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.-ML~_ RESUMEN EJECUTIVO

/I, .
k. ' ff. }"I - El mialoma mditiple (MM) es una proliferacién neapldsica de un clon Unco de células
E“*-d--—ﬂ-’“" plasmaticas de causa desconccida. En Perd, se habrian presentado 995 casos de
MM en 2018, representando el 1.7 % del total de casos de cancer para ese afio.
Durante el curso da la enfermedad, es esperable que el paciente con MM presente
recalda o refractariedad a la rerapia especifica para la enfermedad, existienda
atternativas terapeuticas que incluyen al trasplante de células hematopoyéticas, uso
de nuaves regimanes de tratamiento a los que el paciente no haya estado expuesto
previaments, repelir régimen quimicterapeutico utilizado antencrmente, o una

terapia exparimental ofrecida comao pare de un ensayo clinico,

- En EsSalud, se dispone de lenalidomida & mg para el tratamiento del MM en
pacientes gue hayan recibido al menos un fratamiento previo y para pacientes
postrasplante autdlogo de progenitores hematopoyvéticos, lenalidomida 25 mg para
pacientes con MM que fracasaron a primera y segunda linea de tratamianto y para
paciertes postrasplante auttiogo de progenitores hematopoyéticos, también se
dispore de talidomida 100 mg con indicacion de usc en hematologia v oncalogia
madica y bartezamib 3.5 mg para el paciente con MM con compromiso renal y para
el paciente con MM recidivante y/o refractaro a uno o mas tratamientos prewios. Si
bien se dispone de estes productos farmaceuticos, existe interés por terapias para
el MM en recalda yo refractano, inelegible o posterior a trasplante autdlogo, que
han recibide al menos dos lineas de tratamiento, por lo que algunos meédicos
especialistas sokcitan evaluacion de uso de carfilzomib, producto farmacoldgico no
incluido an of Pelitorio Farmacoldgico de EsSalud. asociado a lenalidomida y
dexametasona, para la mejora en la sobrevida global (5G) de estos pacientes.

- Carfizomib @3 un tetrapéptide de actividad antiprolferativa v proapoptdtica en
modeifos preclinicos de tumores hematolégicos. Fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos de América en 2012, para ser utilizado
junto a dexametasona o asociado a lenalidomida v dexametasona para el
tratamiento de pacentes con MM an recaida o refractario gue han recibido de una
a tres lineas de tratamiento, asimigmo fue aprobado por la European Medicines
Agency (EMA) en 2015, para ser utilizado junto a dexametasona o asociado a
lenalidomida y dexametasona para el tratamignto de pacientes adultos con migloma
mdltiple que han recibide al menos un tratamiente, Carfilzomib no cuenta con
autorizacion de comercializacion por parte de la Direccidon Gereral de
Medicameantos, Insumos y Drogas del Pera (DIGEMID).
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e HEMATOPIYETHIOE QUE HAN RECIIDO AL MEMCS DOS LINEAS DE TRATAMENTL FREVIO
'. :'-l - El obgetivo del presente dictamen fue la evaluacion de la mejor evidencia disponible
i sobre la eficaca y seguridad de carfilzomib en combinacion con lenalidomida y
g dexamatasona comparada con lenalidomida y dexamestasona para pacientes

adultos con MM en recaida y/o refractario, inelegible o posterior a trasplante
autologo. que han recibido al menos dos lineas de tratamiento previo (bortezomib y
lenalidomida o talidomida)

— Tras una busgueda sistematica de literatura publicada hasta abril de 201%, se
identificaron ocho documentos. cuatro guias de practica clinica (GPC) elanoradas
por las instituciones National Comprehensive Cancer Metwork (NCCN, 2018), Mayo
Chnic 2017, European Society for Medicai Oncalogy (ESMO, 2017) e Intematianal
Myeloma Waorking Group (INWG, 2016); des evaluaciones de tecnologias sanitasias

, {ETE) realizadas por las agencias Malional Institute for Health and Care Excellence
Q 1 {NICE, 2017) e Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG. 2018); v
! dos articulos (Slewart et al. y Siegel et al.) con resultados de un Onico ensayo clinico
aleatorizado (ECA) denominada ASPIRE El ensayo ASFIRE es el unico ECA
eéncontrado como evidencia directa para la evaluacion de la pregunta PICO del
presente dictamen. Asimismo, esté es ulilizade como parté de la evidencia de las

GPC y ETS mencionadas previamente.

Las GPC de NCCN, IMWG v Mave Clinic recomiendan el empleo del esquema triple
de carfilzomib mas lenalidomida mas dexametasona en pacientes con MM en
recaida, que han recibide al menos dos lineas de tratamienio previo.
Especificaments, IMWG y Mayo Clinic lo recomigndan en los casos de recaida y
refractanedad a lenalidomida vy dexametasona {doble refractanedad), mieniras que
MCCH no brinda detalles de la recomendacion. Adicionalmente, NCCN y IMWG
recomiendan el esguema terapeutco de lenalidomide mas dexametasona
(disponible en EsSalud) en pacientes ancianos o fragiles, o en casos de enfermedad
indolente, respectivamente  Ademas, recomiendan repetir un régimen (eg
lenalidomida mas dexametasona) s este fue utiizedo como terapia de induccién v
la recalda se dio posterior a los seiz mesas. Por su parie, ESMO recomienda otros
esguemas de tratamiento gue no forman parte de la presente evaluacion.

-~ Sobre las ETS, NICE no recomianda el uso de carfilzomib en combinacion con
lenalidomida y dexametasona. Si bien la agencia encuentra un beneficic adicional
&n la sobrevida libre de progresidn (SLP) para pacientes con MM con des lineas de
terapia prewvia;, seflala que las estimaciones de |a razén de costo-sfectividad
incremental estaria por encima de £ 41 400 por afio de vida ajustado por calidad
(ALY, por sus siglas en inglés Qualify Adiusfed Life Year) ganada, 1o gue hace gue
el uso de esta tecnologia no sea costo-efectiva y por lo tanto no se represente un

]
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buen uso de los recurses del servicio nacional de salud. Por su lado, IQWIG sefala
que el uso de carfilzomib mas lenalidomida mas dexametasona comparado con
lenalidomida mas dexametasona ofrece un beneficio adicional en la 5G en los
pacientes <65 afics con MM que hablan recibido-al mencs una linga de terapia
previa. Sin embargo, esta conclusion se basd en un analisis de subgrupo
exploratono, por lo que estas estimacionas deben ser cormoboradas con evidencia
empinca proveniente de ensayos clinicos aleatonzados v disefiados para evaluar
dicha poblacion, Por diimo, NICE e IQWG mencionan que no habria diferencias en
la sequndad entra el esquema triple con carfilzomib y &l esqguema doble con
lenafidomida mas dexametasona,

El estudio ASPIRE, fue un ensayo clinico alealorizado, de etiqueta abiera,
controlado de fase Il gue buscd evaluar &l beneficio adicional en eficacia y
seguridad entre los esquemas terapéubcos de carfilzomib con lenalidomida mas
dexametasona comparado con lenalidomida mas dexametascna en pacienies
aduttos con MM en recaida que habian recibido de una & tras lineas de terapia
previa. Cabe precizar que, si bien el 65 % de paricipantes habian recibido
bortezomib, 20 % lenakdomida, 58 % alglin agente inmunomadulador (talidomida,
lenalidomida o pomalidomida) v 36 % bortezomib mas algun agente
mmunomodulador, con los datos publicados del estudio ASPIRE, no es posible
determinar que pacenies de los brazos de estudio presentaban recaids o
refractanedad a botezomib y a2 lenalidomida o talkdomida en dos lineas de
tratamiento previa para el MM y que no fueron candidatos a trasplante autdlogo de
progenitores hematopoyéticos.

