilizando como descriptor [Elotuzumab AND multiple myeloma], obteniéndose 5 resultados en esta categoría. Sólo una de las referencias correspondió a un ensayo clínico fase III: ELOQUENT 214 que coincide con el estudio pivotal del informe CDER de la FDA y EPAR de la EMA.  El resto de referencias pertenecen a ensayos clínicos fase I 
Así mismo, se realizó otra búsqueda bibliográfica en el apartado de Pubmed “Clinical Queries” utilizando el mismo descriptor. Se obtuvo en la opción de Clinical Study Therapy (narrow) un solo resultado en relación con la indicación estudiada y correspondiente con el ensayo clínico pivotal fase III: Lonial S et al. Therapy for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med 2015; 373 (7):621-31.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos  
	Tabla nº 2. Variables empleadas en el ensayo clínico ELOQUENT 2:  Therapy for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma14

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable 

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

	Co- variable proncipal
	Tasa respuesta global (ORR)
	Proporción de pacientes que lograron al menos una respuesta parcial según el criterio del Grupo Europeo para Trasplantes de Médula ósea (EBMT).

	Intermedia

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

	Variable secundaria b
	Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF)
	Evaluación de los cambios en la puntuación de la escala del dolor. Se realiza un screening los días 1 de cada ciclo y al final del tratamiento.
	Final

	Exploratoria a
	Tiempo hasta la respuesta tumoral (TTR)
	Es el tiempo desde el comienzo del estudio hasta la primera documentación objetiva de respuesta parcial o mejora.

	Intermedia

	Exploratoria b


	Duración de la respuesta (DOR)
	Se mide desde el inicio de la consecución de una respuesta objetiva hasta el momento de progresión de la enfermedad o muerte. Las muertes debido a causas distintas a la progresión no se consideran. Es un método útil para evaluar discretamente la durabilidad del beneficio del tratamiento.
	Intermedia

	Exploratoria c
	Tasa de supervivencia libre de progresión
	Medida a los 1, 2 y 3 años.
	Intermedia

	Exploratoria d
	Tasa de supervivencia global
	Medida a los 3, 4,5 y 6 años.
	Final

	Exploratoria e
	Tiempo desde la aleatorización hasta el inicio de la siguiente terapia para mieloma Múltiple
	
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable 

	Variables secundarias
	Incidencia y severidad de los eventos adversos
	La toxicidad se clasifica según la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) del National Cancer Institute (NCI) Version 4.0.
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos  
Ensayo Clínico Pivotal de elotuzumab en mieloma múltiple refractario o recidivante14 
	
	Tabla nº 3. ELOQUENT- 2: Lonial S et al.  Elotuzumab therapy for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med 2015; 373:621-31. A phase 3, randomized, open-label trial of lenalidomide/dexamethasone (ld) with or without in relapsed or refractory multiple myeloma. Estudio CA204004.

	
	-Nº de pacientes: fueron aleatorizados 646 pacientes en proporción 1:1, 321 en el grupo E / Ld y 325 en el grupo Ld.

-Diseño: Estudio fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Los pacientes del grupo activo fueron tratados con Elotuzumab intravenoso a dosis de 10 mg/Kg de forma semanal (los días 1, 8,15 y 22) durante los dos primeros ciclos (cada ciclo es de 4 semanas). A partir del tercer ciclo, Elotuzumab se administra cada 2 semanas (los días 1 y 15 de cada ciclo). La reducción de dosis no estaba permitida.
Lenalidomida se administra en ambos grupos a dosis de 25 mg/día vía oral durante los días 1 a 21, permitiéndose el ajuste de dosis en caso necesario.

Dexametasona se administra en el grupo control a dosis de 40 mg una vez a la semana. El grupo de tratamiento recibe también 40 mg/semana las semanas que no se administra Elotuzumab, pero las semanas que sí se administra,  va precedido de una dosis oral de dexametasona 28 mg + una dosis intravenosa de dexametasona 8 mg.
- Seguimiento: Cada 4 semanas para evaluar la respuesta tumoral o detectar progresión de la enfermedad.                  Cada 12 semanas para evaluar la supervivencia.

-Criterios de inclusión: Edad ≥ 18 años con diagnóstico de MM que habían recibido de 1 a 3 tratamientos previos tras los cuales presentaron progresión (documentada según los criterios del EBMT tras el tratamiento más reciente) y que presentaran un ECOG ≤ 2. Se permitieron pacientes que habían realizado tratamiento previo con lenalidomida siempre que este no superara los 9 ciclos, que se hubiera conseguido una respuesta superior a la “respuesta parcial” y que no hubieran sido refractarios (es decir, no se produjera progresión durante el tratamiento ni en los 9 meses posteriores a la última dosis), y que no hubieran tenido que interrumpir tratamiento debido a efectos adversos de grado ≥3

-Criterios de exclusión: Pacientes que habían recibido tratamiento previo con Elotuzumab u otros inmunomoduladores incluyendo Pomalidomida (excepto talidomida o lenalidomida previa). Pacientes refractarios a lenalidomida previa. Pacientes que hayan recibido previamente tratamiento con agentes quimioterápicos, biológicos, inmunológicos o experimental en las 3 semanas previas al inicio del estudio, o pacientes que hayan recibido nitrosureas, mostazas nitrogenadas, melfalán o anticuerpos monoclonales en las 6 semanas previas, o pacientes que hayan recibido transplante autólogo o alogénico de células madre en las 12 o 16 semanas previas respectivamente. Pacientes con patología cardíaca grave, antecedente de eventos cerebrovasculares con déficit neurológico persistente. Pacientes que presenten neoplasias o las hayan presentado en los últimos 5 años. Pacientes con recuento de neutrófilos < 1000 cells/mm3 o con tratamiento con factores de crecimiento en la semana anterior. Plaquetas < 75,000 cell/mm3, hemoglobina <8 g/dl, Cl Cr < 30 mL/min (en orina de 24 h), bilirrubina total > 1.5 x LSN, AST o ALT ≥ 3 x LSN.
-Tipo de análisis: Análisis por Intención de Tratar (ITT)

- Cálculo del tamaño muestral: Se estimó un tamaño de muestra de 640 pacientes y un número necesario de eventos de progresión de la enfermedad de 466 para otorgar una potencia del 88.7% para detectar un 26% de reducción del riesgo de progresión de la enfermedad (HR de 0,74) y una potencia del 88.5% para detectar una diferencia de respuesta global del 15% (Ods Ratio=2), empleando un nivel de significación de 0,005. Este valor se distribuye entre ambas variables principales siguiendo la corrección de Bonferroni en 0.5% de error alfa para la ORR y 4.5% para la PFS. Se realizó un análisis interno (empleando un diseño secuencial de O´Brien y Fleming) cuando habían ocurrido aproximadamente 326 eventos de progresión (70% del total planeados), suficientes para poder detectar un incremento en la PFS de 3,5 meses (HR: 0.7581) con una p ≤ 0.0128, lo cual alcanza una significación clínicamente relevante.

	
	Resultados

	Variables principales evaluadas en el estudio
	Elotuzumab
+     Lenalidomida /Dexametasona

N=321

(IC95%)
	Lenalidomida/ Dexametasona

N=325

(IC95%)
	Diferencia
	HR

(IC95%)
	OR

(IC95%)
	P

	Supervivencia Libre de Progresión  (SLP)

(mediana en meses)
	18,5 meses

(16,5- 21,4)
	14,3 meses

(12- 16)
	4,2 meses
	0,68

(0,56–0,83)
	---
	0,0001

	% pacientes sin progresión tras 1 año
	68%       
(63%-73%)
	56%            
(50%-61%)
	12%
	
	
	

	% pacientes sin progresión tras 2 años
	39%          
(34%-45%)
	26%           
(21%- 31%)
	13%
	
	
	

	% pacientes sin progresión tras 3 años
	23%              
(18%-28%)
	15%          
 (10%-20%)
	8%
	
	
	

	Tasa respuesta global (ORR)
	252 (78.5%) 
(73.6%- 82.9%)
	213 (65.5%) 
(60,1%-70.7%)
	39 
(12,6%)

	---
	1,94      (1.36- 2.77)
	0,0002

	Respuesta Completa (RC) 
n (%)
	14 
(4.4%)
	24 (7.4%)
	-10 
(3%)
	
	0,57
	

	Muy Buena respuesta Parcial (VGPR)
n(%)
	91
 (28,3%)
	67
 (20,6%)
	24 
(7,7%)
	
	1,52
	

	Respuesta Parcial 
n(%)
	147 
(45,8%)
	122 
(37,5%)
	25
 (8,3%)
	
	1,41
	

	Respuesta combinada 
(RC + VGPR)
	105 
(32,7%)
	91
 (28%)
	14 
(4,7%)
	
	1,25
	

	Variable  secundaria 
	Elotuzumab 
    +     Lenalidomida /Dexametasona

N=321

(IC95%)
	Lenalidomida/ Dexametasona

N=325

(IC95%)
	Diferencia
	HR

(IC95%)
	P

	Supervivencia Global (SG)

(mediana en meses)
	43,7 meses (40,34-NE)
	39,6 meses
(33,25- NE)
	4,1 meses
	0,77                              (0.61-0.97)
	0,0257

	Tasa de SG a un año (%)
	91%           (87%-93%)
	83%
(78%-87%)
	8%
	
	

	Tasa de SG a 2 años (%)
	73%           (68%-78%)
	69%
(63%-73%)
	4%
	
	

	Tasa de SG a tres años (%)
	60%           (54%-65%)
	53%
(47%-58%)
	7%
	
	


Comentarios: 

a) El valor de p se definió según el test de log-Rank de forma estratificada según B2 microglubulina (< 3,5 mg/L vs ≥3,5 mg/L), número de terapias previas recibidas (1 vs 2 o 3) y existencia o no de terapia inmunomoduladora previa (excluyendo talidomida).

b) La tasa de respuesta completa en el grupo con Elotuzumab podría ser subestimada debido a la interferencia del anticuerpo monoclonal con los ensayos de inmunofijación y electroforesis.

c) Se realizó un Análisis Intermedio predefinido para SG basado en un tiempo de seguimiento mínimo de 35,4 meses. Los resultados obtenidos no respondían al criterio de parada del ensayo previamente establecido en el protocolo (p≤ 0,014)

Figura 1. Kaplan-Meier Plot of PFS- IRC – Todos los sujetos randomizados. Tomada del informe EPAR de Elotuzumab 12. 
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	Progression Free Survival (Months)

	Number of Subjects at Risk

	E-Ld
	321
	282
	240
	206
	164
	133
	87
	43
	12
	1

	Ld
	325
	262
	204
	168
	130
	97
	53
	24
	7
	


Figura 2. Kaplan-Meier Plot of Overall Survival (fecga de corte 29 Octubre 2015) – Todos los sujetos randomizados.  Tomada del informe EPAR de Elotuzumab 12. 
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	· Overall Survival (Months)

	Number of Subjects at Risk

	E-Ld
	321
	308
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	84
	23
	5

	Ld
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	255
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	134
	69
	22
	3


Para una mejor comprensión de los pacientes que más se podrían beneficiar del tratamiento combinado de E-Ld, los valores de las variables SLP, tasa de respuesta objetiva y SG se estudiaron por subgrupos predefinidos, en función del número de regímenes recibidos previamente y el tipo de agentes con los que habían sido tratados. 

Tabla nº4.  Resultados de SLP según tratamiento precio recibido.  

	Análisis por subgrupos: 


	     +     Lenalidomida /Dexametasona

N=321

Mediana de SLP (meses)

(IC95%)
	Lenalidomida/ Dexametasona
N=325
Mediana de SLP (meses)

(IC95%)
	Diferencia
	HR

(IC95%)

	SLP  según tratamiento previo recibido
	
	
	
	

	-Líneas previas de tratamiento = 1
	18,5
[15,8-20,7]
	14,5
[10.9-17.5]
	4 meses
	0,71
[0,54-0,94]

	-Líneas previas de tratamiento = 2 o 3
	18,5
[15,9-23,9]
	14,0
[11,1- 15,7]
	4,5 meses
	0,65
[0,50- 0,85]

	-Exposición previa a talidomida
	18,4
[14,1- 23,1]
	12,3
[9.3- 14.9]
	6,1 meses
	0,61
[0,46- 0,80]

	-Sin exposición previa a inmunomoduladores
	18,9          
[15,8- 22,2]
	17,5
[13,0- 20,0]
	1,4 meses
	0,78
[0,59- 1,04]

	-Exposición previa a bortezomib
	17,8
[15,8- 20,3]
	12,3
[10,2- 14,9]
	5,5 meses
	0,67
[0,53- 0,84]

	-Sin exposición previa a bortezomib
	21,4
[16,6- NE]
	17,5
[13.1- 21.3]
	3,9 meses
	0,70
[0,48- 1,00]

	Respuesta al tratamiento
	
	
	
	

	- Recaída
	19,4
[16,6- 22,2]
	16,6
[13,0- 18,9]
	2,8 meses
	0,75
[0,59- 0,96]

	- Refractariedad
	16,6
[14,5- 23,3]
	10,4
[6,6- 13,3]
	6,2 meses
	0,55
[0,40- 0,76]


Figura 3. Kaplan-Meier Plot de SLP (IRC, ITT) (left column) y de SG segun el numero previo de terapias recibido. Tomada del informe EPAR de Elotuzumab 12.
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Variables exploratorias
La mediana de tiempo hasta la primera respuesta tumoral (evaluada por IRC) fue de 1,87 meses en ambos grupos de tratamiento, y fue comparable con la evaluación del investigador (no ciego) (1,9 meses en ambos grupos). La mediana de tiempo hasta la mejor respuesta tumoral fue de 2,8 meses por IRC para ambos brazos de tratamiento (3,8 meses por investigador).
La mediana de duración de la respuesta tumoral evaluada por IRC fue de 20,7 meses en el grupo experimental y de 16,6 meses en el grupo control.

