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RESUMEN EJECUTIVO

El objetivo del presente dictamen fue ls evaluacion de la eficacia y seguridad de
daratumumab combinado con bortezomib y dexametasona comparade con
borezomib y dexametasona en pacientes adultos con mieloma multiple en recanda
o refractano a al menos una linea de tratamento.

— El mieloma multiple (MM) &2 una enfermedad caractenzada por una proliferacion
necplasica de un clon dnico de celulas plasmabicas que producen una
infunaglobulina monoclonal {paraproteina), A nivel mundial, se estima wna
incidencia y mortalidad anual atrbuidas & MM de 154 000 y 101 000 casos,
respectivamente. En Pend s2 estima una incidencia anual de 585 casos de MM, ko
que representana el 1.7 % del total de pacientes con cancer en &l pais, segin &
repore GLOBOCAN 2018

- En EsSalud. se dispone de lanaidomida para el tratamiento del MM en pacienies
que hayan recibido al menos un tratamiento previo. ¥ an pacientes que fracasaron
3 primera y segunda linea de tratamento ademas de disporerse de bortezomib
para &l paciente con MM con compromiso renal y para e paciente con MM
recidivante y/o refractario a uno o mas tratamantas previos

— Daratumumab s un anticuerpo monoclonal humano Ig31-kappa contra el antigeno
transmembrana CD 38 de células tumarales Su mecanismo de accion implica la
induccién de la apoptosis celular de las células tumorales. Daratumumab esta
aprobado por la Food and Drug Administaticn (FOA) de los EEUU y por la European
Medicines Agency (EMA) para su uso en combimacidn con lenalidomida y
dexamatasona, o bodezomib ¥ dexameiasona, para el iratamiento de pacientes con
M gue han recibido al menos una terapia previa

—  Tras una blsqueda sistematica de literatura, se identficaron seis documenios o
publicaciones. cuatro guias de practica climca (GPC) elaboradas por la Malional
Comprehensive Cancer Network (NCCN), Mayo Clinic. ESMO y International
Myeloma Working Group. dos evaluaciones de (ecnologias sanitarias (ETS)
realizadas por National instiule for Health and Care Exscelience (NICE) e Insfifute
for Quality and Efficiency in Health Care (IOWIG), un ensayo clinico controlado
aleatorizado (ECA) denominado CASTOR (Palumbo et al) y un andlisis post-hoc de
este ECA (Spencer &t al) Las GPC de NCCN y Maya Climic y ETS de NICE e 1QWIG
incluyen al estudic CASTOR dentro del cuerpo de evicencias El ensayo CASTOR
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es &l unica ECA encontrado como ewvidencia directa para la evaluacion de la
pregunta PICO del presente dictamen

- Sobre las GPC. tanto Mayo Clinic como NCCN recomeendan el uso de la terapia
riple daratumumab, bortezomib y dexameiasona sobre &l uso de la terapa doble
bortezomib y dexametasona, en pacientes con MM &n recaida o refraclana La guia
de Mayo Clinic, adicionalmente. sefala gue. en algunos pacientes con
comorbilidades, Ia terapia tnple no seria adecuado debido a posible intolerancia al
tratamiento, por lo que en ellos se podria indicar fa terapia doble con borezomib y
dexametasona. Ademas, menciona que |a terapa tniple de interés no seria atil en
pacientes con anfermedad resistente a8 borezomib De forma similar, la NCCN
menciona que los pacientes ancianos o fragiles pueden recibir 1a terapia doble hasta
que su condician clinica mejore y se evaiué la sdion o un lercer farmaco en caso

/’f'—? : 528 requendo. Ambas gulas basaron su recomendacidn en el estudio CASTOR, el
l_.*" I H cual fue incluido an el cusrpa de la svidenoiz del presente dictamen ESMD no
\‘-i i ,-f'l}l nal.ahhl:u una recomendacion Eﬁpeciﬂu§ para e emplec de terapias iriples en

X T pacientes con MM en recaida o refractanedad y &l International Myeloma Working

Group recomienda para pacientes an una segunda o postenor recaida esquamas
de tres o cuatro productos farmacéuticos. sin establecer recomendaciones sobres
EsQuUemas en particular

La ETS en desarrolle da NICE, concluye en no recomandar el uso de esta terapia
combinada, basado en el estudio CASTOR. Para esta conclusion, |la agancia sefiala
el hecho de gue el estudic CASTOR reporia resullados de un andlisis infering.
haciendo que. a largo plazo. no se pueds aseverar los beneficios reales que tendria
el uso de esla terapia en esta poblacion. Es decir, exste incerigumine sobre el
beneficio del emplec de esia tecnologia Ademas, mencona gue la lerapia triple
daratumumab combinado con bordezomib y dexametasona comparado con la
terapia doble bortezomib y dexametasona, no representaria un uso costo-efective
de los recursos del Senicio Nacional de Salud del Reino Unido, ya que este
superaria el umbral que NICE considera como costo-sfectivo para el use de una
tacnologia dentro del sisterna saniario del Reine Unida. Por su lade, |z agencia
1QWIG no establece recomendaciones para el uso de daratumumab en combinacion
con bortezomib y dexametasona en nuestra poblacion de interés al no identificar
informacion lo suficientamente valida para realizar un analsis 100G considera al
ensayo CASTOR no fue Otil para evaluar la terapia trple con daratumumab debide
a consideracionas maiodologicas que limitan la interpretacion de sus resultados
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Palumbo et al | realizaron un anaksis intenno del estudio CASTOR con una mediana
de seguimiente de 7.4 meses, siendo este estudic un ensaya cinico multicéntrico,
aleatorizado, de etiguets abierta, con control activo, de fase I, gue compard
daratumumab afadido a bortezomib y dexametasona versus bortezomib v
dexamatasona en pacientes con MM recidivante o refractaria. El estudio fue
patrocinado por I8 empresa farmacewtica Janssen Reseach amnd Development, el
fabricante de daratumumab. En cuanto a |2 eficacia, el grupe tratade con
daratumumab en combinacion con bortezomib y dexameiasona presentd 67/251
eventos de progresion de la enfermedad en comparacidn con 122/247 en el grupo
control {(HR=0.39. IC 85 % 028 a 053 p=0001} El analisis intenno no permitid
calcular la mediana de la sobrevida libre de progresion (SLP) ni la sobrevida global
(SG) debwdo al corto seguimento de participantes pare el analsis. Este estudio no
repona datos sobre cakdad de vida,

En gl estudio Palumbo el al, se preseniaron evenlos adversos Sevenis en mayor
proporcicn en el grupo de daratumumab (76 %) comparado con &l control (62.4 %),
incluyands mayor nimero de eventos adversos de tipo hematolégico. Cerca de la
mitad de pacientes (453 %) de pardicpantes presentaron eventos adversos
relacicnados con ia infusicn de daratumumap En esta publicacon no se reportann
resultados en relacion a evertos adversos seros. sin embargo, en el sitic web
clinicaltrials. gov {2l 10 de enero de 2019) s& reporto que el grupo de daratumurmab
mas bortezomib mas dexametascna presenld mas casos de este tipe de evenios
(102/251) comparada con el grupo control (BDY247), aungue esta diferencia no fue
esladisticamente significativa (RR = 125 IC 85 % 0988158 p = 0.08 segin
céloulas del equipo técnico de IETS!), esto pudo deberse a una falta de potencia
esladistica por 105 pocos pacientes evaluados al momento del anakisi= interina. El
estudio CASTOR no evalud el desenlace calidad de vida, En cuanto a las muertes,
ng se reportarcn diferencias estadisticamenta significativas entre ambes grupoes.
Los resultadcs de un analisis post-hoc realizado por Spencer et al., can una mediana
ge seguimiento de 19 4 meses, reafirman los hallazgoes de SLP vy eventos adversos
reportados por Palumbo et al | sin embargo, no se reportaron resultados de 5G ni
eventos adversos senios.

Asi, la endenc:a disponible en la actualioad. es provenente unicamenta del estudio
CASTOR, donde mndica gque daratumumab combinade con bortezormib vy
dexamelasona solo tiene sefectos en el desenlace subrogado S0P, mas no en
deserlaces finales y clinicamante relevantes desde la perspectiva del paciente
como |a 3G o calidad de wida en nuestra pablacion de interés. Ademas. a la fecha
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no se dicpone de estudios realizados en esta pablacidn que muestren que la SLP
pueda predecir una mayor SG o mejor calidad de vida. [ hecho, tras una bdsgueda
adicional de |iteratura, se identificaron dos estudios que evaluaron la correlacion
entre SLP y SG en pacentes con MM, ningunao de [os cuales cumplid con los crilenas
sugendos por IOQWIG para validar a la SLP como desenlace subrogado de la 5G

- Ademas. otro punio a comentar es el corio seguimiento de los pacientes del estudio
CASTOR, lo que hace inciero delerminar los beneficios y la segundad a largo plaze
de [a terapia en estudio A eslo 58 suma que |a terapia triple con daratumemab en
comparaciin a la terapia doble estuvo, durants el coro tiempo de seguimiento,
asociado con mayores tasas de evenlos adversns sevaros y serios, incluyendo los
de fipo hematolégice, ¥ ademas presenid una alta tesae de reacciones adversas
relacionadas a la mfusion

En consecuencia, exste nceridumbre respecto @ balance nesgo-beneficic
asociado al uso de |a ferapia nple con daratumumab comparado con |a terapia de
bortezomib y dexametasona en pacientez con MM en recaida o refractario a af
manas una linea de tratamiento. Esta alta inceridumbre respecto al beneficio neto
ganado con daratumumab, sumado al alto cosio que & empleo de a tecnologia,
hace que su perdil de costo-oportunidad sea desfavorable

Paor lo expuesto. e Instituio de Evaluacion de Tecnologias en Salud & Investigacsdn
- IETS| no aprueba el uso de daratlumumab combinado con borlezomib y

dexametasona para &l manejo de pacientes con MM en recaida o refraciario a al
manos una linea de ratamiants.
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INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente diclamen expone la evaluacion de la eficaca y sequndad de daratumurmab en
combinacion con bartezomib y dexametasona para pacientes con mieloma miltiple en
recaida o refractario a al menos una linea de tratamiento. Asi, el médico hematdlogo Dr.
Willy Quitiones Chogue del Senvicio de Hematologia del Departamento Especialidades
Medicas del Hospital Nacional Carles Alberio Seguin Escobedo de |z Red Asistencial
Arequipa, siguendeo |3 Directiva N° D03-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instduto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investgacion - IETS |a solicitud de uso del producto

Pregunta PICO inicial
Paciente adulta con diagnoésiico de mieloma mullipie en recaida/refractara en

P progresion de enfermedad, gue ha reciido al menos 01 linea de tratamienio
previa. ECOG: 0-2

I Daratumumahb + Boartezamib + Daxametasona

L Bortezomib + Dexamestasons

Prelongar la Sobrevida global
6] Prolongar la Sobravida fibre de progresion
Mejorar 1a Tasa de respuesta

Con el obietivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta FICO, se
llzvaron a cabo reuniongs tecnicas con los medicos especialisias y los represantanies del
equipo evaluador del IETSI estableciendose como pregunta PICO final, |a siguiente

Pregunta PICO consensuada con especialisias
et e ikl
| Paciente adulto con diagnostco de misfoma multiple en recaidalrefractano que

P |ha tenido al menos wuna linea de tratarmente previo para el
| relapsa/refraclariedad”

| Daratumumab + bortezomib + dexamelasona
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G Bordezomib + dexametazona

Sobravida global

Sobrevida libre de progresion
(8] Caldad de wida

Tasa de respuesia completa
Eventos adversos

*En el contexto ce EsSaid, las opoiones terapéuticas para (@ MM recidivante (en recaidal o
refractaria son lenaldomida y bortezomib,

B. ASPECTOS GENERALES

El mieloma mikipie (MM) se caracteriza por una proliferacion neoplasica de un clon Onico
de células plasmaticas que producen una inmunoglobulina monoclonal (paraproteina), El
MM s acompafia de disfuncidn de algun drgano (anemia, hipercalcemia, insuficiencia
renal, infeccion y lesiones del esqueleto) atribuidas al clon maligno. La causa gue origina el
MM e&s desconocida (Bird et al. 2011, Baab el al. 20028). La enfermedad presenta una
palogénesis caracterizada por la preliferacion clonal de células plasmaticas mahgnas,
ademas de la preduccion de DEK1, inhibidor de la diferenciscion ostecblastice, la gue se
asocia con ka presencia de lesiones lificas en los huesos En generai (a enfermedad es
tratable pero rara vez curable (Bird et al. 2011, Raab et al Z008).