El desenlace primario del ensayo ASFIRE fue la SLP. Los desenlaces secundanos
incluyaron la SG, |a calidad de vida y los eventos adversos. Las evaluaciones de
eficacia se eastimaron &n la poblacidn evaluada mediante &l analisis par intencitn a
tratar, mientras que el anaiisis de seguridad Incluyd a todos los pacientes que
racibieron al menos una dosis de los tratamientos en estudio. El protocolo del
estudio establecid el uso de carfilzomib hasta & término del ciclo 18 de terapia {(a
los 18 meses de tratamiento) Posterior a ello, os pacientes de ambos razos
continuaron terapia con lenalidomida mas dexametasona o pudieron emplear ofras
terapias para &l MM de forma subsscuente.

En los hallazgos del analsis final de SG del mismo ensayo, con una mediana de
seguimienta de 5G de 67.1 meses. se observd un hazard ratio (HR) de 078
(G 85 % 0.67 — 0.895) p unitateral = D.0045, valor p que cruzo el valor del alfa
gjustado de 0.023), no observandose una diferencia estadisticamente significativa
en &l riesgo de morir entre ambos grupos (grupo de carfizomib: 2467386 muertes
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[62.1 %), grupa controk: 267/396 muenes [67.4 %], (Riesgo Relativo [RR] = 0.92,
IC 85 %: 0.83-1.02, p=0.118"). Ademas, no s enconird una diferencia clinicamente
significativa en |la calidad de vida entre ambos grupos de estudio (4 81 pumos,
siendo la menor diferencia significativa esperable de 5 puntes) en el ciclo 18 de
fratamiento.

- En cuanto al perfil de seguridad, los pacientes en el grupe carfilzomib presentaron
un mayor numero de eventas adversas seros®’ (RR=115[IC95% 1.03-1249, p
= [1.01]). Si bien este hallazgo podria deberse a una mayor exposicion al ratamiento
en &l grupo de carfilzomib comparado con el grupo control (mediana de duracidn de
tratamiento: 88 semanas vs 57 semanas, respactivamente), también existio una
gran incertidumbre en refacién a la seguridad a largo plazo con carfilzomib ya que

\ su uso fue ewvaluado hasta los 18 meses de tratamiento, mientras que segun la
| etiqueta de EMA este régimen podria ser utilizade por plazos mayores (hasta la
" progresian),

- Es de notar que no es posible determinar el porcentaje de la poblacion del estudio
ASPIRE gue habia recibido previamente las lineas de tratamiento previas de fa
poblacién de la PICO de interés del presente dictamen (ie.. boriezomib y
lanalidomida o talidomida) lo que limita |a extrapolacion de sus resultados. Por otro
lado, &l ensayo ASPIRE empled un disefio de eliqueta abierta, y fue financiado por
la compania que comercaliza el producto, lo cual incremanta el riesgo de sesgo,
sobre todo en desenlaces no objetivos, lo que afectaria la validez interma de los
rasultados.

—~ En conclusién, con la evidencia disponible en la aclualidad sobre la eficacia y
seguridad de carfilzomib asociado a lenalidomida y dexametasona an la peblacion
de la pregunta PICO, no s posible determinar el beneficio nata de |a adicion de
carfilzomib an desenlaces de alta relevancia clinica desde la perspechiva del
paciente (e.g.. SG y calidad ce vida) siendo que ademas se igentifica un mayor
nesgo de eventos adversos serios ascciados al tratamiente que incluye el
carfilzomib. Dada esta incertidumbre respecto al balance nesgo-beneficio del
tratamiento gue incluye carilzomib, frente al fratamiento gue no o Incluye (ie.
lenalidomida mas dexametascona), y considerando el alto costo de carfilzomib, no es
posible asumir un perfil de costo-oportunidad favorable en la adicion de carfilzomib
al tratamiento con lenalidomida v dexametasona. Hay que fener en consideracion
que al financiamiento de medicamantas que no cuantan con &l sustento adecuado
de eficacia y sagurdad frente a las alternativas que se sncuentran dentro del

' Catculade por e equips tacnics [ETSI
2 Calputado por & equigo tcnico IETSI
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pelitoric farmacoldgico insfitucional penen en riesge la financiacion de ofras
tecnologlas que si han probado ser eficaces y seguras y que aciualmente estan
dizponibles para |os asegurados. Asl, con la evidencia identificada no se puede
sustentar técnicamente una recomendacwin favorable para &l use de esta
megicameanta.

En consecuencia, &l Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacion
- |ETSI no aprueba el uso de carfizomib en combinacion con ienalidomida
dexametasona para pacientes adultos con mieloma multiple en recalda yio
refractario, inelegible o posterior a trasplante autélogo de progenitores
hemaiopoyéticos, que han recibido al menos dos lineas de tratamiento previo.
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El presente dictamen expone la evaluacion de lg eficacia v segunidad de carfilzomib en
combinacibn con lenalidomida v dexametasona para pacientes adultos con misloma
multiple en recaidea y'o refractano, inelegible o posterior & frasplante autdlogo de
progenitores hematopoyeticos, que han recibido al menos dos lineas de tratamiento previo.
Agi, &l medico hematdlogo Dr. José Luis Untama Flores del Servicio de Hematologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebaghati Marting de |a Red Prestacional Rebagliat, siguienda
Iz Directiva N° DD3-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de uso del producto farmacéutico carfilzomib.
producte no incluido en el Petitono Farmacolégico de EsSalud, seglin la siguiente pregunta

/PICO mostrada a continuacion:

Pregunta PICO formuwada por la Red Prestacional Rebagliati

Paciente adulto. ECOG <2, con mieloma miuiltiple refractario a >2 lineas de|
iratamiento incluyendo IMIDs" y bortezomib

P

ﬂ;rﬁlzamib?ﬂ-{!_n'é;f.r;ﬂ.;ﬂams &n 3135 1“3.- Edel primer ci-:.la,-luegn 27 mgim2), 6
I dosis por ciclo (dies 1, 2, 8, 8 15, 16), lenalidormda 25 mg en dias 1 = 21,
' dexametasona 40 mg en dias 1, B, 15 y 22. Duracién de cada ciclo 28 dias

c Lemalidomida + dexametasona

o Tasas de respuesta, scbrevida libre de progresién y sobrevida global

"IMiDs Imnunﬂnuwla-:in';s

Con el cbjetivo de hacer precisiones respeclo a los componenies de la pregunta PICO, se
llevaran a cabo reunionas técnicas con [a médica especialista en hematologla, Dra. Celina
Herrera Cunti y los representantas del equipo evaluador del IETSI. Las diferentes reuniones
ayudaron & especificar la poblacidn de interés y la walidacion de la pregunta,
estableciéndose como pregunta PICO final, 12 siguiente
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Pregunta PICO validada con especialista