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a cambios en la calidad de vida respecto al estado basal.
La adición de elotuzumab a Ld retrasó significativamente (12 meses) el tiempo de inicio de la siguiente terapia para el mieloma múltiple. Ver figura 4. 
Figura 4. Tiempo hasta el siguiente tratamiento. Tomada de Dimopoulos MA et al. Eloquent-2 Update: A Phase 3, Randomized, Open Label Study of Elotuzumab in Combination with Lenalidomide/Dexamethasone in Patients with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma - 3-Year Safety and Efficacy Follow-up. Blood 2015; 126: 2815. 
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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 ensayo CA204004 o ELOQUENT- 2 (Lonial S et al.)14 es un ensayo de fase III, abierto, multicéntrico, aleatorizado 1:1 a recibir E-Ld o Ld.

El análisis de las variables primarias de eficacia fue realizado por intención de tratar. Una de las principales limitaciones es que se trata de un ensayo abierto, lo que podría restar validez a la variable principal SLP, si bien se ve subsanado con la inclusión de un comité independiente de evaluación, que sí es ciego, y que evalúa a todos los pacientes de forma paralela a los investigadores del estudio. 

Tabla 5. Tabla unificada de sesgos 
Evaluaciones del riesgo de sesgo
	Item
	Descripción 
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Los sujetos fueron randomizados a recibir o bien E-Ld o Ld en un ratio 1: 1 usando un sistema IVRS. La randomización se estratificó segun los niveles de: β2 microglobulina (< 3.5 versus ≥ 3.5 mg/L); número de líneas previas recibidas (1 versus 2 o 3), y IMiD previo (no vs talidomida previa, vs otros)

No se premitió entrar en el ECA a más del 10% de los pacientes con lenalidomida previa. La restricción fue implementada con el sistema IVRS. 
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	‘Estudio abierto 
	Alto riesgo

	Cegamiento de los evaluadores 
	El análisis de la variable principal se realiza en base a la evaluación de los investigadores del estudio y de un IRC (Independent Review Committée) según los criterios EBMT
	Bajo riesgo

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Gráfica descriptiva completa

	Bajo riesgo

	Notificación selectiva de resultados 
	No se muestran los test de evaluación de los cambios en la puntuación de la escala del dolor (objetivo definido como variable secundaria)
No se muestran los resultados relativos a las variables exploratorias TTR y DOR
	Riesgo poco claro


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital 
El ensayo ELOQUENT 214 muestra superioridad de E-Ld vs. Ld en cuanto a SLP, tasa de respuesta objetiva y SG considerándose la diferencia obtenida como una mejoría clínica relevante.

El comparador Ld estaría justificado por ser una de las alternativas terapéuticas eficaces empleadas en la práctica clínica habitual. Sin embargo, no es el único comparador de elección, ya que otros como bortezomib/dexametasona se podian haber empleado. 
Del total de pacientes incluidos en el estudio, el 48% habían recibido una línea de tratamiento previa, el 35,9% habían recibido dos líneas previas, el 15,8% habían recibido tres líneas previas, y sólo el 0,3% recibió más de tres.
El 69,7% de los pacientes había recibido bortezomib con anterioridad y el 48% había recibido talidomida como inmunomodulador. Sólo el 5,7% de los pacientes había recibido lenalidomida previamente. (Se limitó expresamente a la hora de diseñar el estudio un máximo del 10% de pacientes con lenalidomida previa). En líneas generales, estas condiciones se ajustan de forma aceptable a la realidad de la práctica clínica.
En el caso de los pacientes que han recibido como tratamiento previo IMID (talidomida) y no Bortezomib, el comparador que hubiera sido más adecuado sería Bortezomib. 

En cuanto a los criterios de selección de pacientes, el ensayo clínico excluye a aquellos pacientes con tratamiento previo con algún IMID incluyendo pomalidomida (a excepción de talidomida o lenalidomida) y a pacientes refractarios a lenalidomida previa. Se permitió la inclusión de pacientes que ya habían recibido lenalidomida siempre que se hubiera conseguido una respuesta superior a RP y siempre que hubieran presentado progresión como mínimo 9 meses después de la última dosis recibida de Lenlidomida. 
En el estudio ELOQUENT-2 se incluyeron un 32% de pacientes con citogenética de alto riesgo: del 17p ó t (4:14). 
	5.2.b.2 SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador?   ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Se compara el fármaco frente Ld, una de las alternativas terapéuticas eficaces utilizadas en la práctica clínica.En el caso de los pacientes que han recibido como tratamiento previo IMID (talidomida) y no Bortezomib, el comparador que hubiera sido más adecuado sería Bortezomib.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	La diferencia de medianas de SLP es de 4,2 meses con  HR=0,68 (IC 95%, 0,56-0,83) p=0,0001 y la diferencia de medianas de supervivencia global es de 4.1 meses (HR= 0,77  IC95% (0,61-0,97) p=0,0257.

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

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Excluye a pacientes con tratamiento previo con algún inmunomodulador distinto atalidomida o lenalidomida. Respecto a esta última, sólo se permite la inclusión de pacientes cuya mejor respuesta fuera superior a PR y no se admite a aquellos que resultaran refractarios a lenalidomida. Ambas son situaciones frecuentes en la práctica clínica habitual, y que podrían beneficiarse del tratamiento con 

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI

	Aunque ell 29,3% de los pacientes no ha sido tratado con bortezomib y el 46,3% no ha sido tratado con inmunomodulador, en líneas generales, estas condiciones se ajustan de forma aceptable a la realidad de la práctica clínica.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	No se muestran los test de evaluación de los cambios en la puntuación de la escala del dolor (objetivo definido como variable secundaria). No se muestran los datos relativos a los resultados obtenidos en las variables exploratorias.


C. Relevancia clínica de los resultados 
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.  
Se realizó un análisis intermedio (pre-especificado en el diseño del estudio) con la espera de obtener resultados suficientemente significativos que permitieran detener el estudio tras haber alcanzado el 70% de los eventos planeados. Esto no se consiguió por lo que los resultados a continuación comentados corresponden al análisis final del estudio. 
Variable principal( SLP: (Evaluación por comité independiente)
El ensayo clínico demostró un incremento en la supervivencia libre de progresión en el grupo E-Ld. La diferencia de medianas de SLP fue de 4,2 meses (HR= 0,68; IC95% (0,56-0,83) p= 0,0001. Esta diferencia es similar tanto en pacientes que habían realizado una línea previa de tratamiento (4 meses con HR =0,71; IC95% (0,54-0,94)) como en los que habían recibido 2-3 líneas previas (4,5 meses, con HR =0,65; IC95% (0,50-0,85). 

Las curvas de Kaplan- Meier para SLP muestran una homogeneidad más o menos constante a lo largo de todo el estudio.

Para el análisis de resultados por subgrupos, prestamos especial atención al diagrama “Forest- Plot”, en el cual observamos un alto grado de solapamiento en todos los subrupos, incluyendo los subgrupos relativos al número de líneas previas recibidas (1 vs 2 o 3) y a la existencia o no de tratamiento previo con bortezomib y tratamiento previo con IMID (talidomida). Esto implica que no hay interacción entre ellos, por lo que se puede concluir que los resultados son consistentes en todos los subgrupos evaluados y que no existen evidencias de la existencia de diferencias entre sí. 
En el informe EPAR de la EMA14 se presentan las curvas de Kaplan- Meier para los distintos subgrupos, pero dada la falta de interacción entre ellos, no se espera que sus resultados difieran del global del estudio, el cual se considera suficientemente representativo en este caso.
Variable secundaria SG (análisis intermedio)12
El ensayo clínico demostró un incremento en la SG en el grupo E-Ld (43,7 meses) respecto al grupo Ld (39,6 meses). La diferencia de medianas de supervivencia global es de 4,1 meses (HR= 0,77; IC95% (0,61-0,97) p=0,0257. Esto está en concordancia con el resultado obtenido para la variable SLP, lo cual es un aspecto sólido a considerar.
Disponemos de los siguientes datos: 
	Líneas previas de tratamiento 
	BENEFICIO EN SUPERVIVENCIA

(Diferencia de medianas)
	HR

IC 95%

	PACIENTES CON 1 LINEA PREVIA
	1,9 meses
	0,92; 

IC95% 0,66-1,29

	PACIENTES CON 2 LINEAS PREVIAS
	0,96 meses
	HR =0,73 

IC95% 0,49-1,10

	PACIENTES CON 3 LINEAS PREVIAS
	16,92 meses
	HR = 0,56 

IC95% 0,34-0,92


Analizamos estos datos en la calculadora Metasurv para Metaanálisis de supervivencia y así conocer el valor de la Q de heterogeneidad de Cochrane y de la p de interacción, obteniendo un dato que podría ser compatrible con interacción (p= 0,098). El análisis fue preespecificado para determinar los subgrupos que más se beneficiarían. En cuanto a formular una hipótesis con plausibilidad biológica, es posible que los pacientes con más líneas previas, al carecer de alternativas, se beneficien más de un tratamiento más intenso, lo que sería compatible con el gradiente que parece observarse a favor de pacientes más pretratados. A falta de otros estudios de eficacia que aporten datos de análisis por subgrupos, no podemos confirmar la consistencia de estos datos.

En definitiva, la interacción podría considerarse dudosa. Se podría tener en cuenta la posible diferencia entre subgrupos en caso de problemas graves en la relación beneficio/riesgo o beneficio/coste, que aconsejen restringir el tratamiento a subgrupos en los que esté más claro el beneficio.
Calidad de vida
Se comparó el estado de los pacientes respecto al basal mediante una escala funcional y una escala global de salud, obteniéndose resultados en los que elotuzumab no reflejó mejoras en la mayoría de aspectos evaluados. En cualquier caso, estas diferencias no son significativas, a juzgar por el valor de p.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.  
No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)  
Ver apartado 5.3.b
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas  
El análisis de eficacia consistirá en la evaluación de la respuesta de la enfermedad de acuerdo a los criterios de The European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) 16
	Respuesta
	Criterios para la respuesta1



	Respuesta completa (RC) IF-2

	Requiere cada uno de los siguientes: 

1. Desaparición de la proteína monoclonal original de la sangre y de la orina en al menos dos determinaciones durante un mínimo de 6 semanas mediante estudios de inmunofijación. 

 2.  <5% células plasmáticas en la médula ósea en al menos dos determinaciones durante un mínimo de 6 semanas 3.  
3.  Ausencia de aumento en el tamaño o número de lesiones óseas líticas (desarrollo de una fractura por compresión no excluye la respuesta).  
4.  Desaparición de plasmacitomas del tejido blando durante al menos 6 semanas.

	Respuesta casicompleta IF+ (casi-RC)


	Requiere los criterios anteriores de Remisión completa, excepto la inmunofijación que es positiva. 

	Respuesta parcial muy buena (RPMB o VGPR) 


	Reducción del componente monoclonal en suero > 90% más componente monoclonal en orina <100 mg en orina de 24 h 

	Respuesta parcial (PR) 


	Una respuesta parcial incluye pacientes en los que se cumplan algunos de los criterios, pero no todos, de una respuesta completa, siempre y cuando los demás criterios satisfagan los requisitos de una respuesta parcial. Requiere cada uno de los siguientes: 

1.  Reducción ≥50% del nivel de proteína monoclonal en suero en al menos dos determinaciones separadas por 6 semanas. 

2.  Si se encuentra presente, una reducción en la excreción de cadenas ligeras en orina en 24 horas ≥90% o hasta <200 mg en al menos dos determinaciones separadas por 6 semanas.  
3. Reducción ≥50% en el tamaño de los plasmacitomas del tejido blando (mediante exploración clínica o radiográfica, es decir, imágenes de resonancia magnética de 2 dimensiones o TC).  
4.  Ausencia de aumento en el tamaño o número de lesiones óseas líticas (desarrollo de una fractura por compresión no excluye la respuesta).  