=" caAnceres y &l 17 % de los tumores malignos hematolagicos, pais donde la incidencia anual
es de 4 a b por 100 000 habitantes (Kyle, Therneau. Rajkumar Larson Plevak. and Melton
2004, Kyla, Therneau, Rajkumar, Larson, Plevak. and Mealton |1l 2004), Esta incidencia seria
similar en Europa (Phekoo o al 2004, Sant et al 2010 Smith et al. 2011). El MM se
presenta en lodas las razas v esta ampliaments distribuide geograficamants (Fitzmaurice
et al. 2017). Segun etnia, aftoamericanos y negros de Africa presentan de dos a tres veces
mayor probabilidad de desarrollar MM que los blancos (Rajkumar, Kyle, and Connor 2011).
Los asiaticos y mexicanos presentan menor riesgo (Wasman &t al. 20710, Huang et al. 2007).
En cuanto al sexo, ol MM es algo mas frecuente en hombres que en mujeres (relacion de
1.4 1) El riesgoe de desarrolar MM aumenta con el indice de masa corporal (Lauby-
Secretan et al. 2018, Kyrgiou et al. 2017). Para Peru, &l reporte GLOBOCAN 2018 menciona
que para ese afio, la proyveccion de nuevos casos de MM a nivel nacional seria de 895 lo
que represantaria el 1,7 % del iotal de pacientes con cancer en el pais (GLOBOCAN 2018).

10
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Climcamente, & 34 % de pacientas estan asintomaticos al momento de apancidn de |a
enfermedad Los pacientes suelen presentar dolor dsec en la espalda. huesos largos,
pelvis, fracturas palolégicas. fatiga, perdida de peso. Otras manifestaciones Incluyen
parestesias, siendo I8 mas comin el sindrome de tunel carpano. fiebre, snlomas
relacionados a la hipercalcemia (ancrexia, nausea, vomitos, somnolencia ¥ polidipsia)
ademas de nfecciones recurrentas (condicionadas por la leucopenia) (Rajkumar and Kyle
2005, Nau and Lewis 2008). La anemia suele ser de fipo normocitica (73 % al momento del
diagndshco), el dolor dseo suele reportarse en la espalda o pecho (60 % de pacientes), &
nivel e creatinina serica esta incrementado (mitad de pacientes al momento de
diagndstico) y se presenta hipercalcemia en el 28 % de pacentes al momento del
diagnastico. Los signos neurcldgicos suelen ser menos frecuantes {<5 % al diagnostico)
(Kyle et al. 2003, Winearls 1555)

El diagnostico de MM es sugerente ante la presencia de dolor Gseo. infecciones recurrenies
o persistentes de tipo bactenanas, mal funcienamiento renal presencia de anormalidad en
resultados de prusba de |laboratonio {(anemiz. valor elevado de proteinas totales sencas,
hipercalcemia, msuficiencia renal, hiperwscosdad) El paciente con sospecha de MM debe
ser estudiade en sus antecedentas y evaluacion fisica complsta incluyends una evaluacidn
neurolégica detallada. El disgndatico confirmatana de la enfermedad suele estar basado en
la presenca de proteinas monoclonales sericas (proteinas M) o en arina, o parla presencia
de clones de células plasmaticas o presencia de plasmocitoma en biopsia (Nau and Lewis
2008, Bird et al 2011), Entre kos critenos diagnésiicos, la prasencia de un clon de células
plasmaticas mayor o igual al 10 % o la presencia de un plasmociloma en |a biopsia deben
ser documantados para el diagnostco. Adicionaimente. se debe confimar fa presencia de
afectacidn de un drgano (dafo de drgano terminal) como la sresencia de hipercalcemia,
insuficiencia renal, anemia y lesiones dseas o la présencia de biomarcadores asociado a
un inevitable progresidn del dafio de drgang terminal (Rajkumar et al 2014, Rajkumar,
Merlini. and San Miguel 2012, Rajkumar. Larson. and Kyla 2011}

El manejo del paciente con MM, incialmente, requiere una estratificacion del riesgo, para
definir al paciente en una calegoria de mieloma de alto nesgo o de nesgo astandar (Caers
et al. 2008). Posterior a esta clasificacion, se evalia |s elegibiidad a recibir un trasplante
de células hematopoyeticas, esto debido a la evidencia gue reporla una prolongacion del
tempo libre de enfermedad v de la supervivencia de los pacientes con MM gue recibieron
este procedimienio concomilfantemente a la guimicterapiz comparado con bs Que
Unicamenta recibieran guimioterap:a {Caers et al 2008, Fanseca et al 2008). El tratamiento
de! pacente con MM inicia con una terapia de induccion seguida de una terapia de
mantenimiento, debiendo ajustarse segun la estratificacién de riesgo, elegibilidad para

11
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recibir © no un trasplante de ceélulas hemsatopoyeticas y los recurses dispenibles en el
sistema sanitario (Caers et al. 2008}

En general. las opcionas de fratamienta para el MM en recaida o refractario incluyen el
frasplante de células hematopoyéticas (TCH), el uso de nuevos regimenes de tratamiento
a los que & paciente no haya sstado expuesto prevameants, |3 repeticion del régimen
quimioterapéutico utilizado anteriormente. o una terapia expernmental ofrecida como parie
de un ensayo clinico. Para aquellos pacentes qua son elegibles para TCH pero que no s&
sometieron 8 TCH comp parte de su ralamiento inicial, se recomienda la gquimicterapia de
dosis alta sequida de TCH autdlogo. Los pacientes que recasn mas de un afo despues de
la gurmicterapia probablemeante respondan a un curso repatido de la terapia antenor. Por el
contrario, si la recaida ocurre mencs de un afo después de interrumpir & régimen de
quimioterapia INCiAl 0 S OCWITE UNa recaldairasislencia mentras se esla en la terapia inicial
se sugiere la administracion de un régimen gue sea diferente al utilizado inicalmeanta. En
EsSalud, se dispona de lenalidorida para el tratanmento del MM en pacientes que hayan
recibido al menos un tratamiento previo, y en pacientes gue fracasaron a primera y segunda
inea de tratamiento, ademas, s& dispone de bortezomib para pacientes con MM con
compromisa renal ¥ para el paciente con MM recidivante vo refractario a uno o mas
tratamientos previos

La International Mieioma Workshop Consensus panel propone las siguientes definiciones
para clasificar la respuesta a |a terapia en pacientas con MM () enfermedad sn respuesta.
que implica fracaso en lograr una respuesta minima o desarrollo de enfermedad progresiva
mientras se esta en terapia; n) mieloma refractano. el que no responde mientras esta en
rratamiento primario o de rescate, o progresa dentro ce los 80 dias postencres al ultime
tratamiento; i) mieloma refractanic primario; sn respuesta en pacentes que nunca han
logrado una respuesta minima o mejora con alguna terape, v) mieloma recidivante y
refractario. sin respuesta durante |a terapia de rescate, o progresa dentro de los B0 dias de
la ultima lerapia en pacentes que han alcanzado una respuesta minima o mejora en algan
momenio antenor antes de gue luego progrese el curse de la enfermedad, v} mieloma
recidivante (en recaida). mieloma Wratado previamenta gue progresa y requiera el inicio del
tratamiento de rescate, pero no cumple con los ertenos para el mieloma refractario primario
o migioma recidivante y refractario (Rajkumar et al. 2011)
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: DARATUMUMARB

Daratumumab es un anticuerpe monoclonal humang IgGT1-xappa contra el antigeno
transmembrana CD38 de células tumorales Es producido en una linga celular de mamifero
(Cvane de Hamster Chino) mediante tecnologia de ADN recombmanta. Su mecanismo de
accion implica la induccidn de la apoptosis celuiar, proceso mediado a través de la Fc y la
lisis de células tumorales mediadas por el sistema iInmune a traves de la citotoxicidad
depandianta del complements. [a citotoxicidad mediada por células dependientes de
anticuerpos y |a fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (FOA 2015)

Daratumumab esta aprobado por la Food and Drug Admurvsirahion (FDA) de los EEUU para
sU uso en combinacion con lenalidomida y dexametasona. o bortezomib y dexametasona.
para @l fratamiento de pacientes con MM gue han recibido al menos una terapia previa; y
como monoterapia, para el tratamiento de pacentes con MM gue han recibide al menos
tres lineas previas de terapia que incluyen un inhibsdor da protecsoma y un agente
inmunomodulador o que son dobles refractanos a una inhimdor de protegsoma y un agente
inmunomodulador (FDA 2015) La Euwropean Medicines Agency (EMA) aprabd Darzalex
para su uso en combinacion con bartezomib, malfalan y predniscna para el tratamiento de
pacientes adultos con MM de nuevo diagnostico gue no son candidatos a un trasplante
autdogo de progenitores hematopoyelicos, coma monaterapia para &l tratamienio de
paciantes con MM en recaida y refractanos al tratamento previamente tratados con un
inhibidor del proteasoma y un agenle inmunemoduladar, y que hayan presentado
progresian de la enfermedad en el ultimo tratamiento; y en combinacidn con lenalidomida ¥
dexametasona, o borteromib y dexametasona. para €l tratamientoc de pacientes adultos con
MM gue han recibido al menos un tratamiento previo (EMA 2018)

Las presentaciones disponibies de Darzalex. para inyeccion son: vial de 100 mg/s mlL
{20mg/ml} y vial de 400 mg/20 mL (20mgimi). La dosis recomendada para el tratamiento en
combinacién con bortezomib. es de 16 mghkg de peso administrada en perfusion
infravenosa conforme a la siguente pauta posologica

Tabla 1. Esquema terapéutico recomendado de Daratumumakb
Semanas ' Pauta terapéutica

a8 Samanal (9 dosis en total)