Faciente adulio con diagndstico de meeloma multiple en recaida y'o refractano, |

P inelegible o posterior a trasplante autélogo de progenitdoras hematopoyéhcos,
qua ha recibido al manos dos lineas de tratamienta pravic®

| Carfilzomib asociado a lenahdomida v dexametasona

C Lenalidomida y dexameatasona

Sobrevida global
o | Calidad de vida
Eventos adversos

*Boatezormib y un apents nmuenomedutador fenalidomida y talidomida),

B. ASPECTOS GENERALES

El mieloma multiple (MM} &5 una proliferacion neoplasica de un clon unico de células
plasmaticas Esta enfermedad se acompafia de disfuncion de drganos (expresada como
anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal, infeccidn y lesiones del esqueleto) atribuida a la
profiferacion del clon malkigne. A la fecha, [a causa del MM es desconocida, siendo una
enfermedad que puede ser fratada pero gque aun no tiene cura (Bird et 8. 2011, Raab et al
2008).

A nivel mundial, se estima unos 154 000 casos y 101 000 muertes por afio por MM (Cowan
el gl 2018, Fitzmaurice et al. 2017). Para ios Estados Unidos, el MM representa el Ta2 %
de fodos los tipos de cancer y el 17 % de los lumores malignos hematologicos, con una
incidencia anual de 4 a 5 por 100 000 habitantes {(Kyle, Themeau, Rajkumar, Larson,
Plevak, and Melion 2004, Kyle, Therneau, Rajkumar, Larson, Plevak, ard Melton |11 2004)
siendo esta Incidencia samilar en Europa (Phekoo et al. 2004, Sant et al. 2010, Smith et al.
2011). El MM se presenta en todas las razas y estd ampliamente distribuido
gecgraficamente (Fitzmaurice et al. 2017), En cuanto al sexc, el MM es ligeramente mas
frecuente en hombres que en mujeres (relacidn de 1.4 1). El riesgo de desarroliar MM
incramenta proporcionalmente al indice de masa corpora! (Lauby-Secretan et al. 2016,
Kyrgicu et al. 2017}, Para Perd, la proyeccion de nuevos casos de MM a nwvel nacional fue
de 995 para el 2018, lo que represantd el 1.7 % del lotal de pacientes con cancer en el pais
para & mismo afo (Globocan 2018).
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Al momenia del diagndstico. la anemia suele ser de ipo normocitica (73 % al momento del
dimgnostico), el delor dseo suele reportarse en |a espalda ¢ pecho (80 % de pacientes), el
nival de craatinina sérica se encuentra incremeantado (mitad de pacientas al momeanto de
diagnéstico) y se presenta hipercalcemia en el 28 % de los pacientes. Los signos
neuraldgicos suelen ser menos frecuentes (<5 % al dagnostico) (Kyle et al. 2003a, Winearls
1995). Ademas. los pacientes con MM tienen una mediana de edad de 56 afios, donde &l
38 % tiene mas de YO afios (Kyie et al. 2003b). Asimismo, el 34 %% de pacientes estan
asintomatices. El cuadro clinico del paciente con MM suele incluir delor dseo, dolor en la
espalda, huesos largos y pelvis, fracturas patobigicas, fatiga, y pérdida de peso.
Adicionalmenta. se pusden présantar paresiesias, siendn [a mas comun &l sindrome da
inel carpiano, fiebre, sintomas relacionados a la hipercalcemia (anorexia, nausea, vomitos,
somnolencia y polidipsia), ademas de infeccicnes recurrentes (condiclonadas por 13
laucopenia) (Rajkumar and Kyle 2005, Nau and Lewis 2008). Los signos neurolégicos

| suelen ser menos frecuentes (=5 % al diagndstica) (Kyle et al. 2003a, Winearls 1885).

Ante la sospecha de MM. se debe estudiar los antecedentes clinicos y familiares del
paciente y debe pasar por una evaluacion fisica completa incluyendo una evaluacian
neurcidgica detaltada. El diagnostico confirmatorio de la enfermedad suele estar basado en
la presencia de proteinas monaclonales sércas (proteinas M) ¢ en arina, o por la presencia
de clones de células plasmaticas o presencia de plasmocitoma en |a biopsia (Nau and Lewis
2008, Bird &t al. 2011). Entra los criterios: disgndsticos, la presencia de un clon de células
plasmaticas mayor o igual al 10 % en la médula ésea o la presencia de un plasmocitoma
en la biopsia deban estar presentes. Adicionaimente, se debe confirmar la afectacion de
érgano (dafic de drgeno terminal) demostrada por la presencia de hipercalcemia,
insuficiencia renal. anemia y |esiones 0seas 0 |3 presencia de biomarcadores asociados a
una inevitable progresion del dafio de organo terminal (Rajkumar et al 2014, Rajkumar,
Merlini, and San Migue! 2012, Rajkumar. Larson, and Kyle 2011).

En cuanto al manejo del paciente con MM, inicialmente, se requiere de una estratficacién
del nesgo. para definir una categoria de mieloma de alta riesgo o de riesgo estandar (Caers
el al. 2008). Posterior a esta clasificacidn, se evaila si el paciente con MM es candidato a
recibir un trasplante de celulas hematopoyéticas siendo que la evidencia reporta una
prolongacion del tiempo libre de enfermedad y de & sobrevida de los pacientas con MM
que recibieron este procedimiento concomitantemente a la quimicterapia comparado con
los que dnicamante recibieron guimioterapia (Caers et al. 2008, Fonsaca et al. 2009). El
tratamiento dal paciente con MM inicia con una terapea de induccion seguida de una terapia
de mantenimiento, debiendo ajustarse la terapla segin la esfratificacion de nesgo,
elegibilidad para recibir 0 no un trasplante de céluias hematopoyéticas y los recursos gue
disponga el sistema sanitano (Caers et al. 2008).
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El International Miefoma Workshop Consensus panel propone las siguientes definiciones
para clasificar la respuesta a |a terapia en pacientes con MM: i} enfermedad sin respuesta,
que implica fracaso &n lograr una respuesta minima o desarrollo de enfermedad progresiva
mientras se esta en tarapia; i) mieloma refractario. &l que no responde mientras esta en
tratamiento primario o de rescate, o progresa deniro de los 80 dias posteriores al oltimo
tratamiento; 1) mieloma refractario primario: sin respuesta en pacientss que nunca han
logrado una respuesta minima o meora con alguna terapia; v} mieloma recidivante y
refractano. sin respuaesta durania [a lerapia de rescate, 0 progresa dentro de los 60 dias de
la ditima terapia en pacientes que han alcanzado una respuesta minima o mejora en algun
momento anterior antes de que luego progrese &l curso de |a enfermedad; v) mieloma
recidivante (en recaida). mieloma tratado previamente que progresa y requiere el inicio del
tratamienta de rescate, pero no cumple con los criterios para el mieloma refraciaric primario
o mieloma recidvante y refractario (Ragkumar et al. 2011)