	Respuesta mínima (Rm) 


	Una respuesta mínima incluye pacientes en los que se cumplan algunos de los criterios, pero no todos, de una respuesta parcial, siempre y cuando los demás criterios satisfagan los requisitos de una respuesta mínima. Requiere cada uno de los siguientes: 

1. Reducción ≥25% hasta <50% en el nivel de proteína monoclonal en suero en al menos dos determinaciones separadas por 6 semanas. 

2.  Si se encuentra presente, una reducción en la excreción de cadenas ligeras en orina en 24 horas del 50 hasta 89%, > 200 mg/24 h, en al menos dos determinaciones separadas por 6 semanas.  
3.  Reducciónde 25-49% en el tamaño de los plasmacitomas (mediante exploración clínica o radiográfica, es decir, imágenes de resonancia magnética de 2 dimensiones o TC).

4.  Ausencia de aumento en el tamaño o número de lesiones óseas líticas (desarrollo de una fractura por compresión no excluye la respuesta).  

	Sin cambio (NC) 


	No cumplen los criterios para respuesta mínima ni enfermedad progresiva.  

	Enfermedad progresiva (EP) (para pacientes no incluidos en respuesta completa) 


	Requiere uno o más de los siguientes: 

1.  Aumento >25% en el nivel de paraproteína monoclonal en suero, que también debe representar un aumento absoluto de al menos 5 g/l transcurridas 1 a 3 semanas. 4  
2.  Aumento >25% en la excreción de cadenas ligeras en orina en 24 horas, que también debe representar un aumento absoluto de al menos 200 mg/24 horas transcurridas 1 a 3 semanas. 4  
3.  Aumento >25% en las células plasmáticas en un aspirado medular o al realizar una biopsia con trépano, que también debe representar un aumento absoluto de al menos 10%.  
4.  Aumento definitivo en el tamaño de lesiones óseas líticas o plasmacitomas del tejido blando.  
5. Desarrollo de lesiones óseas líticas nuevas o de plasmacitomas del tejido blando (sin incluir las fracturas por compresión).  
6. Desarrollo de hipercalcemia (calcio sérico corregido >11,5 mg/dl ó 2,8 mmol/l, no atribuible a ninguna otra causa) 4.  

	Recidiva después de una respuesta completa 


	Requiere al menos uno de los siguientes: 

1.  Reaparición de la paraproteína monoclonal en suero al realizar la inmunofijación o electroforesis rutinaria hasta un valor absoluto de ≥5 g/l confirmada mediante al menos un seguimiento 6 semanas después y sin incluir la reconstitución oligoclonal inmunitaria. 

2. ≥5% de células plasmáticas en la biopsia o aspirado medular. 

3. Desarrollo de lesiones óseas nuevas o de plasmacitomas del tejido blando o aumento definitivo en el tamaño de lesiones óseas residuales (sin incluir las fracturas por compresión). 

4. Desarrollo de hipercalcemia (calcio sérico corregido >11,5 mg/dl ó 2,8 mmol/l, no atribuible a ninguna otra causa).


1 Basados en los criterios comunicados por el EBMT30. 

1 Para la valoración correcta de la respuesta completa, la médula ósea deberá ser ≥20%  celular y el calcio sérico deberá estar entre los límites normales. 

2 Para documentar la respuesta completa es necesario tomar y evaluar una muestra de  médula ósea. No se requiere la repetición de la extracción y valoración de médula ósea para confirmar la respuesta completa en pacientes con mieloma secretor que muestran una ausencia sostenida de proteína monoclonal al realizar la inmunofijación durante un mínimo de 6 semanas; sin embargo, se requiere la repetición de la extracción y valoración de médula ósea en la visita de confirmación de la respuesta para los pacientes con mieloma no secretor.  
3 La necesidad de tratamiento urgente puede exigir que se repitan estas pruebas de forma prematura o que se elimine la repetición de un examen.  
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones  
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas 
Se realizó una búsqueda avanzada en Cochrane library el 15-03-2016 con los criterios Cochrane review-review y no se encontró ningún resultado.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII) 
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas 
En fecha 08/03/2016 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline. No se dispone de comparaciones indirectas ni de network metanálisis o MTC publicados para el tratamiento del Mieloma Múltiple a partir de la primera línea. 
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia 
Se procedió a realizar una comparación indirecta de Elotuzumab vs Carfilzomib, ambos indicados en combinación con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo.
	Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)
	
	

	
	Diseño del estudio 
	Medidas de eficacia 
	Duración  
	Tipo Pacientes 
	Resultados grupo control 
	Dosis 

	ELOQUENT-2 o

CA204004
E-Ld vs Ld  14

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico
	SLP

 (Variable principal).
Evaluada por IRC
	3 años y 3 meses
	*
	N= 325 

14,3 meses. IC95%:
(12- 16)
	L 25 mg v.o los días 1 al 21 y dexametasona 40 mg v.o los días 1, 8, 15, 22.
Los  ciclos son de 28 días

	ASPIRE 
Carfilzomib/Ld vs Ld 17

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico
	SLP

 (Variable principal)

Evaluada por IRC
	3 años y 11 meses
	*
	N=396

17.6 meses

IC95%:

(15,0; 20,6)


	L 25 mg v.o los días 1 al 21 y dexametasona 40 mg v.o los días 1, 8, 15, 22.
Los  ciclos son de 28 días 


* Ambos estudios se llevaron a cabo en pacientes ECOG 0-2 que habían realizado 1-3 líneas de tratamiento previo tras los cuales han presentado recaída y/o progresión.
La distribución de pacientes entre los grupos aleatorizados fue bastante similar en cuanto a rango de edad, estadío de la enfermedad al inicio del estudio y características de la enfermedad. 
Sin embargo, si se considera el porcentaje de pacientes que presentaban anomalías citogenéticas de alto riesgo, se observa que este porcentaje era superior en el estudio de E-Ld (ELOQUENT-2) vs el estudio de C-Ld (ASPIRE) (32% vs 12,1%, respectivamente).
El número de líneas previas de tratamiento recibidas también se asemeja bastante entre ambos estudios, si bien se desvía algo más en el % de pacientes que han recibido 3 líneas previas (el 15,8% en el estudio con Elotuzumab y el 24% en el estudio con Carfilzomib).
En cuanto a los pacientes excluidos, cabe destacar que en el estudio con Carfilzomib se excluye a los pacientes que han progresado durante los 3 primeros meses de tratamiento con Lenalidomida y, si esta fue la línea más reciente, se excluyó a los que habían progresado a cualquier tiempo. Sólo se permitió un 7,2% de pacientes refractarios a lenalidomida. En el estudio con Elotuzumab se excluyó a los refractarios a Lenalidomida, permitiendo la inclusión de sólo aquellos que habían progresado tras 9 meses de la última dosis.
A excepción de estas particularidades, el % general de pacientes que habían recibido Bortezomib o Talidomida en algún momento anterior es muy similar en ambos estudios. Sí hay diferencia en los pacientes que habían recibido Lenalidomida (el 19,8% en el estudio con Carfilzomib vs el 5,7% en el estudio con Elotuzumab, de los cuales fue criterio de inclusión el haber conseguido una respuesta > PR).
Finalmente, en ELOQUENT-2, la adición de elotuzumab a Ld no tuvo un efecto significativo en la calidad de vida relacionada con la salud (HR-QoL) de los pacientes, mientras que en el ASPIRE los pacientes del grupo de carfilzomib notificaron una HR-QoL superior. 
Comparación de los resultados de ambos estudios:
La mediana de duración del tratamiento en el estudio con Carfilzomib es de 85 semanas (21,25 meses) para el grupo experimental y de 56,21 semanas (14,05 meses) para el grupo control.
La mediana de duración del tratamiento en el estudio con Elotuzumab es de 17 meses para el grupo experimental y de 12 meses para el grupo control.
	 COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009) 

	
	Mediana meses de SLP grupo tratamiento(n=396)
	Mediana meses de SLP  grupo control  (n=396)
	Diferencia

HR
(IC 95%)
	p 

	Supervivencia Libre de Progresión
CARFILZOMIB  vs Ld
	26,3 meses
(23,3-30,5)


	17,6 meses
(15-20,6)


	8,7meses
HR 0,69

(0,57-0,83)
	=0,0001



	Supervivencia Libre de Progresión
 ELOTUZUMAB vs Ld 
	18,5 meses

(16,5- 21,4)
	14,3 meses

(12- 16)
	4,2 meses    HR 0,68

(0,56–0,83)
	0,0001

	Comparación indirecta ajustada 

	
	      HR(IC 95%) 
	p

	Supervivencia Libre de Progresión ELOTUZUMAB vs CARFILZOMIB
	0,986 (0,751- 1,294)
	> 0,05

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 
1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009..



A raíz de este resultado podemos concluir que no hay una diferencia significativa entre ambos tratamientos. Hay que hacer notar que la diversidad entre los dos ensayos pivotales en cuanto a la diferencia entre medianas, no se refleja en el HR. Esto puede achacarse a la variabilidad de la diferencia de medianas como estimador del beneficio, resultando el HR un estimado mucho más fiable, pues se refiere a la totalidad de la curva disponible. 

Para poder establecer si se podrían considerar Alternativas Terapéuticas Equivalentes (ATE)18 en cuanto a eficacia, procedemos a dicha evaluación, siguiendo una metodología en base a los criterios establecidos para la evaluación sistemática de la equivalencia clínica entre dos alternativas terapéuticas. 
Determinamos:

· SLP como variable, ya que a diferencia de la SG, SLP es independiente de otros tratamientos posteriores y por tanto está sujeta a un sesgo menor. Para la estimación de casos dudosos, se considera que la progresión genera un evento grave, con dudas de su reversibilidad.
· Un valor “delta” de relevancia clínica de 0,75, puesto que los valores de HR que fueron establecidos previamente como límite para considerar la relevancia clínica de los resultados de los estudios fue de 0,75 para el estudio con Carfilzomib y de 0,7581 para el estudio con Elotuzumab.
· Nuestro margen de relevancia clínica se encontraría por tanto entre el valor Delta (0,75) y su inverso (1,33)

Si representamos gráficamente el HR obtenido de nuestra comparación indirecta junto con su intervalo de confianza, quedaría:
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El intervalo representado se sitúa en su totalidad dentro de los márgenes de relevancia clínica. No existen entre ellos diferencias estadísticamente significativas y la probabilidad de que existan diferencias en relevancia clínica en SLP son muy reducidas.

Estos datos que muestran equivalencia en SLP en la población global no son suficientes para considerar ambos fármacos como ATE. Habría que considerar los resultados de SG a largo plazo, pero no pueden extraerse conclusiones debido a que los resultados en SG son aún inmaduros en el caso de carfilzomib. 

Para una consideración de los fármacos como ATE habría que tener en cuenta, como se ha mencionado, la SG, así como las líneas terapéuticas previas, los subgrupos con mayor beneficio clínico, etc. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias  
5.4.1 Guías de Práctica Clínica

- La guía más actualizada para el tratamiento de MM es la guía NCCN4 v 1.2017, ya comentada previamente en el apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias.

Ha incluido Elotuzumab/Ld como una opción de categoría 1 preferente para los pacientes con MMRR. 
Las directrices de NCCN incluyen los regímenes que contienen altas dosis de ciclofosfamida; DCEP (Dexametasona/Ciclofosfamida/Etopósido/Cisplatino) y VTD-PACE (Bortezomib ± Dexametasona/Talidomida/Cisplatino/doxorrubicina/Ciclofosfamida/Etopósido) como opciones de tratamiento preferido para los pacientes con MM tratados previamente.

-NICE está actualmente trabajando en una propuesta de valoración en pacientes que han recibido tratamiento previo (numero de identificación 855. Se prevé la publicación de elotuzumab para mieloma multiple en enero de 2018.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes 
No se encontraron referencias en los documentos de consenso y/o de evaluación del tratamiento del MM de ninguno de los organismos consultados. (IMWG, CADTH, SMC, INAHTA, MTRAC) 

5.4.4 Otras Fuentes.
· NIHR (National Institute for Health Research): with lenalidomide for multiple myeloma – first line. NIHR Horizon Scanning Research and Intelligence Centre - NIHR HSRIC - 01 May 2015 - Drug Horizon Scanning
· NIHR HSRIC ID19: 7041 Disponible en www.hsric.nihr.ac.uk.
El laboratorio que comercializará Elotuzumab está llevando a cabo otro estudio en Fase III, aleatorizado y abierto, (n=750) que pretende demostrar la eficacia en primera línea de tratamiento: ELOQUENT-1, NCT01335399, CA204-006, 2010-022445-20; lenalidomida + dexametasona con/sin Elotuzumab con fecha de finalización prevista para 2020, en pacientes diagnosticados recientemente de MM que no hayan recibido ningún tratamiento sistémico previo y no sean candidatos a transplante. 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD11.  