' Cada tres semanas (5 desis en total).
Primera dosis en la semana 10

25 en adelante hasta la progresion de la ~ Cada cuatro semanas

enfermedad Primera dosis &n samana 25

10 a24
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E! principio activo daratumumab no se encuentra includa en el Petitano Farmacolégico de
EsSalud mi deniro del Pettorio Naconal Unico de Medicamentos (PHUME). En Par, la
Direccion General de Medicamentos, Insumos ¥ Drogas (DIGEMID) del Peru autoriza la
comercializacon de dos presentacionas de este producto para administracian intravenosa,
ambas hasta el 12/04/2022.

i e q?:'\.
TR RN
'l_‘h BuURCLA §

Tabla 2. Registros santanos disponibles para Daratumumakb

Registro Forma ' Condicién de
Sanhtario Nombre farmacéutica Titular | venta
= ' Concentrado  JOHNSON &

DARFALEX .
BEMOT2 20 mgimL para solucion JOHNSOM DEL | Receta médica

para perfusion FERL S A

- DARZALEX Emwentragu JOHNSON & _
/| BED1073 g para solucion JOHNSOMN DEL | Receta médica
; s para perfusion  PERWU S A

La pagina del Observatorio de Productos Farmacauticos del Perd (DIGEMID), no reporta
precio de referencia para Darzalex. Come referencia, el médico solicitante de la evaluacidn
de la tecnologia indica que e coste aproximado de daratumumab. sin e impuesto general
a las ventas, seria da 5/ 14 447 por cosis aplicada a un paciente De este modo, para las
primeras 24 semanas de tralamento, el costo de emplear daratumumab sera de S 202
258 san |GV, A partir de la semana 25, el costo de continuar con [a terapia de daratumumab
representaria &' 14 447 sin |GV adicionales cada cuatre semanas por pacente

Bortezomib (Velcade®) es un inhibidor del proteasoma Especificamenie inhibe la
quimotripsinag del proteasoma 2685 en células de mamiferos, Bortezomib es altamente
selective para el proteasoma. La via de la ubiqutina-proteasoma juega un pape!
fundamental en la requiacién de la concentracidn intracelular de proteinas especificas,
proceso que permite el manterdmiento de la homeostasis intracelular Al producirse |a
inhibicien del proteasoma 265 previens esta protedlisis dingida, afectando a multiples
cascadas de sefializacion dentro de |2 célula, lo gue finalments resulta en la muerte de las
células cancerosas (EMA 2004) El IETSI-EsSalud ha aprobade previamente el uso de
bortezomib subcutdaneo en pacientes adultos con diagndstico reciente de MM que debutan
clinicamente con dafio renal y sin tratamiento sislémico previo, v, en pacientes con MM
recidivante y/o refractano a uno o mas tratamientos previos (IETSI 2018)
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizo una busqueda sistematica de lRerature con el objetivo de wdentificar evidencia
sobre |a eficacia y seguridad de daratumumab en combinacion con bartezomib mas
dexametasona comparada con bortezomib mas dexametasona para pacientes con MM en
recaida o refractanedad que ha temdo al menos una linea da tratamiento previo para la
recaida o refractariedad.

Para identificar documanios de inferes. s& busco evidencia disponibie en |as siguientas
bases de datos bibliograficas: PubMed. Scopus. The Cochrane Library y LILACS.
Adicionalmente, se realizd una busqueda en sifios web perenecienies a grupss gue
realizan evaluaciones de lecnologias sanitarias y guias de practica climca, incluyendo The
Canadian Agency for Drugs and Technologies wm Health (CADTH), Scoftish Medicines
Consortivm (SMC), The National Insiitute for Health and Care Excellence (NICE), Institute
for Quality and Efficiency i Health Care (IQWIG), el portal BRISA (Base Regional de
Infformes de Evaluacion de Tecnologias en Salud da |as Amarncas), y siios web de
organizaciones inlernacionales en hematologia ¥ oncologia Por ditimo se llevd 3 cabo una
bisqueda manual en & portal ChinicalTrials gov ded National Inshifutes of Health y en el sitio
web PROSPERO del Centre for Reviews and Disseminalion d& la Universily of York

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de oblener mformacion para responder a la pregunia PICO, las busquedas
realizadas en bases de dates y sitios web incluyeron términes 2n relacion & Iz poblacion e
intervencion de interés Para ello se emplearon términos controlados v términas de
lenguaje libre junto con eperadores booleanos

ae elaboraron estrategias de busqueda especificas pars cada una de las bases de dalos
bibliograficas empleadas. Las esirategias de busquedas segun base de datos bibliografica
¥ los resultados cblendos para cada una de estas bases de datos se describen en las
Tablas 1 a 4 del Material Suplemeantario.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se utilizd una metodologia escalonada para la seleccion de documentos a ser incluidos en
el presente dictamen. realizada de la siguiente manera GPC y ETS, estudios secundarios
{tipo revisiones sistematicas de ensayos clinicos con o sin metaznadlisis) y estudios
primarios (ensaycs clinicos controlados akatorizados) Los documentos incluidos deben
responder directa o indirecta a la pregunta PICO de interés de presente dictamen.

La seieccion de los estudios fue levada a cabo en dos fases La prmera fase consislid en
la revision de los tiulos y resumenes. Esta fase parmitio presaleccionar l0s estudios 8 inciuir
o los que reqguerian mas informaciin para decidir. En I3 segunda fase se aplicd de nuevo
los criterios de elegibildad empleands el texto completo de los estudies gue fueron pre-
selaccionados. De esla forma, se seleccionaron GPC, ETS, revisiones sistematicas de
ensayos clinicos aleatorizados con o sin metaanahisis y estudios pnmarios gue aportaran
evidencia directa o indirecta para responder la pregunta PICO  Sa incluyeron documenios
en inglés y espaficl La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos pudo
observarse en el flyograma oe seleccion de Dibliografia en ia seccion de resultados del
dictamen

Con respecto a las GPC, se priorizaron las guias de novo mas actualizadas gue incluyeran
la gradacion de |as recomendaciones brindadas v el nivel de evidencia en las que se
basaron sus recomendaciones. Sohre las ETS se selecclonaron las mas actuales v gue
incluyeran recomendaciones scbre la lecnologia evaluada en &l presente dictamen, Sobre
log repores de ensayos clinicos disponibles en el portal ClimicalTriais gov. estos fueron
incluidos siempre que aportaran datos scbre estudios no encontrados en la busgueda
praviamanta descrita o para complementar datos no inclwdos sobre eficacia y segundad,
de kos ensayos clinicos incluidos. Los protocolos disponibles en el 2o web PROSPERD
fueron usados para buscar posibles revisiones sistematicas sobre el tema que pudieran no
haber gido idenfificadas an la blisgueda bibliografica previaments descrita
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Diagrama 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

L]
¥
"t\ﬁlh:l'fﬁ[ L'e.'_,l'

i Ly

*r

Se presentan los documentos incluidas segun s tpo
Guias de practica clinica (GPC):

Publicaciones incluidas en ia seccion de descripcion y evaluacion

s Mayo Clinie, 2017 - "Therapy for Relapsed Multple Myeloma Guidelines From the
Mayo Stratification for Myeloma and Risk-Adapted Thesapy (Maya Clime 2017).

« NCCN. “NCCN Guideines" Insights Multiple Mysfoma, Version 32018 (NCCN
2018)

o ESMO - "Multiplie myeloma: ESMO Chinical Pracice Guidelines for diagnosis.
treatment and follow-up® (ESMO 2017)

« International Myeloma Working Group. 2018 — "Managemaent of relapsed multiple
myeloma: Recommendations of the internatonal myeloma working group’
{Intemational Myeloma Working Group 2016)

.

(s ’\ Evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS):

# Publicaciones incluidas en |a seccidn de descripcion v evaluacidn

» NICE - "Daratumumab with bortezomib for previously treated multiple myeloma”
(MICE 2018a)

= Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG) - *Daratumumab (multiple
myeloma)” (IQWIG 2017}

Publicaciones no incluidas en la seccidn de descripcion y evaluacion

No se incluyd la sigwente ETS debido a gue evalia el uso de daratumumab come
monoterapia para el MM y no en combinacdn a bortezomib y dexamatasona.

= Scottish Medicines Consortum (SMC) — “Daratumumab 20 mg/ml concentrate for
solution for infusion (Darzalex®)” SMC Mo (1146/M18) (SMC 2016)

= Pan-Canadian Oncology drug review — "Daratumumab (Darzalex) for multiple
miglama” (pCODR 2018)
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- Revisiones sistematicas [RS):
Mo se encontraron RS que respondieran a la pregunta PICO da inferes
Ensayos clinicos:

Publicaciones incluidas en la seccidon de descnpoion v evaluacion:

Se incluyd la siguiente informacion publicada sabre el estudio CASTOR:
« Palumbo etal., 2016 - "Daratumumab, Bortezomib. and Dexamethasone for Multipie
Myaioma™ (Palumbao et al 2016),
+ Spencerefal, 2018 = '‘Daratumumab plus bortezomib and dexamethasone versus
bonezomib and dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma: updated
analysis of CASTOR" (Spencer et al 2018)

Ensayos clinicos registrados en el portal ClinicalTrials {www.clinicaltrials.gov):

» Addition of Daratumumab to Combination of Boriezomib and Dexamethasone in
Paricipants With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (Clinical Trials. gov 2018),
Este reporte incluye la informacidn comumcada a clinicalirials gov por parte de los
autores del ensayo clinice CASTOR, documeante comentado en la siguiente seccion
del documento, en cuantoc a eventos adwersos senas

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i, GUIADE PRACTICA CLINICA

Mayo Clinic, 2017 - Therapy for Relapsed Multiple Myeloma: Guidelines From the
Mayo Stratification for Myeloma and Risk-Adapted Therapy (Mayo Clinie 2017)

El desarrollo de esta guia con consensa, conld con la participacion de mas de 25 médicos
de la Mayo Clinic Para el desarrollo de esta guia. los autoras realizaron una blsaueda
gobre deseniaces de interés en MM. S la evidencia no estaba dispornble, los autores
eslabiecieron un consenso paEra establecer recomendaciones. El nivel v grado de
racomendaciin de |a evidencia utilizado en el desarrolle de esta guia es el siguiente
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Tabla 3. Nivel de avidencia en la GPC de Mayo Clinic
Nivel de |

wdaRcT Tipo de evidencia

Evidencia obtenida de un metsanalsis de multiples bien disefados. |
I estudios controlados. Ensayos aleatorios con bajos falso positive v bajos
faisos negativos (alta potencia)
Evidencia obtenida de al menos un estudia experimental bien diseflado. |
I Ensayos aleatorios con altos emores falsos positives ylo falsos negativos
{baja polencia) .
Evidencia oblenida de es.tLdins.:_uasu }iup&nm;ltél_as bien disefiados, tales |
1} como no aleatonzado, grupo unico controlado, pre-post. cohorte. seres de
tiempo, o de casos y controles pareado

¥ Evidencia de estudios been disefiados. no experimentales. como
comparalivos y estudios desenptivos correlacionales y estudios de casos
W Evidencia comao ¢asos clincos v ajemplios clinicos