Para el paciente con MM &n recaida o refractario, las aternativas terapeuticas incluyen el
trasplanta de células hematopoyeéticas (TCH). el uso de nusvos regimenes de tratamiento
& los que e paciente no hays estado expuesto previamenta, la repeticion del regiman
quimicterapéutico utllizado anteriormeanta, © una lerapia experimental ofrecica comao parte
de un ensayo clinico. En general, se disponen de seis clases de medicamentos para la
terapia de pacientes con MM en recaida’ agentes inmunomoduladores (incluyenda
talidomida y lenalidomida), inhibidores del protecsoma (bortezomib), inhibideres de la
histona desacelilasa. anticuerpos monoclonales (caratumumab), agentes alguilantes
(ciclofostamida) v glucocoricostaroides. Para pacientes candidatos a TCH paro que no se
somatieran a TCH como parie de su tratamiento inicial, se recomienda la quimicterapia de
dosis aita seguida de TCH autdlogo. Para los pacientes que recaen mas de un afo después
g2 la quimicterapia probablemente respondan a un curso repetido de |a terapia anterior. Por
& contrario. si la recaida ocurre @ menos de un afio después de interrumpir &l régimen de
guimioterapia inicial o $ ocurre una recaidalresistencia mientras el paciente se encuentra
en |a terapia inicial, se sugere la administracion de un régimen que sea diferente al utilizado
imiciakmente,

A nvel institucional (EsSalud), se dispone de lenalidomida 3 mg para el tratamiento dal MM
en pacientes gue havan recibide al menos un fratamiento previco v para paciente
postrasplante autdlogo de progenitores hematopoyeéticas, y lenalidomida 25 mg para
paciertes con MM que fracasaron a primera y segunda linea de tratamiento y para paciente
postrasplante autdlogo de medula dsea. Se dispone también de talidormda 100 mg con
indicacidn de uso en hematelogia v oncologia meédica. Adicionalmente, se dispone de
bortezomib 3.5 mg para el paciente con MM con compromiso renal y para el paciente con
MM recidivante yio refractario a uno 0 mas tratamientos previos (usos aprobades mediante
dictamenes preliminares), A pesar de |a disponibilidad de estos productos farmacéuticos,
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cJ;_ '*.'| existe el interéds de brindar terapias en pacientes gue presenten MM en recaida yio

v )

e

=

BRI ‘r,.f' refractario, inelegible o postenor a trasplante autdlogo de progenitores hematopoyeticos,

que han recibido al mencs dos lineas de tratamiento previo. Por ello, los médicos solicitan
la aprobacion de uso de carfilzomib, producto farmacolégice no incluido en el Petitorio
Farmacoiogico de EsSalud, asociado a ienalidomida y dexametasona con &l fin de iograr
una mejora en la scbrevida global en comparacién con el uso de lenalidomida y
dexametasona, que &5 @l esquema disponible en EsSalud que recibiria este grupo de
pacientes

En esa sentido. ol presante dictamen prafiminar tuve como abjetiva evaluar la major
evidencia disponible sobre lg eficacia y seguridad de carfilzomib en combinacion con
lenalidomida y dexamatasona para pacentes adultos con MM en recaida yio refractano,
inelegible o posterior a trasplante autGlogo de progenitores hemestopoyéticos, que han
recibido al menos dos lineas de tratamiento previo (bortezomib y lenalidomida o talidomida).

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: CARFILZOMIB

Carfilzomib (KYPROLIS®), producido por Ia compaiia Amgen Inc., &5 un @trapaptido con
un grupo epoxicetona inhdbidor del protecsoma que se une de forma selectiva e ireversible
2 la treonina en el extrema M terminal de los sitios actives del protecsoma 205 (ndcleo
proteolitico del proteosoma 265) y que muesira poca o ninguna acividad frente a otros tipos
de proteasas. La inhidicion generada por catfilzomib produce actividad antiproliferativa y
proapoptotica en madelos preclinicos de tumores hematologicos (EMA 2018)

Carfitzomib fue aprobado en 2012 por la Food and Drug Adminisiration (FDA). En la Gitima
versidn de informacién sobre el producto, FDA indica su uso en conjunto a dexametasona
¢ junto a lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes con MM en recaida
o refractario gue han recibido de una a fres lineas de fratamiento y como monoterapia para
el tratamiento de pacientes con MM en recaida o refractario que han recibido una o mas
lineas de tratamienta (FDA 2018) Asimismo. en 2015, la European Medicinas Agency
{(EMA) aprobd el uso de carfilzomib. En la dltima versién de informacion sobre el producte
{oclubre 2018} indica su uso en conjunto a dexametasona o junio a lenalidomida y
dexametasona para el tralamiento de pacientes con MM gque han recibico al mencs un
fratamiento previo (EMA 2018).

Carfilzomib en conjunto a lenalidomida y dexametasona se administra por via intravenosa
como perfusion durante 10 minutas, en dos dias consecutivos para cada sermana durante
tres semanas (dias 1, 2. B. B, 15 y 16), seguidas de un pericdo de descanso de 12 dias
(digs 17 a 28). En [a terapia con camilzomib 52 considera un ciclo a un periodo de 28 dias.
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Las dosis de carfilzomib, lenalidomida y dexametasona se dan segun el siguiente esquema
gue implica una administracién a dosis inicial de 20 mg/m2 (dosis maxima 44 mg) en &l cicla
1, @n los dias 1 v 2 Si hay tolerancia al producto. & dia 8 del ciclo 1 |2 dosis se debe
aumentar a 27 mg/m? (dosis maxima B0 mg). A partir del ciclo 13, las dosis de los dias B y

8 de carfilzomib se omiten (EMA 2018).

Tabla 1. Esquema terapéutico por semana ¥ ciclo de carfilzomib.

Ciclo 1
Semana1 |  Semana2 Semana 1 Semana 4
Dia | Dia | Dias | Dia | Dia | Dias Dia |Dia| Dias  Dia | Dias
1 |2 |37 [8 |9 104415 |16 | 1729122 |23-28
Carfilzomib | 20 | 20 |- 27 |ap [« [ (e8| |« >
(mgim?)
Dexametasona | 40 - - 40 |- - 40 - - | 40 -
(mg) |
Lenalidomida 25 mg diaramente : £
Ciclos 212
Semanal | Semana2 | Semana3 | Semanad
Dia1|Dia Dias |Dia Dia Dias |Dia | Dia Dias  Dia | Dias
2 |37 |8 |9 101415 |16 172122 |23-28
| Carfizomib |27 |27 |- 2 |27 |- 27 |2r |- - -
(mg/m?) | |
Dexametasona 40 - |- 40 |- |- o |- |- a0 |-
(mg) | |
Lenalidomida 25 myg diariamente
Ciclos 13 y en adelante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia 1| Dia | Dias | Dia Dia | Dias Dia |Dia|Dias Dia Dias
2 (37 |8 |9 |10-14/15 |16 |17-21 22 | 2328
Carfilzomib |27 |27 |- T T 27 |87 |- =
(mg/m?) |
Dexametasona | 40 |- | . 0 = |- 0 |- |- i-m
| {mg)
' Lenalidomida 25 mg diariamente - z
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Carfilzomib no cuenta con autorizacion para su comercializacidn en el Perd por parte de la

Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Pernd (DIGEMID). Carfilzomib
no esta incluido dentro del Pefitono Nacional Unico de Madicamentos Esenciales (PNUME
2018). Asimismo, Carfilzomib no se encuentra incluido en el Petitoric Farmacolégico de
EsSalud.