 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Para la evaluación de la seguridad de Elotuzumab se recurrió tanto a su ficha técnica como al ensayo clínico pivotal (porque es en el que los pacientes han sido tratados a la dosis y duración aprobadas y han tenido un correcto seguimiento para evaluación de la seguridad).
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



La reacción adversa más grave que se puede producir durante el tratamiento con elotuzumab es la neumonía. Las reacciones adversas más frecuentes (ocurren en > 10% de los pacientes) con el tratamiento con elotuzumab fueron reacciones a la perfusión, diarrea, herpes zoster, nasofaringitis, tos, neumonía, infección del tracto respiratorio superior, linfopenia y pérdida de peso.
	Estudio CA204004: Sagar Lonial  et al.  Therapy for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med 2015; 373:621-31. A phase 3, randomized, open-label trial of lenalidomide/dexamethasone (ld) with or without  in relapsed or refractory multiple myeloma.

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico

	Resultados de seguridad

	Eventos hematológicos

grado 3-4 más comunes
	E-Ld

N=318
	Ld

N=317
	RAR*

(IC 95%)
	P
	NNH o NND*

(IC 95%)

	Neutropenia
	34% (107)
	44% (138)
	
	
	· 

	Anemia
	19% (60)
	21% (67)
	
	
	

	Trombocitopenia
	19% (61)
	21% (67)
	
	
	

	Eventos no hematológicos

Grado ≥ 3 más comunes
	E-Ld

N=318
	Ld

N=317
	RAR*

(IC 95%)
	P
	NNH o NND*

(IC 95%)

	Fatiga
	8% (27)
	8% (26)
	
	
	

	Pirexia
	3% (8)
	3% (9)
	
	
	

	Edema periférico
	1% (4)
	<1
	
	
	

	Nasofaringitis
	0
	0
	
	
	

	Diarrea
	5% (16)
	4% (13)
	
	
	

	Estreñimiento
	1% (4)
	<1
	
	
	

	Espasmos musculares
	<1
	1% (3)
	
	
	

	Dolor espalda
	5% (16)
	4% (14)
	
	
	

	Tos
	<1
	0
	
	
	

	Insomnio
	2% (6)
	3% (8)
	
	
	

	(*) RAR (reducción del riesgo absoluto ó diferencia de los riesgos absolutos)  y NND o NNH (número de pacientes que debe tomar el medicamento para que uno de ellos tenga EA) con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 
Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 % de CASPe.Pulse aquí.
-Calculadoras/programas en web GENESIS:http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


Una proporción similar de pacientes (N=5; 2%) murieron en ambos grupos de tratamiento. En el grupo E-Ld 2 murieron a causa de infecciones y uno por embolismo pulmonar, otro por cancer GI y otro síndrome mielodisplasico. En el grupo Ld 5 pacientes murieron por infección y uno por embolismo pulmonar. 
Consideraciones en cuanto a la seguridad. 
Reacciones a la perfusión

En un ensayo clínico de pacientes con mieloma múltiple, se notificaron reacciones a la perfusión en aproximadamente el 10% de los pacientes tratados en combinación con lenalidomida y dexametasona (N = 318) que recibieron premedicación. La frecuencia de reacciones a la perfusión leves a moderadas fue > 50% en pacientes que no recibieron premedicación. Todas las notificaciones de reacciones a la perfusión fueron ≤ Grado 3. Las reacciones a la perfusión de Grado 3 se produjeron en el 1% de los pacientes. Los síntomas más frecuentes de una reacción a la perfusión incluyeron fiebre, escalofríos, e hipertensión. El cinco por ciento (5%) de los pacientes requirió interrumpir la administración de Elotuzumab durante una mediana de 25 minutos debido a reacciones a la perfusión, y el 1% de los pacientes discontinuaron debido a reacciones a la perfusión. De los pacientes que experimentaron una reacción a la perfusión, el 70% (23/33) tuvieron la reacción durante la primera dosis.

Infecciones

La incidencia de infecciones, incluyendo neumonía, fue mayor con el tratamiento con Elotuzumab que con el control (ver sección 4.4). En un ensayo clínico de pacientes con mieloma múltiple  se notificaron infecciones en el 81,4% de los pacientes del brazo de Elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona (N = 318) y el 74,4% en el brazo de lenalidomida y dexametasona (N = 317). Se notificaron infecciones de Grado 3-4 en el 28% y 24,3% de los pacientes tratados con Elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona y tratados con lenalidomida y dexametasona, respectivamente. Las infecciones mortales fueron poco frecuentes y se notificaron en el 2,5% de los pacientes tratados con Elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona y en el 2,2% de los pacientes tratados con lenalidomida y dexametasona. La incidencia de neumonía fue mayor en el brazo de Elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona en comparación con el brazo de lenalidomida y dexametasona, notificándose el 15,1% frente al 11,7% con un desenlace mortal en el 0,6% frente al 0% de los casos, respectivamente.

Segundas Neoplasias Primarias (SNPs)

La incidencia de SNPs fue mayor en el tratamiento con Elotuzumab que con el control. En un ensayo clínico de pacientes con mieloma múltiple, se notificaron SNPs invasivas en el 6,9% de los pacientes del brazo de Elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona (N = 318) y el 4,1% en el brazo de lenalidomida y dexametasona (N = 317). Se sabe que las Segundas Neoplasias Primarias están asociadas con la exposición a lenalidomida lo cual se hace extensivo a pacientes tratados con Elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona frente a lenalidomida y dexametasona. La tasa de neoplasias hematológicas fue la misma entre los dos brazos de tratamiento (1,6%). Se notificaron tumores sólidos en el 2,5% y 1,9% de los pacientes tratados con Elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona, y con lenalidomida y dexametasona, respectivamente. Se notificó cáncer de piel no-melanoma en el 3,1% y 1,6% de los pacientes tratados con Elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona, y con lenalidomida y dexametasona, respectivamente.

Trombosis venosa profunda

En un ensayo clínico de pacientes con mieloma múltiple, se notificaron trombosis venosas profundas en el 7,2% de los pacientes del brazo de Elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona (N = 318) y el 3,8% en el brazo de lenalidomida y dexametasona (N = 317). Entre los pacientes tratados con aspirina, se notificaron trombosis venosas profundas en el 4,1% de los pacientes del brazo de Elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona (E-Ld) y el 1,4% en el brazo de lenalidomida y dexametasona (Ld). Las tasas de trombosis venosas profundas observadas en los brazos de tratamiento fueron similares en pacientes a los que se administró profilaxis con heparina de bajo peso molecular (2,2% en ambos brazos de tratamiento), mientras que las tasas en pacientes a los que se administraron antagonistas de la vitamina K fueron del 0% en pacientes del brazo E-Ld y del

6,7% en el brazo Ld.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteínas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad a Elotuzumab. De los 390 pacientes de cuatro ensayos clínicos que fueron tratados con Elotuzumab y evaluables para la presencia de anticuerpos anti-producto, 72 pacientes (18,5%) dieron valores positivos para anticuerpos anti-medicamento emergentes al tratamiento mediante el ensayo de electroquimioluminiscencia (ECL). Se detectaron anticuerpos neutralizantes en 19 de 299 pacientes. En la mayoría de los pacientes, la inmunogenicidad se produjo pronto en el tratamiento y fue transitoria, resolviéndose en 2-4 meses. No hubo una evidencia causal clara de perfiles alterados en los datos de farmacocinética, eficacia o toxicidad, por el desarrollo de anticuerpos anti-medicamento, basándose en los análisis de población farmacocinéticos y de exposición-respuesta.

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 
No se dispone de ensayos clínicos comparativos.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad 
Se realizó una búsqueda de información adicional sobre efectos adversos en las siguientes webs de bases de datos:

· Base de datos de la EMA con las notificaciones de sospechas de efectos adversos de los medicamentos autorizados a nivel europeo.http://www.adrreports.eu/es
· FDA MedWatch, información de la FDA sobre seguridad y programa de notificación de efectos adversos.http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.html
· The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database.http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/databasdon/index-eng.php
· Medicines and Healthcare products Regulatory Agency U, Drug Safety update.https://www.gov.uk/drug-safety-update
Sólo se encontraron resultados en The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database, correspondientes a 22 casos notificados de reacciones adversas en pacientes que recibían tratamiento con E-Ld, refiriendose es su mayoría a neumonía, infecciones respiratorias y alteraciones pulmonares. Dos de los casos reportados refieren daño renal agudo.

El informe CDER (Center for Drug Evaluation and Research) de la FDA para la evaluación del riesgo de Elotuzumab concluye que no es necesario establecer ninguna estrategia REMS (Risk evaluation and mitigation strategy) para asegurar que el balance beneficio- riesgo del tratamiento en combinación con Ld es favorable. 
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales
Población pediátrica

El uso de Elotuzumab en la población pediátrica para la indicación de mieloma múltiple no es relevante.

Población de edad avanzada

No se requiere ajuste de dosis de elotuzumab en pacientes mayores de 65 años de edad. Los datos de eficacia y seguridad de elotuzumab en pacientes ≥ 85 años son muy limitados.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis de elotuzumab en pacientes con insuficiencia renal leve (CrCl = 60- 89 ml/min), moderada (CrCl = 30 - 59 ml/min), grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal en etapa terminal que requiere diálisis. 

Insuficiencia hepática

No se requiere ajuste de dosis de elotuzumab en pacientes con insuficiencia hepática leve (bilirrubina  total [BT] ≤ el límite superior normal [LSN] y GOT > LSN, o BT < 1 a 1,5 x LSN y cualquier valor de

GOT). No se ha estudiado Empliciti en pacientes con insuficiencia hepática moderada

(BT > 1,5 a 3 x LSN y cualquier valor de GOT) o grave (BT > 3x LSN y cualquier valor de GOT). 

.

Mujeres en edad fértil/Métodos anticonceptivos en hombres y mujeres

Elotuzumab no debe ser utilizado por mujeres en edad fértil, a no ser que la situación clínica de la mujer requiera tratamiento con elotuzumab. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Los pacientes masculinos deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y en los 180 días siguientes al mismo, si su pareja está embarazada o en edad fértil y no está utilizando un método anticonceptivo.

Embarazo

No hay experiencia en humanos con la administración de elotuzumab durante el embarazo. Elotuzumab se administrará en combinación con lenalidomida, que está contraindicada durante el embarazo. No hay datos disponibles en animales respecto al efecto sobre la capacidad reproductora debido a la falta de un modelo animal adecuado. Elotuzumab no debe ser utilizado durante el embarazo, a no ser que la situación clínica de la mujer requiera tratamiento con elotuzumab.

Antes de iniciar el tratamiento se deben consultar las Fichas Técnicas de todos los medicamentos utilizados en combinación con elotuzumab. Cuando elotuzumab se utiliza con lenalidomida hay un riesgo de daño fetal, incluyendo graves defectos de nacimiento en humanos potencialmente mortales asociados con estos fármacos, y es necesario seguir los requerimientos para evitar el embarazo, incluyendo pruebas y métodos anticonceptivos. La lenalidomida está presente en la sangre y esperma de los pacientes que reciben este medicamento. Consultar la Ficha Técnica en lo relativo a los requerimientos sobre métodos anticonceptivos, debido a la presencia y transmisión en el esperma, y para detalles adicionales. Los pacientes que reciben Elotuzumab en combinación con lenalidomida deben adherirse al programa de prevención del embarazo de lenalidomida.

Lactancia

No se espera que elotuzumab se excrete en la leche materna. Elotuzumab se administrará en combinación con lenalidomida, por lo que la lactancia se debe interrumpir debido al uso de lenalidomida.

Fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar el efecto de elotuzumab sobre la fertilidad. Por tanto, se desconoce el efecto de elotuzumab sobre la fertilidad masculina y femenina.
Necesidad de interrupción del tratamiento
Si se retrasa la dosis, se interrumpe o se discontinúa un medicamento del régimen, el tratamiento con los otros medicamentos puede continuar acorde a lo previsto. Sin embargo, si se retrasa la dosis oral o intravenosa de dexametasona o si ésta se discontinúa, la administración de elotuzumab se debe basar en el criterio médico (por ejemplo, riesgo de hipersensibilidad).
7. AREA ECONÓMICA 
La Dirección general de Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la resolución de no financiación para Elotuzumab (Empliciti®).

Actualmente se puede conseguir elotuzumab vial de 400 mg a un precio de 1.617,05 € (precio final) a través de la plataforma de gestión de medicamentos en situaciones especiales [Consulta 01/06/2017]. 