- _— —_— ——

Tabla 4. Grado de recomendacion en la GPC de Maye Climic

Evidencia tipo | 0 hallazgu_s consistentes de muttiples esludios de fipn o
IV

B Evidencia tipo I, Ill o IV, con hallazgos consisténies en general

= Ewvidencia tipe I, Il o IV, pera hallazgos inconsistentes

D Evidencia empirica minima o no sistematica

La guia recomienda que, en caso de presentarse recaida prmaria en pacentes que estan
recibiando terapia de mantenimients o fuera de terapia de mantenimianta, se pusdsan usar
esquemas de terapia triple. incluyendo los regimenes basados en daratumumab (Nivel de
evidencia ||, grado B). Para pacientes cuyas comorbilidades dficuiten el empleo de la
terapa tnple. se puede indicar [a terapia doble con bortezomib y dexametasona Asimsmo,
para pacientes con recaida secundaria o posterior, resistentes a la terapia con lenalidomida,
s@ recomienda 8l esquema de lerapia triple con daratumuman. bornazomib y dexametasona
iNivel de evidencia || grado B o C). Ademas. menciona gue el esquema de ierapia triple de
interes ne seria util en pacientes con enfermedad resistents a bortezomib. Para brindar esta
recomendackin, ia guia emplea como ewvidencia al esludio CASTOR {estudic comeniado an
la siguiente seccidn del presente dictamen)
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De este modo, la GPC recomienda &l emples de la terapia tnple con daratumumab mas
bortezomib mas dexametasona en pacientes adulfos con mieloma multiple en recaida o
refractario a al menos una lineg de tratamiento, siempre que 2l paciente pueda tolerar el
tratamiento. caso contrano, se podria usar @ terapia doble con bortezomib mas
dexametasona. Ademads, se menciona que |la terapia tnple de interés no beneficiaria a log
pacientes con enfermedad resistente a boezomib. Al respecto, se debe tener en cuenta
que estas recomendaciones se basaron en el estudic CASTOR, gque como se detalla mas
adelante &n la seccion de ensayos clinicos, solo demuestra efectos sobre desenlaces
subrogados como fa SLP y no sobre desenlaces finales clinicamernte relevantes desde la
perspectiva del paciente, como sobrevida global y cabdad de vida Ademas su uso, en
comparacidn a fa terapia doble. se asocid com mayores iasas de sventos adversos
hematolégicos y eventos adversos severos de grado 3 o 4. v una alta tasa de reaccion del
sitio de nyeccion.

NCCN, 2018 - NCCN Guidelines" Insights Multiple Myeloma, Version 3.2018 (NCCN
2018)

Enestad GPC, la NCCM (Mational Comprehensive Cancer Natwork) realiza una aclualizacitn
para gl afio 2078, de las guias de la MCCN para MM, incluyendo actuahzaciones sobre |a
terapia en MM recientemente diagnosticados o para los MM en relapsofrefractarios Debido
al nimerp diverso de agentes y grupos farmacologicos disponibles para la MM [a MCCM
establece una clasificacion con las siguentes categorias “preferida’. “ofra alternativa
recomendada” ¥ "itil bajo ciertas circunstancias

Tabla 5. Categorias de evidencia y consenso para la NCCN

I Evidencia de alto nivei Existe un consenso uniforme a nivel de
 Categoria 1

| ia NCCN sobre lo aproplado de la intervenciin

| Evidencia de bajo nivel Existe un consenso unforme a nivel de
' Categoria 24

| . la NCCN sobre o apropiado de la intervencion

o oria 28 Evidencia de t!-&jﬂ nvel Ewste un consenso a nivel de la NCCN
| sobre lo apropiado de |a ntervencion

f Evidencia de Eréjo nivel Existe un desacuerdo a nivel de la NCCN
Categoria 3

| sobre lo apropiado de la mtenvencidn

Dentro de las recomendaciones para paclentes con MM en recalda o refractario, que han
recibido tratamiento prewo, 1a guia menciona, como una de |as alternativas terapauticas
preferentes, al esquema combinado de daratumumab con bortezomib ¥ dexameatasana,
catalogando esta recomendacion como categaoria 1 (alto nivel de evidencia), siendo otra
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| posibilidad repelir una terapia de induccion primaria en caso & recaida se preseniase lego

#.*' de los seis meses. Ademas, la GPC menciona gue la terapia tnple sera preferente a8 la

doble Para hacer esla recomendacion, menconan al estudio CASTOR, esludio desorito a
profundidad dentro de esta seccion cel documento Las terapias dobles serian una
alternatwva tarapéutica para esta misma poblacion en caso de pacientes ancianos o fragies
{Categoria 1). La GPC incluye a los esquemas de bortezomib con dexametasona y
lenalidomida con dexametasona como aliernativas para pacientes con MM previamente
tratados. De esta forma, para la poblacién de interés de la pregunta PICO. la NCCN
recomienda la berapia trigle con daratumumab. bortezomib ¢ dexametasona como wuna
terapia preferente.

Coma conclusion, an relacidn a la pregunta PICO de interes, |a GPC recomienda &l emples
de la terapia triple daratumumab con bortezomib v dexametasona sobre 13 terapia doble
bortezemib y dexametasona en pacentes adullos con meloma multiple en recaida o
refractario a al menos una linea de ratamiento. La GPC no astablecs recomendaciones en
caso de resistencia a bortezomib, sin embargo, dado que estas se basaron en el estudio
CASTOR, que excluyd los pacientes con resistensia a berezomib, |3 no recomendacion de
la terapia triple en este subgrupo de pacientes se hace implicita Ademas |a qula manciona
que los pacientes ancianos o fragiles podrian beneficiarse de la terapia doble bortezomib y
dexametasona. siendo Necesario evaluar la condicon individual del paciente y |a idonsicad
de pasar @ un esgquema de ferapi@ tnple Sobre la evidencia gue sustenta esta
recomendacitn, sa pusde concluir que s& basd en un Onico estudio de corta duracian, el
estudio CASTOR. gue evalud los efectos de |a terapia tnple daratumumab, borezomib y
dexametasona versus la terapia doble bortezomib y dexametasona en pacientes MM
recidivante o refractana. Como se detalla en la seccian de ensayos clinicos, la evidenoia
proveniente de este estudio no permite interpretar los hallazgos reportados en la SLF como
un beneficio clinicamenta relevante desde [a perspectiva del pacenta, especialmente ante

el hecho que la 5LP no ha probado ser un desenlace pradctor valido de la sobrevida globa!
y da la calidad de vida en los pacientes con MM

ESMO - “Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up"” (ESMO 2017)

La GPC de ESMO incluyd la seleccidn de literatura relevante por pare de aulores experios
para amitir recomandaciones gsobre |a terapia en pacientes con MM Los niveles de
evidencia y los grades de recomendacion empleados fueron adaptados del Infectious
Disaases Socety of Amenca-United Slales Public Health Service Grading System (IDSA
1979). Esta GPC paso por revision por pares anonimsa
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Como recomendaciones, la guia ESMO no recomienda el tratamuento inmediato en
pacientes con migloma indolentes. Otra recomendacion gue emite ESMO,. para paciantes
=70 anos en buen estada clinico, &8 (@ induccién seguida del tratameento estandar es |a
terapia de dosis altas con trasplante autdlogo de células hematopoyeticas. ESMO sefiala
gue la terapia an pacientes con recaida o refractanedad debe lener en cuenta parametros
como la edad, desempefio, comarbilidades, el tipo, la eficacia y iolerancia a tratamientos
previos, el numere de lineas previas de fralamiento, las opoiones terapeuticas que quedan
disponibles, el intervalo de tiempo desde I ullima terapia v el tipo de recaida, ESMO
recomienda que para e MM recdivante/refractano, los regimenes mas comunmenle
usados deben incluir inhibsdores de proteasoma (como borezomib) o lenalidomida.
Respecto a las terapias triples (incluyendo a la de darstumumab en combinacion con
borezomib vy dexametasona), menciona gque estas incrementarian la SLP. Entre las
posibilidades terapéuticas. la GPC menciona gue los esguemas de daratumumab con
bortezomib o lenalidomida, y dexamatasona, son alternativas gue en un futuro podrian
considerarse como estandar de cwdado para pacentes con recaida debido a su eficacia
repariada en ensayos clinices, considerandolas como opolan para pacenies con una
segunda o posterior recaida. Fina'mente, para casos avanzados de la enfermedad. la GPC
sefiala que pomalidomida mas dosis bajas de dexametasona y daratumumab estan
aprobados para esta indicacion.

De esta forma, ESMO recomienda el emples de terapaas dobles en case un paciente con
MM presente recaida o refraclariedad Sobre las terapas triples. la guia ESMO menciona
que son aternativas para pacientes con una segunda o postenor recaida, pero no brinda
una recomandacién especifica sobre su nicho terapéutico en cuantos a recaidas seguin
lineas de tratamiento previas.

International Myeloma Working Group, 2016 — “Management of relapsed multiple
myeloma: Recommendations of the international myeloma working group”

Este documenio ha sido desarollado por &l International Myeloma Working Group v
contiene secciones acerca del tratamiento de las enfermedades recidivantes, evaluacion
diagnostica, determinantes en la terapia y abordaj@ general de pacientes con la
enfarmedad. El manusento proporciona un resumen de la evidencia de los ensayos clinicos
acerca deltema, incluyendo aquellos gue evaluan dosis convencionales para la terapia, asi
comeo el trasplante autdlogo y alogénico de céfulas madre El decumento incluye
racomendaciones para & manejo de primera y segunda recaida, recidva y enfermedad
refractaria y de trasplante tanto autdloge como alogénico Adicionalmente fa GPC
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<lweslw,  prOpOrciona perspectivas con respecto a nuevos agentes y direcciones promeledoras en &l
anejo de MM recidivants
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La quia recomienda para pacienie con una primera recaida, ofemar participaciin en
ensayos clinicos sl sa dispona de un estudio apropiado. Cuando los pacientes axpenmentan
una respuesta prolongada de alia calidad con una toxicidad minima para la terapia imcial,
se puede considerar repelir el fratamiento si han obtenido al menos seis ¢ nueve Mases sin
imtervalo de tratamientc Como aternativa. se recomienda cambiar & una clase diferente de
drega ¥ reservar el ésquema de tralameento orignal para la segunda recaida, La GPQC
recomienda el trasplante hematopoyetico para pacientes elegibies que no hayan tendo este
trasplante como primera linea, o presentaran una larga duracion de respuesta con un
rasplante previc. La guia aconseja para los pacientes que expenmentan una respuesia
suboptima o una loxicidad significativa con la terapia inicial puedan recibir un régimen que
incorpora al menos un agente al cual e paciente no ha sido expuesto previamente
Adicionalmente, la guia menciona gus no hay una preferencia especifica entre los
regimenes que contiznen lenalidomida, bortezomib o ambas drogas, siendo que la eleccidn
¢ del regimen debe basarse en la respuesta ¥ |a tolerabilidad a la terapia previa inmediata, al
estado clinico actual y las comorbilidades del paciente v al acceso y disponibilidad de
agentes.