La pagina del Observatono de Productos Farmaceéuticos del Perd (DIGEMID), no reporia
precio de referancia para carfilzomib. Como referencia. el portal Kairos reporta que, para la
Republica Argentina, &l precio del producto en moneda local seria de 128 075.74 pesos
argertinas por una ampalla eon polva liofilizade de 30 mg y 256 151 BB pesas argentinos
para la presentacidn de 60 mg, lo que al cambio de moneda a soles (tipo de cambio; 1 peso
argerting=0.085 soles peruanos para el 26 de febrero del 2018) represertaria 5/ 10,875.14
por frasco de 30 mg del compuesta y 5/ 21.750.32 par el de 80 mg. Para un paciente con
una superficie corporal de 1.72 m2 y con buena tolerancia al producio, se requeriria seis
frascos de 60 mg del producto por cada uno de los prmeros 12 ciclos de tratamiento (1
ciclo = 28 dias de tratamiento). Esto equivaldria a un costo de S/ 1'586,023.04. A partir del
ciclo 13 de tratamiento, el paciente requeriria cuatro frascos de 60 mg de carfilzomib por
ciclo de tratamiento, o que representa un costo de 5/ 87,001.28 soles cada 28 dlas por
paciente,
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realzd una bdsqueda sistematica de [Meratura con el objetivo de identificar la mejor
evidencia disponible sobre la eficacia y seguidad de carfizomib en combinacion con
lenalidomida y dexametasona comparada con lenalidomida y dexametasona para pacienies
con MM en recalda y/o refractaric, inelegible o posierior @ frasplante autdlogo de
progenitores hematopoyeéticos, que han recibido al menos dos lineas de tratamiento previo

Para identificar documentos de interés para el presente dictamen, se buscd evidencia
disponible en las siguientes bases de datos bibliogréficas PubMed, Scopus, The Cochrane
Library y LILACS. Adicionaimenie, se realizd una busqueda en stios web pertenecientes a
grupos que realizan evaluaciones de tecnologlas sanitarias y guias de practica clinica,
incluyendo The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scotish
Medicines Consortiurm (SMC), The National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiE), el portal BRISA (Base Ragional
de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas), v sitios web de
organizaciones internacionales an hematologia y oncologia. Por Gltimo, se llevo a cabo una
busqueda manual en & partal ClinicalTrials gov del National Institutes of Health v en el sitio
web PROSPERC del Centre for Reviews and Dissemination de la University of York,

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finahdad de obtener mformacion para responder a la pregunta PICO, las blsguedas
redlizadas en bases de datos y sitios web incluyeron términes en relacién a la poblacion e
intervencidn de interés. Para ello, se emplearon términos controlados y términos de
lenguaje libre junto con operadores booleanos,

Se elaboraron estrategias de bisqueda espacificas para cada una de las bases de dstos
bibliograficas empleadas. Adicionalmente, se generd una alera diaria via correo electrdnico
con el objetive de identificar estudios publicados en PubMed v Scopus, posterior al 11 da
febrerc de 2018 (fecha original de las bisquedas en bases de dalos)

Las estrategias de bdsquedas seqin base de datos bibliografica y los resultados obtenidos

para cada una de estes beses de datos se describen en [as fabias 1 - 4 de la seccion
Material Suplementario
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HEMATOPCYETIOOS. QUE HAN RECIBIOD AL MEMOS DOS LINERS [E TRATAMENTD PREWO

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

&f prasante dictamen, reakzada de la siguiente manera- GPC y ETS, estudics secundarios
ihpo revisiones sisteméticas de ensayos clinicos con ¢ sin meta-analsis) y estudics
primarios (2nsayos clinicos controlados aleatorizados). Los documentos incluidos deben
responder diracta o indirectamente 2 fa pregunta PICO de interés del presente dictamen

La seleccicn de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase consistio an
la revisidn de los titulos v los resumenes. Esta fase permitio presseieccionar los estudios a
incluir o los que requerian mas informacidn para decidir. En la segunda fase se aplicd de
nueve los eritenos de elegibiidad empleando el lexto complete de los estudios que fueron
preseleccionedos. Se incluyeron documentos en inglés y espafiol. La secuencia para la
galeccidn final de los documentas incluidas puedo abservarse an gl flyjograma de seleccion
de bibliografia en la seccién de resultados (Figura 1).

Con respecto a las GPC. se pricrizaron las guias mas actualizadas que incluyeran b3
gradacidn de las recomendaciones brindadas y el nivel de evidencia en las que se basaron
sus recomendaciones. Sobre [as ETS, se seleccionaron [as mas actuales y que incluyeran
recomandaciones sobre |a tecnologia evaluada en el presente dictamen. Sobre los reportes
de ensaycs clinicos disponibles en el portal ClinicalTrials.gov, estos fueron incluides

i, siempre que aportaran datos sobre estudios no encontrados en |a busqueda previaments

descrita o para complementar dates no Incluidos, sobre eficacia y seguridad, de los ensayos
elinices incluidos, Los protocalos dispenibles en &l sitio web PROSPERO fueron usados
para buscar posibies revisiones sistemalicas soore el tema que pudieran no haber sido
identificadas en la busqueda bibliografica previamente descrita.
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_'f“fh RELE 74 IV. RESULTADOS
e i
Figura 1. Flujograma de seleccion de bebliografia encontrada,
A
'E Registros ientificados & través de
o busquedas en bases de datas Registros adicionales identificados
E (m=1201] a través de otras fuentes,
I s n = 06)
E ubMed; 596; Scopus: 393;
E Cochrane Library: 210y LILACS: 02 GPC; 02: ETS: 04
 SUN—
Eegrstros después de los duplicados sliminados
SRR {n= 858}

Dacumantas axcluidas
{n= 841

Documentos
seleccionados
(n=17}

|

Documentos a texto
completo excluidos
in=10%)

: ET5: 02; AS; 02; ECA: D5

E Documentos a texto

= completo evaluados para

o elegibilidad

;;E fn=17)
L

Dacumentas Ineluidos

{n =08

GPC: 04; ETS: 02; ECA- Q1%
* incluye 02 publicaciones

INCLUIDO
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e Y A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

: C%‘L ) A continuacion, se presenta los documanios incluidos segun su tipo,

l'.

L* ¥ .._..-.
e Guias de préctica clinica (GPC):

Fubili nes incluidas en la an ipeion y evaluacion
# MNCCHN "NCCHN Guidelines® Insights Multiple Mysloma, Version 32018 © (NCCN
2018).