Tras decisión de financiación y precio, elotuzumab no se ha financiado para el SNS para la indicación evaluada, por lo que no disponemos de precio notificado. Todos los cálculos económicos llevados a cabo han sido con el precio de elotuzumab de 1.617,05 € (precio de adquisición del vial a través de gestión de medicamentos en situaciones especiales). 
7.1 Coste tratamiento.Coste incremental

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

	
	Medicamento

	
	Bortezomib (Velcade®)

+ dexametasona
	Lenalidomida
(Revlimid®)

+ dexametasona
	Carfilzomib (Kyprolis®)

+ dexametasona
	Carfilzomib (Kyprolis®)

+Ld
	Elotuzumab

(Empliciti®)

+Ld

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Vial de 3,5 mg
1.077,57 €
	Cápsula de 25 mg: 

287,48 €
	Vial de 60 mg: 1.336,86 €*
	Vial de 60 mg: 1.336,86 €*
	Vial 400 mg: 1.617,05 €



	Posología
	1,3 mg/m2

los días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días sc o iv. 

Dexametasona
Ciclos de 21 dias. 
	Oral, 25 mg/día

Días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días.
Dexametasona

Ciclos de 28 días
	Carfilzomib mas dexametasona sola. 

Carfilzomib a dosis de 56 mg/m2 dias 1 y 2 (20 mg/m2 en ciclo 1) 8, 9,15 y 16 de cada ciclo de 28 dias. 

Dexametasona 56 mg los días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 si se administra Carfilzomib sin Lenalidomida. 

Ciclos de 28 días
	Carfilzomib +Ld

27mg/m2 los días 1 y 2 (20 mg/m2 en ciclo 1), 8 y 9 (omitir en ciclo13-18) y 15 y 16 de cada ciclo.

Lenalidomida 25 mg

Días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días.
Dexametasona 40 mg los días 1,8,15 y 22 por via oral o iv en ciclos de 28 dias. 
Ciclos de 28 días
	Elotuzumab: 10 mg/kg 

Lenalidomida  25 mg los días 1-21

Dexametasona: 28 mg  los días 1,8,15 y 22 los 2 primeros ciclos y 28 mg  los días 1 y 15 a partir del tecer ciclo y 40 mg los días 8 y 22 a partir del tercer ciclo 

 los días 1,8,15 y 22 durante los dos primeros ciclos 

 Los días 1 y 15 a partir del tercer ciclo.

Ciclos de 28 días.

	Coste/ día
	129,60 €
	215,61 €
	357,13 ciclo 1
454,53 ciclo 2 en adelante
	415,82 € ciclo 1
434,76 € (ciclo estándar de 6 dosis de 27 mg/m2)
Ciclos 2-12

361,71 € ciclos 13 y suces
	619,87 € los dos primeros ciclos.
417,74 € a partir del tercer ciclo.

	Coste ciclo
	2.721,6  €
	6.037,10 €
	9.999,69 € ciclo 1
12.726,88 € ciclo 2 en adelante
	11.642,98 € ciclo 1

12.173,27  € ciclos 2-12

10.127,88 € ciclos 13 y suces
	17.356,45 € ciclo 1 y 2

11.696,77 € ciclos restantes

	Coste tratamiento completo**
	48.600,82 €
	.

78.482,24 €
	124.641,65 €
	236.699,89 €
	221.861,21 €

	Costes directos asociados  ***
	12.024 €

(72 visitas a H. Día)
	---------------
	10.020 €

60 visitas a H.Día)
	18.036 €
(108 visitas a H.Día)
	6.847 €

(40 visitas a
H. Día)

	Coste global


	60.624,82 €
	78.482,24 €
	134.561,65 €
	254.735,89 €
	228.541,21 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	-17.857,42 € vs lenalidomida 
	--------
	+73.936,84 € vs bortezomib (estudio ENDEAVOR)
	+176.253,65 € vs lenalidomida 
	+150.058,98 € vs lenalidomida 

	
	* Se toma como referencia el Precio notificado + IVA y menos descuento según RD 8/2010. Posteriormente se realizará un análisis de sensibilidad para reflejar posibles bajadas de precio que pudieran originarse.

** En oncología el coste del tratamiento completo se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento. La mediana de duración del tratamiento recogida en los ensayos pivotales fue de 12,5 meses con Bortezomib; 12 meses con Lenalidomida; 88 semanas (22 meses) con Carfilzomib en combinación con lenalidomida y 41,6 semanas con carfilzomib en combinación con dexametasona (subgrupo con una línea previa de tratamiento)(10,4 meses y, 17 meses con Elotuzumab   (20,21,22, 23,14)
Para homogeneizar los datos de duración del tratamiento, la diferencia de tiempo de tratamiento entre los grupos control de los estudios de Carfilzomib y de elotuzumab se restaron a la duración del tratamiento en el grupo experimental con Carfilzomib, quedando esta en 19,25 meses de tratamiento.
***Costes directos asociados: Se han considerado los costes asociados a la administración de medicamentos iv en hospital de día oncológico, relevante ya que el fármaco de referencia (lenalidomida) se administra via oral y no lleva ese coste adicional asociado.El coste del hospital de día por visita (167 €) se obtuvo a partir de los precios publicados por varias Comunidades Autónomas (24). 


En el cálculo del coste no se tiene en cuenta los costes adicionales de usar dexametasona, ya que este coste lo tienen todos los tratamientos evaluados. 

Para el cálculo del coste día en los medicamentos que se dosifican por Kg de peso, se toma como referencia un paciente estándar de 70 kg. Para los que se dosifican por superficie corporal, se toma como referencia un paciente estándar de 1,7 m2. 
Se ha escogido para la presente comparación el régimen de Bortezomib más frecuentemente utilizado en la indicación en pacientes con mieloma múltiple en progresión que ha recibido previamente al menos 1 tratamiento. Otros regímenes con Bortezomib están indicados para pacientes no tratados previamente (+ melfalán/prednisona, +Talidomida/dexametasona…)
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados
Existe una revisión de la eficiencia de las diferentes opciones de tratamiento de pacientes con MM en recaída o refractario llevado a cabo por el Institute for Clinical and Economic Review25 y que se describe a continuación: Treatment Options for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma: Effectiveness, Value, and Value-Based Price Benchmarks (9.6.2016). 

En este extenso informe realizan un análisis económico en pacientes con MM refractario que han recibido una o 2 lineas previas de tratamiento, que actualmente no están con tratamiento de mantenimiento y que no son candidatos a TPH. 

Para la 2ª línea de tratamiento el análisis primario genera un CEI de $200.000/AVAC para Carfilzomib+Ld, $428.000 para E-Ld; $434.000 para Ixazomib+Ld vs Ld solo. Estos CEI están por encima del umbral económico para una intervención sanitaria ($50.000-150.000/AVAC) y por tanto reuqerirá descuentos en muchos de los casos. Resultados similares se obtienen en tercera línea de tratamiento. 

También se analizaron PAN + BOR + DEX en la población de tercera línea, y se encontró más eficiente que el tratamiento Ld. La reducción de costes se debe en gran parte al menor coste de adquisición de BOR en relación con Lenalidomid, así como el carácter limitado en el tiempo del PAN + BOR + DEX. Estos resultados deben ser interpretados con cautela, ya que la estimación del efecto del tratamiento para este régimen era mucho más incierto que el de los otros regímenes, y que los resultados generales de eficacia del ensayo Fase III del PAN + BOR + DEX fueron cuestionados por los reguladores y las agencias de evaluación de tecnologías sanitarias debido a tasas inusualmente altas abandono de tratamiento y las interrupciones relacionadas con toxicidad. 

Figura 5. Tomada de Treatment Options for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma: Effectiveness, Value, and Value-Based Price Benchmarks25.

[image: image16.emf]
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Se realiza en base a la variable secundaria “Supervivencia Global”. Las curvas de Kaplan-Meier representadas muestran un comportamiento de ambos grupos de estudio que se mantiene constante en toda su extensión, por lo que se puede interpretar que la mediana obtenida en cuanto a incremento de la supervivencia puede ser bastante representativa del beneficio que puede obtenerse del tratamiento con elotuzumab. Se toma como valor de CI 150.058,98 € en base a la comparación E-Ld (17 meses) vs Ld (12 meses del ECA pivotal ELOQUENT).
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de E/Ld (A)
	Eficacia de Ld (B)
	Diferencia de eficacia (D) (IC95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)
(A-B) / D

	CA204004

	Secundaria 
	SUPERVIVENCIA GLOBAL          (SG)
	3,64 años (43,7 meses)
	3,3 años (39,6 meses)
	0,34 años   (4,1 meses)
	150.058,98 €
	441.349,93  €/AVG

	
	1 línea previa **
	SG
	3,57 años (42,87 meses)
	3,41 años (40,94 meses)
	0,16 años
(1,9 meses)
	150.058,98 €
	937.868,60 €/AVG

	
	2 líneas previas **
	SG
	3,47 años (41,6 meses)
	3,41 años (40,87 meses)
	0,061 años (0,73 meses)
	150.058,98 €
	2.459.983,21€/AVG

	
	3 líneas previas
	SG
	3,03 años (36,30 meses)
	1,62 años (19,38 meses)
	1,41 años (16,92 meses)
	150.058,98 €
	106.424, 81 €/AVG


** 
Aunque en los casos de 1 y 2 líneas previas no existen diferencias estadísticamente significativas, se han incluido en el análisis ya que en los subgrupos no existe la misma potencia estadística.

Interpretación: Según los datos del estudio y el coste del tratamiento, por cada año de vida ganado (AVG) el coste adicional estimado es de 441.349,93 €.
Para un coste- utilidad de 30.000 €/AVG (sin ajustar por calidad de vida), el coste incremental total del tratamiento debería ser de 10.200 € (10.200 €/0,34=30.000 €). El coste- incremental comprende: 5 meses más de tratamiento con Lenalidomida + el coste de elotuzumab+ los costes directos asociados por la administración intravenosa. En consecuencia, para que fuera coste efectivo, el tratamiento debería tener un coste negativo (debido al alto precio del tratamiento de extensión con lenalidomida).
Análisis de sensibilidad:
El precio de los fármacos podría reducirse por ofertas. Realizamos un análisis de sensibilidad con un coste de 4.828,98 € para caja de lenalidomida 25 mg 21 capsulas y 918,71 € para vial de bortezomib de 3,5 mg y un descuento de un 40% para los precios notificados de Carfilzomib 60 mg vial y elotuzumab 400 mg vial. 
Precio de carfilzomib=803,4 €/vial de 60 mg

Precio de elotuzumab=970,23 €/vial 400 mg. 
Además, partiendo de este último análisis de sensibilidad con precios menores, realizamos un análisis adicional para el subgrupo con 3 tratamientos previos, que podría ser el que presenta una ventaja más claramente demostrada.

Se puede asumir que la duración del tratamiento en los distintos subgrupos fue similar, puesto que no existen diferencias entre ellos en cuanto a supervivencia libre de progresión. 
Análisis de sensibilidad. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s
	
	Bortezomib (Velcade®)

+dexametasona
	Lenalidomida(Revlimid®)

+dexametasona
	Carfilzomib (Kyprolis®)

+ dexametasona
	Carfilzomib (Kyprolis®)

+Lenalidomida+dexametasona
	(Empliciti®)

Elotuzumab+Lenalidomida+Dexametasona

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Vial de 3.5 mg

918,71  €
	Cápsula de 25 mg: 229,95 €
	Vial de 60 mg: 803,4 €*
	Vial de 60 mg: 803,4 €
	Vial 400 mg: 
970,23  €

	Posología
	1,3 mg/m2

los días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días
Dexametasona
	Oral, 25 mg/día

Días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días.
Dexametasona
	Carfilzomib mas dexametasona sola. 

Carfilzomib a dosis de 56 mg/m2 dias 1 y 2 (20 mg/m2 en ciclo 1) 8, 9,15 y 16 de cada ciclo de 28 dias. 

Dexametasona 56 mg los días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 si se administra Carfilzomib sin Lenalidomida. 

Ciclos de 28 días
	27 mg/m2 los días 1 y 2 (20 mg/m2 en ciclo 1), 8 y 9 (omitir en ciclo13-18) y 15 y 16 de cada ciclo.

Ciclos de 28 días


	Elotuzumab: 10 mg/kg 

Lenalidomida 25 g los días 1-21

Dexametasona: 28 mg  los días 1,8,15 y 22 los 2 primeros ciclos y 28 mg  los días 1 y 15 a partir del tecer ciclo y 40 mg los días 8 y 22 a partir del tercer ciclo 

Los días 1,8,15 y 22 durante los dos primeros ciclos 

Los días 1 y 15 a partir del tercer ciclo.

Ciclos de 28 días.