Fara una segunda recaida, se puede ofrecer participacion en ensayos clinicos si se dispone
de un estudio apropiado. La GPC recomienda que Ios pacientes en una segunda recaida o
recaidas posteriores reciban un régimen de rescate incorporando al menos un agente al
que no ha habido evidencia previa de ressstenca o intolerabilidad. En case de que el
1| paciente presente caracteristicas de enfermedad agresivas en el momento de la recaida
sean considerados para regimenes de 2 o 4 medicamentos, meentras que aguellos con
caracteristicas de enfermedad indolente deben ser consideraco para regimenes de 1 0 2
medicamentos. Finalmente, la GPC recomienda que los pacientes en segunda recaida o
recaidas posierioras. reciban terapia continua hasta gue el régimen terapéutico ya no ses
tolerado o haya evidencia de progresion de la enfermedad. En esa situacion, se debe
detarminar un régimen terapéutico altermalivo

De esta manera, la GPC del Internatonal Myeloma Working Group recomienda volver a
tratar con la misma terapia al paciente con misloma en recaida en caso esta Se presentara
seis o nueve meses posteriores a la lerapia, siendo alternativa terapéutica el emplec de un
producto farmacéutico de un grupo distinto idealmente y segun dispanihilidad para ef madic
sanitanc del paciente Por otro lado, a partr de una segunda o més recaldas, la guia
recomienda esquemas de tres o cuatro productos farmaceuticos indicando que de
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preferancia incluyan a los que el paciente no tuvo contacio previe. Para todo Iipo de recaida,
la GPC considera la posibilidad de nwtar a los packentes a parlicapar en ensayos clinicos

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

NICE - Daratumumab with bortezomib for previcusly treated multiple myeloma (NICE
2018a)

Es una ETS en desamollo elaborada por NICE (Nationa! Instifute for Health and Care
Exceflance) cuyo objelvo e2 evaluar la mejor evidencia sobre el uso de daralumumab en
combinacion con bortezomib para el MM previamente tratado. Cabe precisar que esta
svaluacian esta actualmente sometida & consultas con las partes interesadas en el uso y
aplicacion de la lecnologia. La evidencia en el uso combinado de daratumumab con
bortezomib v dexamelasona proviene del estudio CASTOR

NICE no recomienda &! uso de daratumumab combinada con bortezomib y dexametasona,
sagln su autonzacién para el mercado, para pacientes con MM previamente tratado, Entre
las razones gue expone la agencia se sefala que, si bien las resultados del ensayo clinco
CASTOR indican que mejora sustancialmanta |a vida de |as personas comparado al uso de
bortezomib con dexametasona, & tamafio de ssie efecto a largo plazo no as conocido
debido a que el estudio realiza un analisis de data recolectada en un periodo breve. Ofro
punto mencionado por la agencia, es el hecho que en el escenario de cosio efectividad mas

" plausible, 1a lerapia combinada de daratumumab con bortezomib y dexametlasona, supera
. 'IH umbral de costo-efechvidad establecdo para el sistema de salud del Reino Unido (el
) _#-f'r:ustn de emplear daratumumab con bortezomib més dexametlasona comparada con

bofezomib mas dexametasona genera un incramento en el ICER de £30,000). De esta
forma, NICE manifiesta gue esta lerapia combinada no seria recomendable para pacientes
con MM previamente tratados

La agencia NICE evalud la eficacia de |a terapia combinada de interés para un subgrupo da
la poblacidn total del estudio (pacienies con solo una terapia previa para MM, esto es,
122/251(4% %) del grupo de intervencion y 113/247 (46 %) del grupo control. Esta
evaluaciin responde al interés de la compafia farmaceuhca de colocar dentro del sistema
sanitario inglés a la terapia combinada en estudio como segunda linea terapéutica Al
respacto, NICE menciond que existen desbalances en o gue respecta a los tratamientos
previos entre ambos brazos de estudio. En el subgrupa de pacisntes incluidos en &l analisis
de MICE. &i grupo de intervencién con daratumumab presentd menos pacientes (12 %) con
primera linea de terapia con lenaiidomida comparado con &l grupo contral (29 %) Los
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.. Clinicos del Cancer Drug Fund sefialan que este deshalance favoreceria al grupo de
Wintervencién ya que estos tendrlan mejor prondstico. Por ofro lado. NICE sefiala que ne
xiste avidencia, a favor o en conira, respecto a gue sl |a terapia previa con lenalidomida
odifica el efecto a obtenerse con terapias posteriores Ofro punto es |a diferencia basal en
el numero de pacientes con anomalias citogénicas (como la delecion 17p) ya que esias
podrian introducir sesgos, en este caso, a favor de la terapia en el grupo de intervencidn,
grupo que presentaba menor cantidad de pacientes con esta condicion. Por ello, la agencia
sefiala gue cierios desbalances enire los grupos hacen gue los resultados encontrados para
el efecto de la terapia en estudio presentan ciera inceridumbre debido a la presancia de
posibles modificadores de efecto

Respacto a la SLP, para &l subgrupo de pacientes con una linea da fratamiants previa para
MM, |a sgencia menciona gue s encontro un ncremento estadisticamente significativio
{p=0.0001) en el grupa de intervencidn comparado con el de control, luego de un bempo de
,f-"' 1 :.'1. sequimients de 27 meses sagun informacion proporcionaca por el fabricante NICE
{| considerd este hallazgo como un gran paso en el fratamiento de pacientes con MM, Sobre
DQ“) la sobrevida global, mas del 50% de pacientes estaban wivos al momento del analisis
intering, por lo gue, los resultados se deben tomar coma prematuros, Para los experios
clinicos de NICE, es asperable que un 5-10% de pscientes en una segunda linea de
tratamiento para MM alcancen una sobrevida de 10 afios Por ello, NICE sefiala que a
pesar de que en los resultados prefiminares sobre el usa de daratumumab con bortezomib
¥ dexametasona son alentadores. no s@ puede asegurar con cerera la mejora de fa
sobrevida global con el empleo de la terapia combinada en estudio

La ETS de NICE tene aplicabilidad para la pregunta PICO del presente dictamen. NICE
concluye gue el esquema terapéutico de daratumumab con bortezomib v dexametasona,
debwdo a consideraciones metodologicas de la ewdencia evaluada. presanta incertidumibre
respecto a los beneficos para la poblacidn de intesgs a largo plazo, en desenlaces de
relevancia clinica para los pacienies Ademas, no sera una intervencion costo-efectiva, por
Io gue no recomienda su uso. Esto quiers decir gue. incluso pera la capacidad de pago del
Reino Unida, el incierto beneficio que se puada atribuir a daratumumab no justfica el precio
propuesto por el fabncante

1QWIG - Daratumumab (multiple myeloma) (IQWIG 2017)

La ETS realizada por IQWIG en 2017 tuvo como objetivo de investigacion evaluar el
beneficio de daratumumab como mOnOterapia y en combdnacian con lenalidomida vy
dexametasona ¢ en combinacion con bortezomib v dexametasona para pacientes adultos
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C% “\ con MM. Para fines de este dictamen solo s& considera lo reportado 2n la evaluacidn del

usg Jde daratumumab &n comxnacdn con bomMezomib ¥ dexamelasona para pacentes con
MM gque hubieran recibide una terapia previa

Como evidencia, IOQWIG menciona al estudio CASTOR. un ECA abierio de fase |l gue es
descnto a mayor detalle en la seccion de ensayos clinicos del presente dictamen. Tambien
refiere que, de acuerde al resumen de las caracteristicas (denominada “spe” por sus siglas
en inglés), bortezomib, una de las intervenciones indicadas para su Uso en combinackdn
con daratumumab, esla aprobado para pacientes con MM gue hayan recibida al menos una
terapia previa y que ya hayan sido sometidos o no sean adecuados para un frasplante de
células madre hematopoyaticas. Al respecto manciona que. en el estudio CASTOR. cerca
del 61 % de los pacientes incluides habian recibido un rasplante autdlogo de células madre
¥, por lo tanto, @ran candidatos para e tratamiento con bortezomib. Sin embargo, para el
39 % restante de los pacientes incluidos. no se precisa en [og documentos del estudia
cuantos de estos pacientes serian o no adecuados para recibir un trasplante de células
madre. Debido a esta consideracion, IGWIG no ampkea el esiudio CASTOR para evaluar |a
utilidad de daratumumab dentro de un esguema combinadao.

De esta forma, la agencia IGWIG identifica una limitacion importante en el estudio CASTOR
que & impide considerarlo coma ewdencia para la evaluacion de la eficacia y seguridad de
daratumumab mas bortezomib mas dexametasena Por o tanto. IQWIG no establece
recomandaciones sobre el uso de daratumumab en terapia combinada para [a poblacién de
interes del presente dictamen.

iil. ENSAYOS CLINICOS

Palumbo A, Chanan-Khan A, Weisel K, Nooka AK, Masszi T, Beksac M, Spicka |,
Hungria V, Munder M, Mateocs MV, Mark TM. Daratumumab, bortezomib, and
dexamethasone for multiple myeloma (Palumbo et al. 2016). ClinicalTrials.gov 1D:
NCTO2136134

Falumbo et al, realizaron un ensayo clinice multicentrico. aleaonzedo. de etiquela abjeda
con control actvo, de fase ||l El estudio fue patrecinado por la empresa farmacéutica
Janssen Research and Develnpmen!, empresa fabricante de daratumumab. Este estudio
denominado CASTOR. compara daratumumab afiadida a bortezomib ¥ dexametasona
versus bortezomib y dexametlasona en pacientes con MM recidivante o refractaria
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progresiva segun los critenos del intemational Myeloma Working Group (INWG) durante o
después del cumplimiente de su ultima terapia, Al momaento del tamizaje de enfermedad
todos los pacientes debian presentar enfarmedad medible a nival sérico, urinario, o ambos
o &n el ensayo de cadenas higeras libres en suerg Como cntencs de exclusion, se considerd
un recuento de neutrdfilos de 1000 o meanas par milimetra cubico, un nivel de hemaglobinag
de 7.5 g o menos por deciltro, un conteo plaquetario de menos de 75.000 por milimetro
cubico, una depuracion de creatinina ce 20 ml o mencs por minuto per 1 73 m2 de superficie
corporal, un nivel de alanina aminotransferasa o aspartato aminatransferasa de 2.5 o mas
veces el limite superior del range normal. ¥ un nivel de bilirrubina de 1.5 o mas veces el
limite superior del rango normal. Owo criteno de axclusion fue tenar enfermeadad refractaria
a botezomib o s tuvo efectos secundarios inaceptables de bortezomib, © s tenian
enfermadad refractaria a otro inhibider de proteasoma, o &l tenian grado 2 ¢ neuropatia
perférica supenor o dolor neurocpatico.