= Mayo Clinic, 2017 - "Therapy for Relapsed Multiple Myeloma: Guidefines From the
q | Mayo Stralification for Myeloma and Risk-Adapted Therapy™ (Mayo Clinic 2017)
L]

ESMO — “Multiple myeloma ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up” (ESMO 2017}

= |ntermational Myeloma Working Group, 2016 - "Management of relapsed multiple
myeloma: Recommendatons of the International Myeloma Working Group”
{international Myeloma Working Group 2016).

Fublkcaciones no incluidas i e

§ siguentes gulas na sa incluyeron en el cuerpo de evidencias del presente documento

bido a que no emplearon un sistema de gradacion para las recomendacicnes descritas

+* o por sef sintesis de otras GFC, siendo que se revisd las GPC sefialadasenlos documentos
para evaluar su inclusion en el presente dictamen:

o Goblermno Federal Corseo de Salubridad General Guia de referencia rapida
Diagnéstico y Tratamiento de Mieloma Multiple {(Gobierno Federal Consejo de
Salubridad General 2010).

» [nsituto MNacional de Enfermedades Neoplasicas. Guia de Practica Clinica de
Mieloma Mditiple (Instituto Macional de Enfermedades Neoplasicas 2013)

« ONCOSALUD. AUNA. Manejo Multidiscipinario de Mieloma Maltiple
{MM){ONCOSALUD. AUNA 2018)
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[ \. | Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS):

amisszasdeiqg, W]
PoBLiE LA &
t"\. R P

 NICE. Carfilzom:b for previously treated multiple myeloma (MICE 2017).

» |OWIG. Carfilzomib {IQWIG 2018).

Publicaciones no incluidas en la seccion de descripcion v evaliacion

_ 1 Mo se incluyeron las siguientes ETS debido a gue no evaluaron el uso de carfilzomib dentro
Q de un esguema de terapia triple.

s SMC. Carfizomib 10 mg, 30 mg. 60 mg powder far sclution for infusion (Kyprolis®),
SMC Mo, (1242117) (SMG 2017).

» pCODR Final Recommendation. Carfilzomib (pCODR 2017).

Revisiones sistematicas (RS):

Fublicaciones no incluidas en la seccidn de descripcion v evaluacién

" Las siguientes RS fueron utilizadas como fuenie de estudios primarios que respondieran a
. % la pregunta PICO establecida. En ambas RS se identificd al estudic ASPIRE como el Gnico
T 3 ECA que aporta informacidn de interés para fines del presente dictamen. Este estudio se

evalud en la seccion de ensayos clincos

s Shah et al. 2018 - Efficacy and safety of carfizomib in relapsed and/or refractory
multiple myeloma: systematic review and meta-analysis of 14 tnals (Shah =t al
2018).

= Mushtaq et al 2018 - Efficacy and toxicity profile of carfilzomib based regimens for
treatment of multipke myeloma: A systematic review (Mushtag et al. 2018)

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA):

Publicaciones incluidas en |a seccion de description ¥ evaluacion

o Stewart et al. 2015 - Carfilzomib, Lenalidomide. and Dexamethasone for Relapsed
Multiple Myeloma (Stewart et al 2015).

= Siegel et al. 2018 - Improvement in overall survival with carfilzomib, lenalidomide,
and dexamethasone in patients with relapsed or refractory mulfiple mysloma (Siegel
el al. 2018)
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,—-..\ Ensayos clinicos registrados en el portal ClinicalTrials (www.clinicaltrials.gov)

« Phasze 3 Study Comparing Carfilzomib, Lenalidomide, and Dexamethazone [CRd)
vs Lenzlidomide and Dexamethasone (Rd) in Subjects with Relapsed Multipta
Myeloma. ClinicaiTrials.gov number, NCTO1080391.

{ | j Publicaciones incluidas en la cion ¥ eval n

+« Se complemenid el repore de resultados de segunidad descnta en |a seccidn de
ensayos clinicos con el repore de eventos adversos senos comunicado en
clinicaltrials gov.

LY
an
L / B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIADEPRACTICA CLINICA

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

AT Esta GPC contd con ls participacion de mas de 25 medicos de la Mayo Clinic. Para &l

: o % desarollo de esla guia los autores realizaron una blusqueda en |a literatura sobre

y ﬂ}‘ desanlaces de interés en MM. S la evidencia no estaba disponible, se establecid un
. consenso para esiablecer recomendaciones,

El nival y grado de recomendacién de |a evidencia utilizado en el desarrolio de esta guia es
&l siguiente:

Tabla 2. Nivel de evidencia en la GPC de Mayo Chinic

Nivel de : |
Saidncls Tipo de evidencia

Evidencia ocbitenida de un meta-analisis de mdkiples ensayos clinicos controlados,

: en disefiados.

] Evidencia cbienida da &5l menos un estudio exparimantal bien disefiadc.

Evidencia chienida de estudios cuasi exparimeniales bien disefiados, tales comao no
i aleatorizads, grupo dnico controlado, pre-poat, cohorte, seres de iempo, o de cagos
v goniroles pareado

Evidencia de estudios bwen disedados. no expenmentales, como comparabvos v
esludios descriptivos correlacionales v estudios de casos.

— ey

W Evidancia como casos chnicos y ajemplos clinicos.
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-« Tabla 3. Grado de recomendacion en la GPC de Mayo Clinic
Evidencia tipo | 0 hallazgos consistentes de miltples estudios de tipo 11, Il o

P
ST - Y
|'I;': 'l_lll
& or . f I
PR T T
\""'-.'._ [l

B Evidencia tipo Il Il o IV, con hallazgos consistentes en general

C Evidenca tipo II, Il o IV, pero hallazgos inconsistentes

|
D . Evidencia empirica minima o no sistematica

.Q . La guia menciona que la evidencia indicaria gue los esquemas de terapia triple son la mejor
./ alternativa terapéutica para pacientes diagnosticados por primera vez y para pacientes con
recaida en terapia para el MM.

Para pacientes con una segunda o postenior recaida. con refractaredad doble (refractanios

a8 lanalidomida y bortezormeb), Mayeo Clinic recomienda esquemas de ferapia friples

incluyendo carfilzomib mas lenalidomida mas dexametasona (Nivel de evidencia ||, grado

o B o C) Para brindar 2 recomendacién de empleo de cadilzomib, la guia sefiala como

7\_3 evidencia al estudic ASPIRE (estudic evaluado en la siguiente seccién del presenta
e 1 octamen)

De este modo, la GPC recomienda e emplec del esquema de carfilzomib mds lenalidomida
mas dexameiasona para pacientes con MM gue presentan una segunda o posterior
recaida, si hubo refractanedad a borezomib y lenalidomida. Dentro de las
recomandaciones da |a guia no s& menciona el uso de terapias dobles (e g lenalkdomida
mas dexametasona) en los pacentes con MM en recaida

NCCN, 2018 - NCCN Guidelines® insights Multiple Myeloma, Version 3.2018 (NCCN
2018)

Esta GPC actualizada y elaborada por la NCCN (National Comprehensive Cancer Neabwork)
brinda informacion sobre la terapia en pacientes con MM recientemente diagnosticados o
para pacientes con MM en recaida/refractariedad. Debido al nimero diverso de agentes y
grupos farmacoldgicos disponibles para el MM, 1a NCCN establece una clasificacién con
las siguentes categorias: “preferida’, “ofra altemativa recomendada” y "util bajo ciertas
circunstancias”™.
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Ci\ . [Tabla 4 Categorias de evidencia y consenso para la NCCN.