	Coste/ día
	110,50 €
	172,46 €
	214,62 € ciclo 1

273,16 € ciclo 2 en adelante
	292,78 € ciclo 1

304,16 € (ciclo estándar de 6 dosis de 27 mg/m2)

Ciclos 2-12

260,26 € ciclos 13 y suces
	415,02 € ciclos 1 y 2

293,74 € ciclos 3 y suces

	Coste ciclo
	2.320,40 €
	4.828,98 €
	6.009,43 € ciclo 1

7.648,37 € ciclo 2 en adelante
	Ciclo 1(8.197,91 €

Ciclos 2-12(8.516,59 €

Ciclos 13 en adelante(7.287,39€
	Ciclos 1y 2(11.620,59 €

Ciclos 3 en adelante(8.224,79 €

	Coste tratamiento completo **
	41.435,70 €
	62.776,76 €
	74.844,74 €
	167.466,83 €
	154.837,76 €

	Costes directos asociados  ***
	12.024 €

(72 visitas a H. Día)
	---------------
	10.020 €

60 visitas a H.Día)
	18.036 €

(108 visitas a H.Día)
	6.680  €

(40 visitas a H. Día)

	Coste global


	53.459,70 €
	62.776,76 €
	84.864,74 €
	185.502,83 €
	161.517,76 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	-9.317,06 € vs lenalidomida 
	---------------
	+31.405,05 € vs bortezomib (estudio ENDEAVOR)
	+122.726,08  € 
vs lenalidomida 
	+98.741,01 € 
vs lenalidomida


	
	* Se toma como referencia el Precio notificado + IVA según RD 8/2010. Posteriormente se realizará un análisis de sensibilidad para reflejar posibles bajadas de precio que pudieran originarse.

** En oncología el coste del tratamiento completo se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento. La mediana de duración del tratamiento recogida en los ensayos pivotales fue de 12,5 meses con Bortezomib; 12 meses con Lenalidomida; 88 semanas (22 meses) con Carfilzomib en combinación con lenalidomida y 41,6 semanas con carfilzomib en combinación con dexametasona (subgrupo con una línea previa de tratamiento)(10,4 meses y, 17 meses con Elotuzumab   (20,21,22,23,14)
Para homogeneizar los datos de duración del tratamiento, la diferencia de tiempo de tratamiento entre los grupos control de los estudios de Carfilzomib y de elotuzumab se restaron a la duración del tratamiento en el grupo experimental con Carfilzomib, quedando esta en 19,25 meses de tratamiento.

***Costes directos asociados: Se han considerado los costes asociados a la administración de medicamentos iv en hospital de día oncológico, relevante ya que el fármaco de referencia (lenalidomida) se administra via oral y no lleva ese coste adicional asociado. El coste del hospital de día por visita (167 €) se obtuvo a partir de los precios publicados por varias Comunidades Autónomas. (26)


	Análisis de sensibilidad. Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de E/Ld/dxm (A)
	Eficacia de Ld/dxm  (B)
	Diferencia de eficacia (D) (IC95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)
(A-B) / D

	CA204004

	Principal
	SG
	3,64 años (43,7 meses)
	3,3 años (39,6 meses)
	0,34 años   (4,1 meses)
	98.741,01 €


	290.414,72 €AVG



	
	1 línea previa
	SG
	3,57 años (42,87 meses)
	3,41 años (40,94 meses)
	0,16 años (1,9 meses)
	98.741,01 €


	617.131,29 €/AVG

	
	2 líneas previas
	SG
	3,47 años (41,6 meses)
	3,41 años (40,87 meses)
	0,061 años (0,73 meses)
	98.741,01 €


	1.618.705,02

€/AVG

	
	3 líneas previas
	SG
	3,03 años (36,30 meses)
	1,62 años (19,38 meses)
	1,41 años (16,92 meses)
	98.741,01 €


	70.029,08

€/AVG


Según los datos del estudio y considerando la posible reducción en el coste del tratamiento, por cada año de vida ganado (AVG) el coste adicional estimado es ahora de 290.414,72 €/AVG.
Sin embargo, el tratamiento sigue sin ser coste-efectivo, ya que el tratamiento de extensión con Lenalidomida (5 meses(24.144,9 €) sigue haciendo que el coste incremental supere ampliamente los 10.200 € que debería costar para un coste- utilidad de 30.000 €/AVG.

No obstante, el tratamiento con elotuzumab podría ser coste efectivo para el subgrupo con 3 líneas previas recibidas, ya que para un coste- utilidad de 30.000 €/AVG, el coste incremental total del tratamiento debería ser de 42.300 €, cantidad que no se ve sobrepasada por la suma de los 5 meses tratamiento adicionales con Lenalidomida (24.144,9 €) + los costes directos asociados a la administración (6.680 €).Para ello, el precio del tratamiento completo con elotuzumab debería ser ≤ 11.475 €.

Durante el tratamiento completo se estiman necesarios 40 dosis de 700 mg de elotuzumab (paciente estándar de 70 Kg), por lo que para que resulte coste- efectivo, cada vial de elotuzumab debería valer 286,87 € (vial de 400 mg) que actualmente cuesta 1.617,05 € sin descuentos. Es decir tendría que reducirse el coste del vial de 400 mg en un 82% aproximadamente. 
7.3 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
La incidencia de mieloma múltiple en España es de 2,5 casos por cada 100.000 habitantes (predicción Globocan 2015)2. Según el INE, a Julio del 2015 Andalucía cuenta con 8.398.984 de habitantes. En Andalucia tendríamos por tanto 210 pacientes nuevos con MM. 

España cuenta con 46.423.064 habitantes (INE Julio 2015). En España tendríamos 1.160 pacientes nuevos con MM. 
La prevalencia seria según los datos de Globocan (año 2012) de 1.830 pacientes el primer año, 4.258 el tercer año y 5.730 el 5º año. 
En el estudio de Blommestein et al26. se describe la secuencia de tratamientos reales de pacientes con MM de los Países Bajos. La cohorte 2 (pacientes que reciben la primera línea de tratamiento entre los años 2008-2013) está compuesta por 658 pacientes, de los cuales 288 (44%) pacientes reciben tratamiento de segunda línea, y 109 (17%) pacientes llegan a recibir tratamiento de tercera línea.

Si asumimos estos porcentajes como propios, y teniendo en cuenta los datos de Globocan de prevalencia de 4.258 pacientes al tercer año podríamos calcular que aproximadamente tendríamos 770 pacientes en Andalucia actualmente y de los cuales 338 llegarían a recibir segunda línea de tratamiento y 130 pacientes tercera y sucesivas líneas. 
Teniendo en cuenta el coste incremental de E-Ld de 150.058,98 € frente a Ld, el impacto en Andalucía sería de 50M€ (millones de €) anuales para pacientes en segunda línea, 19M€ para pacientes en tercera línea y sucesivas.  
Teniendo en cuenta el coste incremental de E-Ld de 127.004,91 € frente a Ld (precio según análisis de sensibilidad, considerando posibles ofertas), el impacto en Andalucía sería de 36,5M € anuales para pacientes en segunda línea, 13,8M € para pacientes en tercera línea y sucesivas. 
7.4 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Si consideramos la incidencia de pacientes diagnosticados de MM en España es de 2,5 casos por cada 100.000 habitantes y que un hospital medio atiende un área de 300.000 habitantes, se estiman 7 pacientes anuales candidatos al tratamiento. 
Se estima que en la mayoría de pacientes que progresen tras una primera línea de tratamiento (típicamente Bortezomib), la segunda línea de elección será la repetición de bortezomib o la utilización de un inmunomodulador. 

Debido a los buenos resultados obtenidos en pacientes que hubieran recibido 3 lineas previas y partiendo de que de la población andaluza actualmente unos 130 pacientes se encuentran en esta situación, podemos estimar que un hospital medio contaría con 5 casos al año en los que se podría considerar tratamiento con elotuzumab.
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  en Supervivencia Global entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	5 (*)
	150.058,98 €
	0,34 años
	750.294,9 €
	1,7

	5 (*)
	98.741,01 €
 (Análisis de sensibilidad)
	0,34 años
	493.705,05 €
	1,7

	2 (**)
	98.741,01 € 
(Análisis de sensibilidad)
	1,41 años
	197.482,02 €
	2,8

	(*) Nº estimado de pacientes que ya han recibido dos o tres líneas previas.

(**)Nº estimado de pacientes anuales en un hospital medio que han recibido tres líneas de tratamiento previas (subgrupo en el que el tratamiento con elotuzumab sería más coste- efectivo).


Si estos 5 pacientes reciben finalmente elotuzumab, supondría un coste anual máximo de 750.294,9 €. Sin embargo, si se restringiera el tratamiento a pacientes con tres líneas previas, serían tratados 2 pacientes al año. El coste anual adicional para el hospital será de 254.009,82 €. 
8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.  
8.1 Descripción de la conveniencia 
Elotuzumab no aporta ventajas en cuanto a la comodidad del paciente, ya que se admnistra por vía IV en Hospital de Día, acompañado de premedicación que debe ir 35-45 minutos antes, mientras que el tratamiento con Ld se administra vía oral. Sin embargo, si comparamos con otros tratamientos administrados de forma IV para el MM, elotuzumab genera un número de visitas a Hospital de Día considerablemente menor.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



No estimamos que influya de forma apreciable. 

9. AREA DE CONCLUSIONES. 
9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas 
Elotuzumab tiene la indicación en el tratamiento de pacientes adultos con MM que hayan recibido previamente al menos una línea previa de tratamiento.

Hasta el momento, no existe un claro consenso sobre cuál es la mejor terapia tras fracaso a la primera línea. Las opciones más habitualmente usadas hasta la fecha eran bortezomib (repetidamente en el caso en el que el paciente no haya sido refractario o intolerante; lenalidomida (si no se ha intentado antes o reintroduciéndola si no se ha hecho una prescripción hasta progresión y se considera que aún no ha presentado fracaso con este fármaco). 
Hasta la fecha, las únicas dos opciones restantes indicadas en segunda línea de tratamiento serían los regímenes de Carfilzomib/Ld o carfilzomib/dexametasona sola y E-Ld que tal y como se evalúa en el punto 5.3 de este informe, se podrían considerar Alternativas Terapéuticas Equivalentes en cuanto a eficacia. 

A) Aspectos clínico-terapéuticos
EFICACIA
E-Ld ha demostrado superioridad frente a Ld, aumentando la SLP de forma significativa, con una diferencia de medianas 4,2 meses (HR=0,68; IC95% (0,56-0,83) p= 0,0001. Esta diferencia es similar tanto en pacientes que habían realizado 1 línea previa de tratamiento (4 meses, con HR =0,71; IC95% (0,54-0,94)) como en los que habían recibido 2-3 líneas previas (4,5 meses, con HR =0,65 IC95% (0,50-0,85). Las curvas de SLP muestran una homogeneidad más o menos constante a lo largo de todo el estudio. También se demostró un incremento en la supervivencia global en el grupo E-Ld (43,7 meses) respecto al grupo Ld (39,6 meses), con una diferencia de medianas de 4,1 meses (HR= 0,77;  IC95% (0.61-0.97) p=0,0257, lo cual concuerda con el resultado obtenido para SLP.
Los resultados de SLP obtenidos para los distintos subgrupos, presentan un alto grado de solapamiento, incluyendo los subrupos relativos al número de líneas previas recibidas (1 vs 2 o 3) y a la existencia o no de tratamiento previo con bortezomib y tratamiento previo con IMID (talidomida). Al no haber interacción entre ellos, se puede concluir que los resultados son consistentes en todos los subgrupos evaluados sin existir diferencias entre sí. 
Sin embargo, el análisis por subgrupos en cuanto a supervivencia global muestra un beneficio desigual en función del número de líneas previas recibidas, con una diferencia de medianas de 1,9 meses en pacientes que habían realizado 1 línea previa de tratamiento (HR=0,92; IC95% 0,66-1,29), 0,96 meses en los que habían realizado 2 líneas previas (HR =0,73; IC95% 0,49-1,10) y de 16,92 meses en los que habían realizado 3 líneas previas (HR =0,56  IC95% 0,34-0,92). 
Para una adecuada interpretación de estos datos analizamos cuatro puntos básicos: 
- El análisis fue preespecificado en el ensayo para determinar los subgrupos que más se beneficiarían.

- La interacción (diferencia estadísticamente significativa) entre los subgrupos es dudosa (0,05<p<0,1)

- Existe plausibilidad biológica aceptable para generar la hipótesis de que exista un mayor beneficio cuántas más líneas de tratamiento previas.
- No se puede confirmar la consistencia de los datos de cada subgrupo al no disponer de otros estudios con los que comparar, por lo que no se puede determinar la igualdad en eficacia entre ellos.

Se podría tener en cuenta la posible diferencia entre subgrupos en caso de problemas graves en la relación beneficio/riesgo o beneficio/coste, que aconsejen restringir el tratamiento a subgrupos en los que esté más claro el beneficio. Dada la interacción dudosa en este análisis, se podría tomar una decisión más conservadora y reservar este fármaco para aquellos pacientes que han recibido al menos 2 líneas previas.  
No se ha comparado con terapias basadas en bortezomib o talidomida, que comparten indicación para la misma línea de tratamiento.
El estudio excluye a pacientes refractarios previamente a lenalidomida, situación frecuente en la práctica clínica habitual, que podría beneficiarse del tratamiento con elotuzumab. 
El grupo E/Ld recibió una duración de tratamiento mayor que el grupo Ld (17 vs. 12 meses de tratamiento).
SEGURIDAD

El perfil de seguridad de Elotuzumab en general es manejable y corresponde al esperado para un medicamento de este tipo. 