Sobre las terapias en estudio. los pacentes fueron asignados an una razén da 11 a recibir
daratumumab en combinacion con bortezomib y dexametasona (grupo de intervencidn) o
recibir borlezomib con dexametascna {grupo controd). La aleatonzacion uvo en cuenta el
estado de |a enfermedad acorde al Infernational Staging Sysiem (155), lineas previas de
terapia, y tratamiento previo con bortezomib Sobre la administracion de los productos
famaceéuticos, en cuanto a darstumumab, este se administrd por via infravenosa una vez
par semana a una dosis de 16 mg/kg de fa sigwente manera. ciclos 1-3 en los dias 1, B y
15 ciclos 4 3 B una vez cada 3 semanas en el dia 1.y ciclo 8 an adelante: una ver cada 4
semanas hasta que el paciente retird el consentimiento. la enfermedad progresd o se
descontnuara por efectos toxicos desarrollados inaceptables Ademasz de elio, los
pacientes recibieron hasia 8 ciclos (21 dias por ciclo) de bartezomib y dexametasona
Bortezomib se adminisird por via subcutanea an una dosiz de 1.3 mg/m2. Ciclos 1-8: enlos
dias 1, 4, By 11, Dexametasona se administro por via oral o intravencsa a una dosis de 20
mg en los dias 1, 2. 4, 5. B 9, 11 y 12 para una doss fotal de 1680 mg por ciclo
Dexametazona podria reducirse a 20 mg/semana para pacientes de 75 afios & mas, conun
IMC <18.5 o que hubleran presentado efectos colaterales inaceptables en lerapia previa
Con glucocorticoides

El desenlace primario del ensayo fue la SLP. defimdo como el iempo desde ia fecha de
aleatorizacion hasta |a fecha de progresion de la enfermedad o muerte [0 gue haya ocurndo
primero. Para evaluar la respuesta al tratamienio y progresion de la enfermedad, los
investigadoras amplearon un algoritmo de computadora que combind todes los resuliados
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m de laboratorio @ imagenes pertinentes evaluados por los investgadores para cada

f. .:;[ i| paciente, dando el resultado de acuerdo con los criterios del IMWG. Los desenlaces

’:,_:E-"Eiiq_'g'.jf secundanos de eficacia incluyeron el tiempo para progresidn de ia enfermadad, (a tasa de

T respuesta global, fa propercidn de pacentes gue logro respuasta parcial muy buena o mejor
{segin crtenos IMWG), la duracion da la respuesta al iratamiento, @ tempo para la
respuesta, v la sobrevida global. El tiempo para el tralamienio subsacusnte con lerapia
antimieloma fue un desenlace exploratorio de eficacia En cuanlo a la seguridad del
ratamiento, se considerd &l repore de eventos adversos (clasificados segqan los criterios
del Mational Cancer Instiute Common Terminology). electrocardiografia. signos vitales y
exameanes clinicos de [Aboratono.

En cuarto al analisis, el estudic empled disefo secuencial por grupos. El desanlace pamana
fue evaluado en un analisis interino pre especificado. Los calculos estimados por oS autores
del estudio sefialan que un lamafo muestral de aproximadamente 480 pacienies resultaria
&n un tofal de 295 eventos de progresion de la enfermeadad o muarte, que daria una potencia
del 83 % para detectar un nesgo de progresion de la enfermedad o muerte infenor en 30 %
(HR: 0.70) con daratumumab en combinacién con bortezomib ¢ dexametasona comparado
con boriezomib y dexamatasona, usando una prueba de log-rank a un alfa de 0.05 para dos
colas. El analisis intenno se realizo después de aproximadamenle observarse 177 eventos
(25 decir, B0 % de los eventos previstos para €l analisis final), El limite de finalizacion de
O'Brien — Fleming al momento del analisis interinog para ol desenlace primarno se calculd
con el uso de la funcidn alfa de Lan-DeMets sobre la base del numera de evantos
obsarnvados al momento de la evaluacidn (nivel de alfa de 0 0102)

En caso de que el desenlace primanio s& encontrara signficativo an el anafisis inferino, se
evaluaron los desenlaces secundarios con un aifa de 0.05 de dos colas. La eficacia se
evalud considerando [a intencion por tratamiento, con lo gue se incuyd a todos los
participantes randomizados. Fara la evaluacion de la sequridad, se mncluyd a todos los
participantes que recibieran al menos una dosis Los desenlaces de SLP (que incluye
estado de la enfermedad y muerte} y tiempo hasta |8 progresion de la enfermadad,
compararon el grupo daratumumab v el grupo de control con ¢l uso de una prueba
estratficada de log-rank Se calcult &l HR y los correspondientes intervalos de confianza
del 985 %, se estimaren con el uso de un modelo de regresion Cox estratificado con el
tratamiento usado como umca variable explicativa, El metodo de Kaplan-Meser se ubilizé
para estimar las distribuciones Se empled la prueba de chi-cuadrado de Cochran-Mantel-
Haenszel estratificada para probar las diferencias enfre los grupoes en la tasa de respuesta
global, |a tasa de muy buena respuesta parcial o0 mejor (respuesta parcal muy buena,
respuesta completa, o respuesta rigurosa completa, segun crterios IMWG), vy |a tasa de
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Sobre lgs parboipantes del estudio dal 4 de sephembre de 2014 al 24 de septiembre de
2013, sa reclutaron en 115 centros (16 palses de Europa Amenca del MNorte, del Sur
Aménca y la regidn de Asia-Pacifico), un total de 498 pacientes. De este total 251 fueron
asignados af azar al grupo daratumumab y 247 al grupo de control La edad media de los
pacientes fue de 64 afos (rango. 30 a 88) E! tiempo medio desde &l diagndshco inicial de
migloma moltiple fue de 3 8 afios, Los pacientes habian recibido una mediana de 2 (rango:
1 a 10} lineas previas de terapia; 239 % de los pacientes habian recibida al menos tres
lineas de terapia. En los dos grupos de tratamiento, el 512 % de los pacientes habia
recibido un rasplante de células madre hemalopoyeticas, el 655 %% habia recibido
tratamiento previo can bortezomib, el 757 % recibieron inmunomoduladores, el 48.4 %
habia recibido inhibidores del proteasoma ¢ inmunomoduladoras, el 32.3 % tenia
enfermedad que fue refractario a su ditima linea de terapia. v el 32.8 % tenia enfermedad
refractana @ mmunomoduladores.

Al 11 de enero de 201€, fecha usada de punto de corte para el analisis de la data. entre los
pacientes que habian recibdo al menos una dosis de tratamenio probada en al estudio
(poblacion evaluada para el analisis de seguridad: 243 pacientes en el grupo daratumumab
y 237 en &l grupo control), 74 pacientes (30.5 %) en al grupo de daratumumab y 104 (43.9%)
en el grupe de control habia suspendido el tratamiento principalmente por progreso de 13
enfarmedad (19.3 % v 253 %, respectvamente) y eventos adversos (TH % v 97 %,
respectivamenta) Un total de 798 % de los pacentes en el grups daratumumab y 57.4 %
en el grupo de control habia recitado el maximo de ocho ciclos de tratamiento con
bortezomib, La proporcion de dosis adrmimsiradas en relacidn con las dosis planificadas
para bortezomib y dexametasona fue similar en los dos grupas de tratamiento (B86.5 % y
83.5 % para bortezomib en el grupo darstumumab y el grupo control, respectivamente, y el
88.2 % y 100 % para |a dexamglasona en |08 dos grupos, respectivamente). Para
daratumumab, este ulbimo valor fue det 25 2 %

Effcacia

En cuanto a la eficacia. los resultados del analisis interino fueron evaluados en un perioda
e seguimiento con una mediana de 7 4 meses y con un total da 1839 eventos (B4 % del
total de 205 esperados para o andlisis final). La terapia de daraturmumab combinada con
borezomib y dexamelasona presemtd 67 eventos de progresion de la enfermedad o muedta
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camparada con 122 en el grupo contral A los 12 meses de fratamiento, a tasa de S5LP fue
de 80.7 % (IC 85 %: 51.2 - 69 0) versus 263 % (IC 85 % 171 - 37.5). La tasa de respuesta
promedio fue de 82.9 % an &l grupo de daratumumab y de 63 2 % en & grupo control
(p<0.001). La mediana de SLP y la 8G no fueron estimables debido al pramatura periodo
de seguimento para realizar estos analisis. El HR pars la progresion de |z enfermedad o
muerte en el grupo de intervencion comparada al de control fue de (.39 (IC 95 %: 0.28 -
0.53, p=0.001, que cruza el limite critico pre especificado). El porcentaje de paciantes libras
da progresion de snfarmadad luego de 12 meses fue de B54 (IC G5 % 581 a3 T4 8) en &l
grupa de intervencién comparada con 26.8 % (IC 85 % 17.8 - 39.8) en &l grupo control. El
HR para la progresidn de la erfermedad fue de 0.3 (IC 85 % 0 21 - 0 43, p=0.001)

Seguridad

S0obre seguridad, e mayor parte de panicipanies fuvo por o menos un avento adverso,
siendo 98.8 % en el grupo de intervencion v 954 % en el grupo confrol Se presentaran

Ui sventos adversos severos en mayor frecuencia en el grupo de daratumumab (76 %)

comparado con 62.4 % en el grupo control, incluyendo trombocitopenia en 110 (453 %)
TB{32.9 %), anemia en 35 (144 %) y 38 (16 %], neutropenia en 31 {12.8 %) y 10 (4.2 %)
respectivamenta, Los eventos adversos de tipo hematoldgico fueron mas frecuentes an al
grupo de daratumumab comparado con el control. siendc tromboctopenia en 143 (58 8 %)
¥ 104 (43.9%), neutropania en 43 (17.7 %) y 22 (9.3 %), y linfopenia en 32 (132 %) v 8
{3.8%) respectivements. El discontinuar 2 terapia por eventos adversos sa presantd an
T4% y 9.3 % de los participantas, respactvameante. Eventos adversos que condujeron a
muerie fueron reportados en 13 (5.3 %) del grupo darstumumab y 14 (5.9 %) en el grupo
control. Las reacciones adversas relacionadas a la infusion de daratumumab se presentc
en 110 (453 %) participantes, ocurriendn e 98 2 % de estas acurmd durante la primera
infusidn y siendo el 8.6 % de grado 3. En cuanto a las muertes se presentaron 28(11.6 %)
en el grupo de intarvencion y 36 (14 .6 %) en &l grupo control (p=0.32, segun los calculos
realizados por el equipo técnico del [ETS1). De estos, la causa de muerte primaria por un
evento adverso fue de 15/29 (51.7 %) en el grupe de nlervencidn y 12736 (33.3 %) en al
grupo control, y por progresion de la enfermedad en /28 (31 %) y 21/36 (58.3 %)
respectivamente, segun lo reportado por los autores de la publicacidon En la publicacién no
=8 reportaron datos sobre eventos adversos serins, sin embarge en el sitio wab
clinicaltnals gob se reparid la siguente informacion (eclualizada al 10 de enero del 2019);
&n el grupo de daralumumab mas bortezomib mas dexametasona se reportaron 1027251
eventos adversos senos comparados con 800247 del grupa de borteromib mas
dexametasona (RR = 1.25, IC 85 %: 0.08.1.58, p = 0.06 sagin calculos del equipo técnice
ge IETSI), siendo de tipo hematoldgico en 18/251 en el grupo da intervencion y 2247 en el
grupo confrol
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Spencer et al., 2018 - Daratumumab plus bortezomib and dexamethasone versus
bortezomib and dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma: updated
analysis of CASTOR (Spencer et al. 2018)

Spencer et al., realizaron un analisis post-hoc basado en e historial de tratamiento y
seguimiento 8 pacientas del estudio CASTOR, asiudico previamente descrto S5e& debe
mencionar que. en caso los participantes preseniaban progresion de la enfermedad con
bordezomib mas dexamelasona, estos podian recibir daratumumab, Esta consideracion es
imponante de mencionar, pugs no s& puede comparar [ eficacia y seguridad de la
intervencion y comparacion segun las condiciones originales de aleatocrzacidn, lo gue
afecta la intarpratacion de 1a evidencia respects 3 [og desenlaces de alta relevancia dlinica
como sobrevide global v cakdad de wida,

Resultados

A una mediana de seguimiento de 18 4 meses, todos los pacientes en ambos grupos habian
suspendido o completado el tratamiento con bortezomib y dexametasona por protocolo. en
el grupo asignado a daratumumab combinado con bortezomib y dexametasona, el 41 % de
ios pacientes permanecweron en tratamiento con daratumumab an meneterapia. Del total de
participantes en el grupo control (n=247) 61 pasaron a recibir daratumumat debido a
progreso de la enfermedad

Los pacientes tratados con darstumumab combinada con bortezemib y dexametascna

= o luvieron una mediana oe SLP de 16 7 mesas comparada con 7 1 meses (HR= 031, IC 95%:

| 0.24-0.39, p<0.0001), y una tasa de respuesta promedioc de 83 8 % comparado con 53 .2 %,

respectivamente (p<0.0001) Sobre calidad de wda no se encontrd diferencias
esladisticamente significativas entre los grupos respecto a valores Dasales y entre los
grupos con las pruebas EORTC QLO-C30 y EQ-50-5L No se reporfaron datos de SG.