DHETAMEN PRELIMINAR DE vl LACKN DE TECKOUDGE1L SaiTARE W * (M4 S0EBEY I TEOETE ETEL2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE CARFLZOME BN COMBINACION CON LEMALIDOMIDA ¥ DEXAMETASONA FARA PACENTES ADULTOS CON
MIELGHA, MULTIPLE £l RECAIDA ¥ REFRASTARMY, INSLEGBLE O POSTERIOR A TRASPLANTE AUTOLOG0 DE FRIOSENTORES
HEMATOPDYETIDEE, GUE HAN RECIBIDC AL MENDS DOS LINEAS DE TRATAMIEENTD PREVIO

e '|,'|§-.:_'_|,;_ | i mm— e e e — il
o _.-”l < Evidencia de alto nivel Existe un consenso uniforme sobre lo
e R Categoria 1 : P .

apropiado de |a intervencion
i Categorin 2A Evidencia de bajo nivel. Existe un consenso uniforme sobre o
! 9 apropiade de la intervencian
[ . Evidencia de bajo nivel, Existe un consenso s.vubra o apropiado |
| Categoria 2B ; .
{ . de la intervencion

Evidencia de cualguier nivel. Existe desacuerdo sobre lo

Categoria 3 ; ;
apropiado de la intervencion

Dentra de las recomendaciones para padientes con MM en recaida, que han recibido
fratamiento previo, |2 guia menciona, coma una de las alternativas lerapauticas preferidas,
al esquema combinado de carfilzomib mas lenalidomida y dexametasona, sendo esta
recomendacion de categoria 1 (alto nive! de evidencia), sefialandose que |2 evidencia para
el emplec de esta tecnologia estd basada en estudios realizados en pacientes no
previamante tratados o sansibles a [a terapia con lenalidomida. La GPC de NCCN safiala
gue (& terapa triple seria prefenda a la doble, recomendando esta Ultma en caso de
pacientes ancianos o fragiles (categoria 1) Otras allemativas recomendadas incluyen los
esquemas dobles de bortezomib con dexametasona (categoria 1) v lenalidomida con
dexametascna (categoria 1) Adicionalmente, NCCN sugiere repetir un régimen terapéutico
previo {e.g. lenalidomida y dexametasona) si este fue utilizado como terapia de induccian y
la recaida se dio posterior 8 los & meses. Sobre |a evidencia utilizada para recomendar
carfilzomib mas lenalidomida y dexametasona, se indica al ensayo ASPIRE, estudio
descrito al detaiie en la seccion de ensayos cinicos.

Coma conclusion, NCCN recomienda el emplea de |a terapia tripie con carfilzomib mas
lenalidomida y dexametasona en pacentas adultos con MM en recaida que han recibido
tratamiento previo, Ademas, la NCCN recomienda |os esquemas de terapia dobie (eg
lenalidomida y dexametasona) en pacientes ancianos o fragiles, y sugere repefir un
régimen {e.g. lenalidomida y dexametasona) si este fue utilizado como terapia de induccicn
¥ 58 evidencid recaida despuss de los & mesas.

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

La GPC de ESMO incluya denirg de la metodologia, la seleccidn y evaluacidn de [Reratura
sobre |a terapia en pacientes con MM. Los niveles de ewidencia y los grades de
recomendacion empleados fueron adaptados del Infechous Diseases Socety of Amenca-
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7 f:?bﬁﬂl United States Public Health Service Grading Systemn ([05A 1878). Como criterio de calidad,
;;“ : | esta GPC realizd una revision anonima por pares.

it BLIMELR ;"

== Entre las recomendaciones de la quia, en pacientes =70 afos, en buen estado clinico,

ESMO recomienda come tratamiente estandar a la terapia de induccion seguida de la

lerapia a dosis altas mas TCH autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

ESMO sefiala que |3 terapia en pacientes con MM en recaida debe fener en cuenta
paramefros coma la edad, desempefio, comorbilidades. el tipo, la eficacia y tolerancia a
fratamientos previos al nimers de lineas previas de tratamiento, las opoionas terapéuticas
gue guedan dispomibles. el intervalo oe tiempo desde la ditima terapia y el tipo de recaida.

| ESMO recomienda que para &l MM recidivanterefractano, |08 regimanas mas comunmentsa

! usados deben inclur inhibidores de proteosoma (como bortezomib) o lenabdomida.
Respecio a las terapmas triples (como carfilzomib en combinacion con lenaiidomida y
dexametasona), menciona que estas incrementarian la SLP

De acuerdo a su flujograma para &l tratamiento del MM en racaida (sin gradacién de
recomendaciones), para la segunda o posterior recaida, ESMO recomienda esquemas

basades en otros medicamentos que no forman parde de la evaluacion del presents
dictamean o al reclutamiento de les pacientas an ansayos clinicos.

De esta forma, para ia poblacion de interes del presente dictamen. ESMO no inciuye dantro
de sus recomendaciones al esquema friple con carfilzomib mas lenalidomida mas
dexametasona ni al esguema doble con lenalidemida mas dexametasona,

International Myeloma Working Group. Management of relapsed multiple myeloma:
Recommendations of the International Myefloma Working Group (International
Myeloma Working Group 2016)

Este documento contiane secciones acerca del tratamiento de MM recidivante, evaluacion
diagnisiica, determinantes en la lerapia v abordaje general de pacientes con MM. El
manuscrito proporciona un resumen de la evidencia de los ensayos clincos acerca del
terna. incluyende aqueldos que evalban dosis convencionales para la terapia, asi como el
TCH autdlogo vy alogénico de celulas madre. IMWG incluyd recomendaciones para €l
manejo de primera y segunda recaida, recidiva y enfermedad refractana v de TCH tanto
sutdlogo como alogenico en pacientes con MM, 31 béen en la gula s& contempld 8l uso de
un sistemna de gradacidn para las recomendaciones emitidas, esfas no fueron especificas
para &l contexto de |as lineas de tratamiento. Las siguientes recomendaciones no presentan
L orden jerarquico.
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i o =k

|:__: C‘E Wt ':| Para una segunda o posterior recalda, IMWG sefiala que se puede ofrecer participacion en
| FEIRLE  ensayos clinicos s se dispone de un estudic en el que los criterios de inclusidn sean
S aordes a la condicion del paciente. La GPC tambign recomienda que los pacientes reciban
un régimen de rescate incorporando al menos un agente al que no ha habide evidencia
previa de resistencia o intolerabilidad en el paciente. En caso de gue &l paciente prasente
caracteristicas de enfermedad agresiva en el momento de la recaida, IMWG sugiera
regimanes de tres o cuatro medicamentos, mientras que, en aquellos con caracteristicas
de anfarmedad indolente, recomienda regimenes de uno o dos medicamentos. Ademas. i3
GPC recomienda gue los pacientes en segunds o posienor recaida, reciban terapia
continua hasta que el régimen terapéutico ya no sea tolerado o haya ewdencia de
progresion de la enfermedad. En esa siluacion, se debe delerminar un régimen ferapeutico
Q alternative. Finalmente, IMWG recomienda que, si la terapia primaria mosiro respuesta y se
evidencid uns recaida luego de seis mesas, & mismo régimen pueda ser repetido en una

segunda recaida (si no fue utilizado en la primera).