La reacción adversa más grave que se puede producir durante el tratamiento con  es la neumonía. Las reacciones adversas más frecuentes (ocurren en > 10% de los pacientes) con el tratamiento con  fueron reacciones a la perfusión, diarrea, herpes zoster, nasofaringitis, tos, neumonía, infección del tracto respiratorio superior, linfopenia y pérdida de peso.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario:

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

Todos los cálculos económicos llevados a cabo han sido con el precio de elotuzumab de 1.617,05 € (precio de adquisición del vial a través de gestión de medicamentos en situaciones especiales). 
En el cálculo de coste eficacia según la diferencia de medianas en supervivencia global de 4,1 meses, el coste/eficacia incremental de E-Ld frente a Ld resulta desorbitado, de 441.349,93€/AVG. Esto se debe en gran parte a la mayor duración del tratamiento con lenalidomida, que ya de por sí tiene un coste elevado.

Para un coste- utilidad de 30.000 €/AVG (sin ajustar por calidad de vida), el coste incremental total del tratamiento debería ser de 10.200 € (10.200 €/0,34=30.000 €). El coste- incremental comprende: 5 meses más de tratamiento con Lenalidomida + el coste de elotuzumab+ los costes directos asociados por la administración intravenosa. En consecuencia, para que fuera coste efectivo, el tratamiento debería tener un coste negativo (debido al alto precio del tratamiento de extensión con lenalidomida).
Parece esencial identificar a las subpoblaciones de pacientes que se beneficiarían en mayor medida del tratamiento con Elotuzumab, ya que esto ayudaría a reducir sustancialmente el impacto presupuestario tanto a nivel local como autonómico. El subgrupo de pacientes que han recibido tres líneas previas de tratamiento podría presentar una ventaja más claramente demostrada.
Aplicando el análisis de sensibilidad (con descuentos de los farmacos): Durante el tratamiento completo se estiman necesarios 40 dosis de 700 mg de Elotuzumab (paciente estándar de 70 Kg), por lo que para que resulte coste- efectivo, cada vial de Elotuzumab debería valer 286,87 € (vial de 400 mg) que actualmente cuesta 1.617,05 €. Es decir tendría que reducirse el coste del vial de 400 mg en un 82% aproximadamente. 
9.2 Decisión 
A-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT por información insuficiente: no se dispone de financiación en España.

En cuanto al posicionamiento, si bien existe aumento en SLP, estos resultados no se traducen en un aumento de la SG, por lo que se hace necesario establecer aquellos pacientes en los que se obtenga un mayor beneficio. Su lugar en terapéutica sería en pacientes que han recibido al menos dos líneas previas de tratamiento, ya que en estos pacientes se conseguiría un mayor beneficio, como alternativa a otros tripletes (daratumumab+Ld o carfilzomib+Ld) o a carfilzomib doble dosis
La Dirección general de Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la resolución de no financiación para Elotuzumab (Empliciti®).

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF) 
No procede.
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93.600.1900
	 ALEGACIÓN 1 - INDICACIONES KYPROLIS®, POSOLOGÍA Y EFICACIA EN EL ESTUDIO ASPIRE
 En relación a los resultados de seguridad del estudio ASPIRE descritos en las guías NCCN (Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias [pág. 7]), indicar que dichas guías indican que “los efectos adversos no hematológicos (grado ≥ 3) que fueron mayores en el grupo de carfilzomib en comparación con lenalidomida y dexametasona incluyeron disnea (2,8% vs. 1,8%), insuficiencia cardíaca (3,8% vs. 1,8%) e hipertensión (4,3% vs. 1,8%)”1, y hay un error tipográfico en el % de discontinuaciones indicado. En consecuencia, solicitamos se valore la modificación del párrafo según se indica a continuación: 

Los efectos adversos de grado ≥ 3 no hematológicos que fueron mayores en el brazo de carfilzomib y fueron: incluyeron disnea (2,8% vs 1,8%), fallo cardíaco insuficiencia cardíaca (3,8% vs 1,8%) e hipertensión (4,3% vs 1,8%). Hubo menos discontinuaciones debidas a efectos adversos en el brazo de carfilzomib (415,3% vs 17,7%). 
En relación a la indicación de carfilzomib descrita en el listado de fármacos con las indicaciones autorizadas por la EMA (Apartado 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares [pág. 8]), señalar que la indicación de Kyprolis® sólo con dexametasona ya ha sido autorizada por la Comisión Europea, con fecha de 29 de Junio de 2016, tal como se refleja en la ficha técnica del producto.2 Así pues, solicitamos la modificación del párrafo de las indicaciones aprobadas a nivel de Europa de la siguiente forma: 

Carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola en adultos que han recibido al menos un tratamiento anterior. 
En relación a la información sobre carfilzomib incluida en la tabla de alternativas disponibles en el Hospital (págs. 9-10), señalar que: 

- En la posología de carfilzomib se indica como duración del tratamiento 18 ciclos en total, mientras que la ficha técnica señala que el tratamiento podría continuar hasta la progresión de la enfermedad o la aparición de toxicidad inaceptable, aunque se añade que el tratamiento con Kyprolis® combinado con lenalinomida y dexametasona durante más de 18 ciclos se debe basar en la evaluación individual del balance beneficio/riesgo, puesto que los datos de la tolerabilidad y la toxicidad durante más de 18 ciclos son limitados.2 En este sentido, solicitamos se valore la modificación según se indica a continuación: 

[Posología carfilzomib]: 27 mg/m2 los días 1 y 2 (20 mg/m2 en ciclo 1), 8 y 9 (omitir en ciclo 13-18 a partir del ciclo 13), y 15 y 16 de cada ciclo de 28 días; 18 ciclos en total se podría continuar hasta progresión o toxicidad inaceptable, aunque los datos de KRd durante más de 18 ciclos son limitados. 
- En relación a los acontecimientos adversos de carfilzomib, hay un error tipográfico en el último acontecimiento listado: hipopotasemia (higopotasemia) 
- Adicionalmente, sugerimos valorar la reformulación del apartado de “Conveniencia” por “Vía de administración”, dado que es la única información que se proporciona en ese apartado y la conveniencia incluiría otros factores no descritos, como la necesidad de premedicación o el tiempo de perfusión.2 

 1. Anderson KC, Alsina M, Atanackovic D, Biermann JS, Chandler JC, Costello C et al. NCCN Guidelines Insights: Multiple Myeloma, Version 3.2016. J Natl Compr Cancer Netw JNCCN 2016; 14(4): 389–400. 

2. European Medicines Agency. Ficha técnica de Kyprolis® (carfilzomib). Laboratorios Amgen.


	Se acepta y se añaden todas las alegaciones incluidas en la alegación número 1 salvo la alegación de la conveniencia.

Solo se especifica en ese apartado la vía de administración en todos los fármacos. 

Hay otro apartado en la misma tabla de utilización de recursos. 
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	ALEGACIÓN 2 – COMPARACIÓN INDIRECTA CARFILZOMIB-ELOTUZUMAB 
En relación a la comparación indirecta que se elabora en el informe (Apartado 5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia [pág. 29]), además de las limitaciones inherentes derivadas de comparar estudios distintos, consideramos que se han omitido diferencias relevantes entre los estudios ASPIRE1 y ELOQUENT-22, que dificultan notablemente la comparación entre ambos: 

Diferencias adicionales más relevantes acerca del diseño: 

- Una diferencia clave es la duración del fármaco evaluado entre ambos estudios. En el estudio ELOQUENT-2 (CA204004) los pacientes de ambos grupos (ERd vs. Rd) eran tratados hasta progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retirada del consentimiento2 mientras que, en base al diseño del estudio ASPIRE (KRd vs. Rd), los pacientes del grupo KRd dejaban de recibir carfilzomib a partir del ciclo 18, manteniéndose únicamente Rd en ambos grupos hasta progresión o toxicidad inaceptable1. 

- Asimismo, la diferencia en los criterios de exclusión implicó una diferencia en el % de pacientes refractarios a lenalidomida incluidos en ambos estudios (7,2% en ASPIRE vs. ninguno en ELOQUENT-2), además del menor tratamiento previo con lenalidomida en ELOQUENT-2 (6%, que debían haber mostrado como mínimo RP), tal y como indica el propio informe (pág. 30).1,2 

Diferencias adicionales más relevantes acerca de los resultados: 

- Sobre la comparación de los HR de SLP entre ambos estudios, indicar que además del HR la mediana aporta información complementaria que resulta clave a la hora de considerar la eficacia. En este sentido, pese a observarse HR bastante similares, KRd logró una mediana de SLP de 26,3 meses en el estudio ASPIRE (vs. 17,6 meses con Rd; lo que supone una prolongación de 8,7 meses con la adición de carfilzomib)1, en comparación con 19,4 meses con ERd (vs. 14,9 con Rd; prolongación de 4,5 meses)2. 

- El resultado de otras variables de eficacia fue también distinto entre ambos estudios, incluyendo la tasa de respuesta global, que fue de 87,1% con KRd vs. 66,7% con Rd (p<0,001) en ASPIRE1 y de 79% con ERd vs. 66% con Rd (p<0,001) en ELOQUENT-22, y la tasa de respuesta completa o superior (31,8% con KRd vs. 9,3% con Rd en ASPIRE1; y 4% con ERd vs. 7% con Rd en ELOQUENT-22). 

- Por otra parte, con elotuzumab la eficacia en función del número de líneas previas parece mejor en pacientes con 3 líneas previas respecto a pacientes con menos líneas previas, como se refleja en su EPAR3 y como se sugiere como posibilidad en el propio informe, en el que se indica en las conclusiones que “parece esencial identificar a las subpoblaciones de pacientes que se beneficiarían en mayor medida del tratamiento con elotuzumab” […] y “el subgrupo de pacientes que han recibido tres líneas previas de tratamiento podría presentar una ventaja más claramente demostrada” (págs. 44-45). Por el contrario, los datos disponibles de carfilzomib apuntan a una eficacia incluso mayor en el subgrupo de pacientes con sólo 1 línea previa, con una mediana de SLP de 29,6 meses con KRd en los pacientes en 1ª recaída (vs. 17,6 meses con Rd; HR=0,694; p=0,0083), una ganancia observada de 1 año4. 

- Finalmente, en ELOQUENT-2, la adición de elotuzumab a Rd no tuvo un efecto significativo en la calidad de vida relacionada con la salud (HR-QoL) de los pacientes2, tal y como se señala en el informe, mientras que en el ASPIRE los pacientes del grupo de carfilzomib notificaron una HR-QoL superior1. 

Poder aplicar comparaciones indirectas requiere ciertas asunciones importantes, incluyendo la similitud de los estudios (por ej. duración del tratamiento), y cualquier violación puede invalidar la comparación.5 En consecuencia, solicitamos se valore la eliminación íntegra de la comparativa indirecta realizada en el informe (págs. 29-31) y la mención a elotuzumab y carfilzomib como alternativas terapéuticas equivalentes en el apartado de Conclusiones (pág. 44). En caso de no considerarse oportuno, solicitamos que se incluya que las diferencias entre ambos estudios (especialmente en relación a la duración del tratamiento) limitan considerablemente las conclusiones que puedan extrapolarse de esta comparación indirecta.

1. Stewart AK, et al. Carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med 2015; 372:142–152. 

2. Lonial S, et al. Elotuzumab Therapy for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med 2015; 373:621-31. 

3. European Medicines Agency. EPAR Emplicity® (elotuzumab). 

4. Dimopoulos MA, et al. Effect of carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone (KRd) vs lenalidomide and dexamethasone (Rd) in patients with relapsed multiple myeloma (RMM) by line of therapy. ASCO 2015. Abstract 8525. 

5. Ortega Eslava A, et al. Comparaciones indirectas. Farm Hosp 2012; 36:173-175.
	Los criterios de exclusión están claramente expuestos antes de la comparación indirecta. Véase páginas 28 y 29. 

La SLP en el estudio de elotuzumab sacada del EPAR de elotuzumab fue de 18,5 meses vs 14,3 meses (ganancia de 4,2 meses) tal como viene reflejado en la tabla de la página 28 del informe. Y en el informe EPAR de la EMA (página 11). 

En las páginas 28 y 29 vienen descritos también los criterios de exclusión de ambos EECC: En cuanto a los pacientes excluidos, cabe destacar que en el estudio con Carfilzomib se excluye a los pacientes que han progresado durante los 3 primeros meses de tratamiento con Lenalidomida y, si esta fue la línea más reciente, se excluyó a los que habían progresado a cualquier tiempo. Sólo se permitió un 7,2% de pacientes refractarios a lenalidomida. 

En el estudio con Elotuzumab se excluyó a los refractarios a Lenalidomida, permitiendo la inclusión de sólo aquellos que habían progresado tras 9 meses de la última dosis.

Antes de realizar la comparación indirecta de ambos fármacos se han explicado en el informe todas las diferencias halladas en los mismos. 