Los eventos adverscs hematolégicas originados por el tratamienta mas frecuentes (215 %)
fueron la tromboctopenia {daratumumab: 145 [58.7 %] control 105 [44.3 %)) v la anemia
(daratumumab: 69 [28.4 %). conirel 37 [15.2 %]). De los no hematolagicos, la neurocpatia
sensorial periférica (daratumumab 121 [488 %], comtral 80 [3B.0 %)), diarrea
{daratumumab: B5 [35.0 %), control. 53 [22 4 %]), infeccidn del tracto respiratorio atto
{Daratumumab: 76 [31.3%]; control 43 [18.1%]) y tos (Daratumumab 58 [28.0 %] control:
30 [12.7 %)), fueron los mas frecuentes. Los evenios adversos severos (grado 3 y 4) se
presentaron como casos de frombocitopenia (daratumumab. 111 [45.7 %] control 78
[32.9%]), anemia (daratumumab. 37 [152 %] confrol 38 [16.0 %)) ¥ neutropenia
(daratumumab: 33 [136 %), control. 11 [46 %)) La discontinuacion debido a evenlos
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adversos emergentes del tratamiento se dio en 9.5 % y 5.3 % ce los pacientes del grupo de
intervencion y control, respactivamente, No se reportd informacion de evenios adversos
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Se realizo una revision sobre la avidencia disponible hasta la actualidad (enero 2015) sobre
el uso da eficacia y segurdad de daratumumab combinada con borezomib y
dexametasona, en comparacion con borezomib y dexametasona. en pacentes adulios con
diagndstico de mieloma miltiple en recsida o refractanedad que han tenido al menos una
linea de ratamianto previo, Como resultado de la busqueda, se enconiré seis documentos
o publicaciones: cuatro GPC daboradas por la National Comprebensie Cancer
Network (NCCN), Maya Clinic, ESMO y Internationg! Myaloma Waorking Group, dos ETS
realizadas por Nahohal instilute for Heallth and Care Excallence (NICE) @ inshitute for Cuaity
and Efficiency n Health Care (IQWIG), un ECA denominado CASTOR y un analisis post-
hoc de este ECA desamoliado por Spencer €1 al. El ensayo CASTOR es &l unico ECA
encontrado como evidencia directa para la evaluacion de la pregunta PICO del presente
diclarmen.

e,

.| Sobre las GPC, la guia de la Mayo Clinic recomienda gue. en caso presentarse recaida
primaria en pacientes recibendc werapa de mantenemento o fuera de lerapa de
mantenimiento, 2& puedan usar esquemas de terapia inple incluyendo los regimenes
basados en daratumumab (como el de daratumumab con bortezomib mas dexametasona).
En caso de que el pacienie presentara comorbiidades que podrian desfavorecer el emplea
de terapias triples, estos podrian emplear esquemsas de cerapa doble Ademasz, en
pacientes con recaida secundaria o postencr. resistentes a la lerapia con lenalidomida, se

— podria iniciar la ferapia tnple com daratumumab mas bortezomib mas dexamestasona
& pw \_.,IITarntl'én se menciona que 1a ferapia triple de interés no seria Ul en pacientes con

—— ‘lenfermadad resisienie a bortazomib. For su pare, la guia de la NCCN recomienda el
"’, Esquema combinado de daratumumab con borezomib v dexameliasona comg una
alternativa terapéutica preferida en pacientes con MM que han recibido tratamiento previo,
siendo otra posibilidad repetfic la terapia de induccién si la recaida se presentd luego de sais
meses, Para hacer estas recomendaciones ambas guas utilizan al estudio CASTOR
dentro del cuerpo de evidencia evaluada Al respecio es importante mencionar. como se
defalla mas adelante, gue el estudic CASTOR reportd resultados a favor del asquema de
lerapia triple de interéds basado en efectos sobre desenlaces subrogados como la SLP, los
cuales a la facha no han demostrado traducirse en un beneficio clinico relavanta, comao
prolongar la sobrevida global o mejorar [a caldad de wida

La guia del Intemational Myeloma Weorking Group recomienda para pacientes en una
segunda o postenor recaida, indicar esquemas terapeuticos de tres o cualro productos
farmacéuticos. La GPC indica que, de preferencia. los pacientes no deban haber tanida
tratamiento previc con estos productos, aungue no manciona recomendaciones especificas
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sobre tratamientos en particular Oira posihibdad que manciona la guia es invitar a os
pacientes a paricipar en estudios clinicos con nuevas alternativas terapéuticas. La GPC de
ESMO menciona que, en caso de recaldas se dispone de esquemas dobles basados en
bortezomib y lenalidomida. Los esquemas triples, includos los basados en daratumumakb
tenen un promisono aspacio an |a lerapia de pacientes con MM en recaida segun ESMO.
Por elo, la GPC ios considera como allemativas en pacienies con una segunda o poslerior
recaida. Sin embargo, esta GPC no establece recomendacones especificas en cuante al
empleo de terapias dobles o friples de manera especifica ni establece recomendaciones
segun fracaso terapeutico a lineas de tratamiento previas.

La ETS realizada por NICE. evalia el uso de daratumumab comiunado con bortezomib y
dexametasona a travée del anahsis del estudic CASTOR. NICE concluye en ng recomendar
&l uso de esta lerapia combinada. Entre las razones de esta decision, |a agencia senala e
|| hecho de ser un analsis interino, lo que hace que. a largo plazo. no se pueda tener
/' conocimiento de los beneficios reales que tendrian Ia |nter'u'en|:ic'|n en esta poblacion, Los
expertos clinices de NICE sefialan que &35 esperable gue un 5 -10 % de pacientes en una
segunda linea de tratamiento para MM slcancen una sobrevida de 10 afos Ademas,
menciona que en sus estudios de costo-efectvidad, & esquema terapéutico con
daralumumab combinade con borezomib v dexamelasona supera el umbral de costo-
efectividad admisible para recomendar &sta tecnologia dentro de su sislema santario,
NICE, adicionalmente, menciona que existen diferencias entre los participanies de ambos
05 de estudics gue podria estar infroduciendo sesgos, incluyendo diferencias en el
mero de paciantes tratados previamenta con lenalidomida y anormaldades citogenéticas
. {[giﬂlmﬁn 17p). De este modo, NICE concluye que daratumumab con borezomib y
i:"f.f k) fﬁemmetasnna na &5 una infervencion costo-efactiva por o gue no recomieanda su uso para
la poblacidn de interés de la pregunta PICO del presente dictamen. Esto guiere decir que,
incluso para la capacidad de pago de un pais desarrollado coma &l Reno Unide, & benaficio

que se puede atribuir a daratumumab no justifica &l precio propuesto por el fabricante

Por su lado, la agencia IGWIG, dentro de. su evaluacion del producto famacéutico
daratumumab en combsnacion con bortezomib y dexametasona, desestime como evidencia
lo reportado por el estudio CASTOR. La agencia sefala qua del tolal de participantes del
estudio CASTOR, un tercio de estos no disponia de informacion sobre uso previo de
trasplante autdlogo de celulas madres 0 de ser candidatos no adecuados para esta terapia
al momento de la toma de datos basales Debido & que el uso de bortezomib regquiere
cortemnplar esta consideracion, la agencia excluyd este estudio como evidencia para
evaluar la terapia de darafumumab combingdo con bodezomib y dexametasona para
pacientes que fallaran a lineas previas de tratamiento. Da aste moda, IQWIG no establece
recomendaciongs sobre el uso de daratumumab en combinacion con boriezomib y
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dexamatasona para pacientas con MM al no disponer evidencia de calidad para este
analisis

La publicacion de Palumba et &l , del estudio CASTOR, cormesponde a un reporie de analisis
intering de un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, de etiqueta abierta. con control
actvo, de fase |ll, que compara daratumumab afiadido a bortezomib y dexameatasona
versus bortezomib y dexametasona en pacentes con MM recidivante o refractaria. En una
meadiana de tiempo de sequimianto de T 4 mesas y con un analsis realzado al presentarse
B4 % de los eventos esperados (189 de 285), en cuante & |3 eficacia, el grupo tratado con
daratumumab en combinacion con bortezomib y dexamelasona presentd 871251 eventos
de progresion de la enfermedad en comparacsin con 122/247 en el grupo control (HR=
0.38.IC 95 % 028 a 053, p=0.001). A los 12 mesas de tratamiento. la tasa da SLP fue de
60.7 % (IC 95 %: 51.2 a 69.0) versus 26.9 % (IC 93 %. 17 1 a 37.5) La mediana de SLF ni
la G fueron estimables por el corto seguimiento para el analisis.

En cuanto a los eventos adversos, ks de tipo severo fuercn mas frecuentes en el grupo de
daratumumab comparado con €l contral, Los eventos adversos hematoldgicos también
fueren mas frecuentes en el grupo de daratumumab respecto al contral Casi la mitad de
paricipantes presento eventcs adversos asociados a la nfusidn del producto daratumumab.
En ia publicacion no se reportaron datos sobre eventos adversos serios. Sin ambargo. en
& portal web clinicaltrials. gob se reporta que &l grupo de daratumumab con borlezomib mas
dexametasona presanid una mayor tasa de eventos adversos senos comparado con el
"1 grupa control. Aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa, hay gue tener

diferencias detedo al bajo numero de pacientes evaluados a la fecha del analisis interinn
Sobre las muertes, se presentaron 28 (11.5 %) er el grupe de intervencan y 35 (146 %)
en &l grupo contral (p=0.32, valor calculado por el equipo técrico del IETSI), lo que indica
que no existen diferencia estadisticamente significativa entra ambos grupes

El estudio CASTOR no evalud la calidad de vida de los pacenmies. Un analisis post-hog
realizado por Spencer et al., con una mediana de sequimienio de 19.4 meses, reafima ios
resultados reportados por Palumbo et al. en cuanto a SLP y eventas adversos. sin
embargo, los resultados sobre 5G o eéventos adversos serios no fueron reportados. De esta
forma, los resultados dei estudio CASTOR muestran que daratumumab con bortezomib y
dexamelasona, comparada con bortezomib y dexametasona, presenta un efecto favorable
en desenlaces clinicos intermedios (SLP) pere no finales (SG o calidad de vida).