Por todo ello no procede retirar la CI del informe final. 

Añadimos al informe los distintos resultados de calidad de vida, y la limitación de la comparación indirecta en cuanto el distinto porcentaje de pacientes refractarios a lenalidomida (7% vs. 0%). Esta parece una diferencia pequeña que puede verse disminuida por procedimiento de ajuste con los resultados del control común usado en la comparación. 

La diferencia en los criterios de fin de tratamiento de los fármacos comparados no obstaculiza en absoluto la comparación indirecta, ya que esta diferencia no se da en el control común con lenalidomida. Consideramos que la diferencia de medianas no es tan adecuada para la comparación, ya que es un valor errático que no refleja información de toda la curva. La forma mejor de comparar estos tratamientos es mediante el HR, que sí refleja el beneficio obtenido en todo el estudio. También es correcto tomar en consideración la variable más relevante que podemos comparar, en este caso la SLP. Diferencias en respuesta que no se reflejen en una mayor SLP tienen una relevancia menor. En cuanto a la consideración de los análisis por subgrupos, estos se tienen en cuenta adicionalmente, sin perjuicio de la comparación indirecta. Lo mismo ocurre con otras variables como la calidad de vida, que cabe mencionar aparte.
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	ALEGACIÓN 3 – ÁREA ECONÓMICA 
En relación a la comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas (Apartado 7.1 Coste tratamiento y coste incremental [pág. 30]) consideramos que al no existir un estudio clínico comparativo directo de carfilzomib y elotuzumab, y teniendo carfilzomib un descuento confidencial importante, solicitamos la eliminación íntegra de carfilzomib de la comparativa económica de este informe. En caso de no considerarse oportuno, solicitamos que se incluya el siguiente precio notificado de carfilzomib en España: vial de 60 mg = 1,339.00 € + 4% de IVA – 4% RDL = 1.336,86€. A partir del 1 de noviembre de 2016 carfilzomib ya estará incluido en el nomenclátor. 

En una revisión de historias clínicas de pacientes con MM en siete países europeos, se ha observado en España una duración de tratamiento de lenalidomida (6 y 7 meses en 2ª y 3ª línea, respectivamente) inferior a la del ensayo clínico1,2. Actualmente no existen datos de práctica clínica para carfilzomib o elotuzumab en España. A pesar de que en recaída los pacientes suelen tratarse hasta progresión o toxicidad inaceptable, y estos productos incrementan la SLP con respecto a lenalidomida + dexametasona y por tanto pueden extender la duración de tratamiento, implican también un retraso de la progresión de la enfermedad y con ello podrían retrasar la introducción de otros tratamientos costosos (por ejemplo, la pomalidomida con un coste de 9.672€/ciclo), las hospitalizaciones y las de toxicidades acumuladas a lo largo de las diferentes líneas de tratamiento que empeoran con cada recaída, las complicaciones asociadas a la recaída (infecciones, anemia, insuficiencia renal y fracturas), etc. Por tanto, para la comparativa de costes, se propone realizar el análisis de costes totales considerando una duración de tratamiento de 12 meses para los tratamientos indicados hasta progresión o toxicidad inaceptable.

Consideramos que se debería utilizar un coste de hospital de día de 100€ por sesión, al igual que otros informes del grupo GENESIS para MM, como el informe de daratumumab3. 

Finalmente, se ha detectado una discrepancia en el cálculo del coste por ciclo ya que no se ha añadido el coste de lenalidomida al de carfilzomib y elotuzumab. 

En conjunto, solicitamos la modificación de la tabla comparativa de costes según se indica en la tabla 1 adjunta en el anexo. 

En relación al análisis de sensibilidad de la comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas (Apartado 7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios [pág. 40]), solicitamos revisar el análisis de sensibilidad aplicando los costes de tratamiento recalculados en la tabla 1 del anexo adjunto, y que presentamos en la tabla 2 del anexo.

1. Yong K, et al. Multiple myeloma: patient outcomes in real-world practice. Br J Haematol 2016; 175(2):252-264 

2. Mateos, M. et al (2015). "Manejo del mieloma múltiple en prácticac línica en España."3r Congreso de Oncología Médica y Farmacia Oncológica; 2015" 

3. GENESIS-SEFH. Informe daratumumab en ≥3ª línea de Mieloma Múltiple. 2016.
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	La evaluación económica reflejada en el informe antes de alegaciones es con el precio de carfilzomib  disponible a la fecha de realización y redacción final del informe (01/10/2016). 

La información confidencial de la que dispone la compañía es eso, información confidencial de la que no disponemos al no estar publicada. En el nomenclátor a fecha 26/10/2016 el precio del carfilzomib estaba en blanco. 

No existe comparación entre elotuzumab y carfilzomib pero eso no es un motivo para la exclusión de la comparación  económica realizada en este informe. 

En la tabla de la pagina 36 se recoge la explicación de las duraciones de tratamientos utilizadas para los cálculos económicos. Véase: En oncología el coste del tratamiento completo se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento. La mediana de duración del tratamiento recogida en los ensayos pivotales fue de 12,5 meses con Bortezomib, 12 meses con Lenalidomida, 21,25 meses con Carfilzomib, 17 meses con Elotuzumab,

Para homogeneizar los datos de duración del tratamiento, la diferencia de tiempo de tratamiento entre los grupos control de los estudios de Carfilzomib y de Elotuzumab se restaron a la duración del tratamiento en el grupo experimental con Carfilzomib, quedando  esta en 19,25 meses de tratamiento.

Precisamente como no existen EECC que comparen todas las alternativas disponibles en MMRR (cosa que por otra parte sería lo ideal a la hora de hacer un informe de evaluación) solo disponemos de los datos de los EECC pivotales que en principio es de la única evidencia de la que disponemos al no existir como bien indica en la alegación datos de practica clínica de elotuzumab y carfilzomib. 

En esta evaluación económica solo se han tenido en cuenta los costes directos de los fármacos aexcepcion de la dexametasona que por estar en todos los ciclos se ha excluido de los cálculos economicos (con los precios disponibles a la fecha fin de redacción del informe 01/02/2017) y los costes de hospital de dia cuya referencia viene en el texto, (referencia numero 25). Igualmente el precio de 167 €/coste de hospital de dia para la administración de fármacos, aun se quedaría corto si se consultan otras fuentes de costes sanitarios como Oblikue donde el coste por hospital de dia onco hematológico seria de 253,70 € (consulta Noviembre 2016)

No disponemos de datos como son hospitalizaciones o toxicidades, complicaciones, etc. 

Por todo ello no procede ni modificar el precio de hospital de día a 100 € ni hacer la evaluación económica a 12 meses de tratamiento para todos los fármacos. Ni tampoco considerar otro tipo de costes. 

Respecto a la alegación de que no se ha añadido el coste de lenalidomida al coste de carfilzomib y elotuzumab fíjese en que el coste de carfilzomib seria -5.605,89 el coste del ciclo 1. 

6.136,18 € el coste de los ciclos 2-12 y 4.090,78 € el coste del ciclo 13 en adelante. 

(costes actualizados con el precio notificado aportado en las alegaciones) 

El coste de un ciclo de lenalidomida 25 mg cada 24 horas vía oral (21 días) sería 6.307,10 €. 

Luego el coste de los ciclos quedaría: 

ciclo 1 de carfilzomib mas Lenalidomida= 11.642,98 €, 

Ciclos 2-12= 12.173,27 € 

Ciclos 13 en adelante= 10.0127,88 € 

. 

Como hemos empleado 19,25 meses serian 19,25 meses*30/28=20,63 ciclos que hemos redondeado a 21 ciclos. 

Por ello el ciclo 1 costaría 11.642,98 €, los ciclos 2-12 costarían (con lenalidomida incluida) lo resultante de multiplicar 12.173,27 € *11=133.905,99 €. 

Del ciclo 13 en adelante para lo cual nos quedarían 9 ciclos seria lo resultante de multiplicar 9*10.127,88 €=91.150,91 €. 

Si lo sumamos todo (con lenalidomida incluida) sale 236.699,89 €. A esto habría que sumarle además las 108 visitas a hospital de día por lo que el coste global (con lenalidomida incluida) sería de 254.735,89 €. 

Este es el razonamiento de los cálculos económicos realizados en el informe original y actualizados con el precio notificado de carfilzomib a pesar de no disponer del mismo en nomenclátor a fecha 26/10/2016.

Ídem los cálculos con elotuzumab. Ídem los cálculos en el análisis de sensibilidad. 

	Antonio Ruiz Boza. Corporate Account Manager. 

Celgene S.L. 

630564011
	Motivo de la alegación 1:
1. Motivo de la alegación: a la hora de describir las principales alternativas para el tratamiento del mieloma múltiple en recaída, creemos que habría que distinguir entre tratamientos para pacientes en recaída (después de una primera línea de tratamiento) y recaídos/refractarios (después de al menos dos líneas de  tratamiento previas). Así además es como están aprobadas las indicaciones de las diferentes alternativas de tratamiento y los ensayos clínicos en los que se basan dichas indicaciones. Por tanto, en el punto 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias y 3.3. Características comparadas con otras alternativas similares:
Según las propias indicaciones de los fármacos, debería diferenciarse en el tratamiento de la recaída entre:

a. Mieloma en recaída: pacientes que han recibido 1 tratamiento previo. En este contexto las opciones terapéuticas podrían ser:

i. Esquemas basados en Bortezomib (monoterapia, en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o dexametasona). 

ii. Lenalidomida/dexametasona: es el estándar de tratamiento de primera recaída en España, con un 70% de los pacientes tratados con LenDex. Aprobación basada en los resultados del estudio MM-009 y MM-010, donde en primera recaída se obtiene una SLP de 14,1m, tasa de respuesta global del 66,9% y TTP de 17,1m. Stadtmauer et al. Lenalidomide in combination with dexamethasone at first relapse in comparison with its use as later salvage therapy in relapsed or refractory multiple myeloma. Eur J Haematol 2009; 82: 426–432. 
iii. Carfilzomib/Lenalidomida/dexametasona. Estudio ASPIRE

iv. Elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona

b. Mieloma refractario: pacientes que han recibido dos tratamientos previos incluyendo un IMID y un Inhibidor de proteosoma:

i. Pomalidomida/dexametasona

ii. Panobinostat en combinación con bortezomib y dexametasona

iii. Daratumumab en monoterapia.

Por tanto, en el resto del documento, al comparar el esquema evaluado Carfilzomib más lenalidomida y dexametasona sólo debería compararse con las alternativas aprobadas por la EMA en el mismo contexto.


	Según las fichas técnicas de ambos productos extraídas de los informes EPAR: 

Elotuzumab está indicado en combinación con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido al menos un tratamiento previo. 

Carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido como mínimo un tratamiento previo. 

Ambos fármacos están aprobados en MM en pacientes que han recibido un tratamiento previo. 

El elotuzumab se compara con bortezomib, Ld y carfilzomib, todos fármacos aprobados en ficha técnica para pacientes con MM que han recibido al menos un tratamiento previo.

Bortezomib en monoterapia, o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o con dexametasona, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en progresión que han recibido previamente al menos 1 tratamiento y que han sido sometidos o no son candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.  

Lenalidomida en combinación con dexametasona está indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma múltiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

Se añade la frase en la página 8 para pacientes que hayan recibido 2 tratamientos previos. 

	Antonio Ruiz Boza. Corporate Account Manager. 

Celgene S.L. 

630564011
	Motivo de la alegación 2:

2.Motivo de la alegación: Dentro del mismo epígrafe anterior, creemos que se debería considerar como opción de tratamiento la repetición del tratamiento de inducción anterior únicamente en las siguientes circunstancias:

· Repetir régimen inicial de la inducción: Las guías europeas recomiendan sólo la repetición del esquema utilizado en primera línea si:  “sólo se debería repetir si fue bien tolerado, obtuvo una respuesta de calidad y con una supervivencia libre de progresión superior a la mediana del ensayo clínico del esquema utilizado. (European Perspective on MultipleMyeloma Treatment Strategie Ludwig et al The Oncologist 2014.)”


	Las recomendaciones de las guías europeas aportadas: European Perspective on MultipleMyeloma Treatment Strategie Ludwig et al The Oncologist 2014.) datan del año 2014, año en el que no estaban comercializados aun muchas de las alternativas reflejadas en este informe entre ellos elotuzumab (autorizado en España el 30/05/2015) y el carfilzomib (autorizado en España el 04/12/2015). 

El punto 3.2.b. Tratamiento actual de la enfermedad esta actualizado a fecha fin de redacción del informe 01/10/2016 con las evidencias disponibles de NICE, guías NCCN v 1.2017, etc. 




NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.
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HR (97.61% CI): 0.68 (0.55, 0.85)p-value: 0.0001
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.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
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.b Descripción de los efectos adversos más significativos
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 Ensayos Clínicos comparativos. 
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 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
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