La aprobacien de daratumumab con combinacion con bortezomib y dexametascna
realizada por la FDA y la EMA para autorizar |8 comerciglizacion en EEUU y Europa,
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regpectivaments, se hasa casi exclusivamente en al efscto encontrado en la SLP. Es
importante mencionar que, a la fecha, no se disponen de estudios que comprueben gue
una SLP mayor en pacientes con MM pueda predecir una mayor 3G o calidad de vida,
desenlaces finales que se consideran de alta relevancia clinica desde |3 perspectiva de!
paciante. De hecho, tras una bdsqueda adicional de Iteratura (ver estrategia de bisgueds
en abla 5 del Material Suplementario), se identificaron dos estudios (Felix et al. 2013,
Cartier et al. 2015) gue evaluaron la comelacién entre SLP v 5G en pacientes con MM,
ninguno de los cuales cumpha con los criterios sugernidos por IDWIG para validar a la SLFP
come desenface subrogado de la 5G, que requiere de una fuere correlacian (limite infenor
del 1C 95 % 2 0.85) tanto a nivel individual como de ansayo clirca Por lo tante, aunque los
resultados del estudio CASTOR muestran un valor de p extrermmadamente bajo para la SLP.
@l beneficio climco atribuido a daratumumab en términos de sobrewvida giobal y calidad de
wida aun es incerto. Ademas, es importante mencionar que 2l estudio CASTOR tuvo un
seguimienta muy corto, por lo gue los dafos y beneficios de 'a intervencion de interés a
largo plazo todavia estan pendientes de evaluacién Finalmernte, se debe tener en cuents
que |a terapia triple con daratumumab en comparacion a la terapia doble estuvo asociedo
con mayores tasas de eventos adversos hematologicos y evenios adversos severos de
grado 3 y 4, y ademas presentd una alta tasa de reacciones adversas relacionadas a lg
infusian.

Asi, en base a la evidencia encontrada para la pregunta PICO de nterés, existe una alta
incerfidumbre acerca del balance riesgo-beneficia del ratamienta con daraiumumab an
combinacion con bortezomib y dexametasona comparedo con  bortezomib  mas
dexametasona para packentes con MM en recaida o refractaro a al menos una linea de
ratamiento. Esta alta incertidumbre respecto al baneficio neto ganado con daratumumab,
sumado al altc costo de la tecnclogia, hace gque su perfil de costo-oportunidad sea
desfavorable De este modo, a la fecha no se dispone de suficientes argumentos fécnicos
para respaldar el uso de daratumumab combinado con bortezomib y dexametasona en
pacientes adultos con mielema muttiple en recaida o refractano a al menos una linea de
tratamiento
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CONCLUSIONES

En el presente documento, se evalud la ewdencia centifica disponible hasta la
actualidad scbre |a eficacia y segundad de darstumumab combinado con
bortezomib y dexametasona comparada com bortezomib y dexametasona, para
pacientes adultos con diagnoshco de mieloma muthiple en recaida o refractario a al
menas una linea de tratamisnto.

Las GPC de Mayo Climc v NCCN recomiendan &l uso de la terapia triple
daratumumab, bortezomib vy dexamelasona sobre el uso de |la terapia doble
bortezomib y dexametasona, en pacientes con MM en racaida o refractaria. En caso
de fragiidad o comorbilidades, recomiendan la lerapia doble debido a posible
intolerancia a la terapia tnple. Ambas guias incluyen al estudio CASTOR dentro del
cuerps da evidencias. ESMD no astablace una recomendacidn aspecifica para al
emplec de terapias tnples en pacienteés con MM en recaelda o refrectariedad
International Misloma Werking Group recomienda para pacientes enuna segunda o
postenor recaida esguemas detres o custro productos farmacauticos . sin establecer
recomendaciones scbres esquemas en particutar

La ETS en desarrollo da NICE. concluye en no recomandar el uso de esta terapia
combenada, Le agencia sefiala que no se pueda aseverar los beneficios reales que
tendria &l uso de esia ferapia en esta poblacion a |EII‘QEI plazs. Es decir, exste
incerbdumbre sobre el beneficic del empleo de esta tecnologia Para NICE, la
terapia triple daratumumab combinado con bortezomib v dexamatasona comparado
con ia terapia doble bortezomeb y dexametasona, no representaria un uso costo-
efectivo de los recursos del Servicio Nacional de Salud del Reino Unido, 1QWIG
considera al ensayo CASTOR no util para evaluar Ia terapia triple con daratumumab
debide a consideraciones metodologicas gque limian |a interpretacion de sus
resultados,

La evidencia disponible a la actualidad proveniente unicamente del estudio
CASTOR, donde indica que daratumumab combinade con bortezomib y
dexameiasona tiens efectos en un desenlace subrogado o intermedio, comao la SLP
pere no ha demostrado tener efectos scbre deseniaces clincamente relevantes
desde la perspectiva del paciente, como la 5G v la cahdad de vida en nuestra
poblacién de interés. Es importante mencionar que la SLP es un desenlace
intermedio que, en base a la ewidencia cientifica publicada, no ha demostrado
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predecir una meyor 5G en &l MM por lo que los cambios observados en este
desenlace no suponen un baneficio drecto en la 5G Otre punto a comeantar &s [a
corta duracion del estudic CASTOR, b que hace incierio determinar los beneficios
a largo plazo da la terapa en estudio. A esto se suma gue la terapia triple con
daratumumab en comparacion a la lerapa doble esluvo ascciado con mayores
tasas de eventos BOVErsos SEVeros y Serios, Inciuyendo oe tipo hematologicos, y
ademas prasenid una alta tasa de reacciones adversas relacionadas a la infusion,

- En consecuencia, exisle inceridumbre respecio &l balance riesgo-beneficio

f.f" asociado al uso de la terapia triple con daratumumab comparado con la terapia de
.. - bortezomib y dexametasona en pacentes con MM an recaida o refractario a al
K 'LQ' :; menos una linsa de tratamiento. Esta alta incertidumbre respecte al beneficio neto

o ganado con daratumumab, sumado al alto coslo gue al emplao de la tecnologia

demandaria, hace que su perfil de costo-oportunidad sea desfavoranle.

- Por lo expuesto, al Instituto de Eveluacion de Tecnoiogias en Salud e Investigacion
- IETSI no aprueba el uso de daratumumab combinado con bortezomib y
dexameiazona para el manejo de pacientes con MM an recaida o refractaric a al
menos una linea de fratamiento.
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1Vll. RECOMENDACIONES

l.-* A v

3%4

Utilizar como opcibn de tratamiento 1as tecnologias sanitanas gue estan disponibles en el
Patitorio Farmacolégico de EsSalud (bortezomib, lenalidomida) v que son recomendadas
por las GPC incluidas en =i presente dictamen.

Los medicos especalistas en caso de wentificar nueva evidencia que responda & |a
pregunta PICO de interés, incluyenda informacion sobre el beneficio de la ntervencidn en
estudio, o de otras alternativas, a largo plazo y en tarminos de deseniaces finales,
"= clinicamente relevantes desde la perspectiva del pacients como sobrevida global y calidad
il da vida, puaden enviar sus propuestas para ser evaluadas por el IETS! en el marco de la
Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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/f\\ IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO
4 e\

- 1
&E., L ‘,“I Estrategias de busqueda bibliografica para identificar evidencia gue ayude a
responder a la pregunta PICO del dictamen

—

Tabla 1. Estrategia de quuada Erbvllugralica &n PLIBMED

'Base de PubMed (hitps//www.ncbinim nih govipubmed)
' datos Fm:hn de blsqueda: 08 de enero de 2018 Hﬂultldﬂ
| Estrategia | #1 | Multiple Myeloma[MeSH] OR Multiple Myaiomaltian] OR | 66621
| myelom”[tiab] OR Kahler Diseasze|tiab]
| #2 | "Earshmﬁiﬁiah" .[Eu.p;:.lrernenlsr,.r E:;muapt] {'JH H-d_.':." 3
daratmnumsu[nab] ':}Ft Damnlex{tlah]

ERE AME_:#: :29-1

Tabla 2. Estrategia de Blsgueda Bibliografica en Cochrane Library
i Base de | Cochrane Library (bito:/iwsw mﬁrahﬁhrary n:.umii
datos Fecha de blsqueda: 08 de enero de 2018 Resultade
| Estrategia | #1 | Daratumuma® OR Darzalex 122

| | Base I:I-E 'LILACS (http/lacs bvsalud org/es/)
datos Fecha de busqueda: 08 de enero de 2018 Resultado

‘Estrategia | #1 | (tw:(Darstumuma* OR Darzalex)) 4

Tabla 4. Estralug:a de Eluu.quuda Bibliografica an Scopus
Base de Ecnpuu (httpe:/’www.scopus comy)

datos Fecha de hunqun:la 08 de enero de 2018 Resultado
Estrategia | #1 | INDEXTERMS ( {Multiple 'o7388 |
Myeloma oR myelom® DF “khaler
diseasa”™ ) OR TITLE-ABS-KEY { myelom® OR "Khaler
dizsgaza” |

INDEXTERMS ( "Daratumumab™ | OR TITLE-ABS-KEY | 701
{dilraturnurnab DR darzalex)
#1 AND £2 | 581
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i o -|?
i

!‘-'f;f""' = Estrategia de busqueda bibliografica para identificar evidencia sobre la validez de la

SLP como variable subrogada de la 3G o calidad de vida en pacientes con MM,

- e japin
P e ¢

01

Tabla 5. Estrategia de Bdsgueda Bibliografica en PLUBMED
Base de |PubMed (Dtips:/fwww ncol.nim nih govipubmed)
datos | Fecha de bisqueda: 08 de enero de 2019

Estrategia 44 'letuple Myeloma ' [MeSH] OF "Multiple Myeloma'[tab) OR

| | myelom*[tiab]
Search (progression OR survival OR "PFS" OR "0O5" CR
“objective response” OR “respanse rate” OR "ORR™ OR
| “progression-free survival® OR “quality of ife” OR "overall
#2 survival’ OR surrogate OR intermediate OR "clinical frigl” 3128357
iDH "Survival Analysis"[Mesh] OR "Dissass
[Progression”[Mesh] OR "Disease-Free Survival'[Mesh] OR
"Endpoint Determination”[Mesh])

Resultado

74530

= = -

iE-uﬂn:h ("end point® OR "and Fﬂ:'ll'ltﬁ" OR endpoint* OR

#3 1
! “end-point’ OR "end-points") s
#4 | Search #2 AND #3 | 78636
¢ .
45 | Search (predict® OR validat” OR comelat® OR relationship® 4727125
| OR dependence OR regressicn OR coefficient)
#5 | Search #1 AND #4 AND 23 253
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