Especificaments para pacientes con recalda y refractariedad a lenalidomida y bortezomib,
la GPC menciona la posibilidad de emplear regimenes que incluyan carfilzomib mas
lenalidomida vy dexametasona. Para esta recomendacion, fa guia menciona al estudio
ASPIRE, documento descrito en gl cuerpo de evidencias de este dictamen.

De esta manera. IMWGE recomienda el uso del esquema triple con carfilzomib mas
lenalidomida y dexametasona en ¢aso s& haya presentado episodios de recaida y
rafraciariedad a la terapia con |enalidomida y bortezomib. Ademas, recomienda el usc de
esguemas dobles (e.g. lenalidomida y dexametasona) en casos de recaida con enfermedad
indolents. Adicionalmente, recomienda repetir un ragimen lerapéutico previo (2g
lenalidomida v dexametasona) si aste fue ullizado como terapia de induccion v la recaida
se dio posterior a los 6 meses,

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
NICE. Carfilzomib for previously treated multiple myeloma (NICE 2017)

En esta evaluacién NICE opta por no recomendar el uso de carfilzomib en combinacidn con
lenalidomida mas dexametasona en pacientas con MM en recaida, inelegible a TCH,
previaments tratados con talidomida (como pnmera linea) v bortezomib mas dexametasona
{como segunda linea).

El comie de evaluacion de NICE reviso los datos disponibles sobre |3 eficacia y costo-
efactividad de carfilzomib, considerando la evidencia sobre |8 natursleza del MM vy el
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espacio terapéutico para carfilzomib en suU uso para.las personas con esta condicion. La
evaluacion de NICE para carfilzomib en combinacidn con lenalidomida y dexametasona, en
comparacion con el esguema lenalidomida mas dexametasona. se realizd pensando en su
uso como tercera linea de tratamiento (después de una segunda recaida) en pacientes con
MM gue no pueden recibir TCH, despues del empleo de talidomids (17 linea) y bortezomib
mas dexametasonz (2° linea). Para la evaluacion de |a terapia triple de carfilzomib mas
lenalidomida mas dexametasona, la compaiiia presentd los datos del estudie ASPIRE.
Cabe precisar gue aste documenio s descrito como parie del cuerpo de |a evidencia de
este dictamen.

El comité de NICE sefiald que el ensayo ASPIRE fue de buena calidad y que incluyd un
comparadar ralevanta para |3 evaluacion (lenalidomida mas dexamatasona). Por otro lado,
safiald que los datos generales de sobrevida fueron inmaduros. por o que |2 evaluacion se
dio sobre los estimados de sobrevida libre de progresién (SLP). NICE refirio que, segun los
datos evaluados, carfilzomib mas lenalidomida y dexametasona comparado con
lenalidomida y dexametasona, aumento la SLP a 26.3 meses, lo que representd una
gananciz de 8.7 meses de SLP. El promedio de edad en ASPIRE fue de 85 afios, siendo
esta valor inferor al esperado para la poblacidn britanica que padece de esta condicion (73
afics), sungue NICE considerd que estos resultados serian generalizables para su
poblacidn. En cuanta a la duracion dal tratamiento, NICE safiald que existieron
oiscrepancEas enira el esquema empleado en el estudio ASPIRE con el aprobado para
comercializacion del producto, siendo gue en & estudo se suspendio a les 18 mesas,
mientras que an |3 eliquata sa sefala que este producto puede emplearse hasta |a
progresion de la enfermedad o presencia de foxicidad. En cuanto a 13 tasa de eventos
adversos, la evaluacion de NICE encontro que esta fue similar a [a del grupo control,

En cuantc a costo-efectividad, NICE evalud la razdn de costo-efectividad incremental
(RCEl para carfizomib mas lenalidomida mas dexametasona &n CoOmparacion con
lenalidomida mas dexametasona presentada por la compafiia, gue mastraba que una RCE!
de £ 41 429 por afo de vida ajustado por calidad (QALY) ganado Por otro ladn, el RCEI
abtenido por NIGE fue de £ 52 435 por QALY ganado, siendo esia diferencia explicable por
la ebeccidén de la curva de extrapolacudn paramaétrica, que era altamenta incierta debido a la
inmaduraz de los datos generales de sobrevida. En ambos casos, esta RCEI sobrepasd el
umbral de costo-efectividad establecido en el Reino Unido, por fo que &l uso del esquema
tripke con carfilzomil no resulto ser costo-efectivo para ef sistema oe salud britanico
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Sobre la evaluacion de los crterics para el final de vida®, NICE sefiald que estos no se
cumplieron para la comparacion de carfilzemib en tercera linea vs lenalidomida con

| dexametasona. debido a que no se cumplio &l criteno de una esperanza de vida menor 3

24 meses

Gomo conclusién, NICE no recomienda el uso de carfilzomib en combinacion con
ienafidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes con MM an una segunda
recaida (tercera linea de tratamiento), despues del empleo de lalidomida y bortezomib en
pacientes no candidatos a trasplante. Esto debido a que el analisis de costo-efectividad
mostrd que el benaficio ganado con la intervencidn no justficaba eu alto costo. astimandoss
que la RCE| mas plausible estaria por encima del umbral de costo-efectivided establecido

| para 2l sistema de salud del Reino Unido. Esta alta incertidumbre en torng al beneficio con

el esquema triple estuvo relacionada con la immadurez de la informacion para la sobrevida
global.

IQWIG. Carfilzomib (QWIG 2018)

Esta ETS reglizada por IOWHG buscd evaluar el beneficio adicional de earfilzomib an
combxnacion con kenalidomida y dexametasona o dexametasona sola en comparacitn con
una terapia apropiada para el fratamiento de pacientes adultos con MM gue hayan recibicdo
al menos una terapia previa, Para fines de este dictamen solo g8 reporta lo mancionado por
la agencia en cuanto a su analisis del uso de carfilzomib en el esquema de terapia triple. Lo
reportada en el dictamen corresponde a la ultima versién del decumento de ETS disponible
en &l sihio web de IQWIG (Varsian 1.1)

Como evidencia, |a agencia incluyd al estudioc ASPIRE (documento descrito en & cuerpo
de evidencias de esle documento). En el andlisis del estudio, la agencia menciond que el
riesgo de sesgo a nivel del estudio fue bajo, aungue advittid que su principal limitacion fue
el disefio de etigueta abierta. Para el analsis de sobrevida global, el riesgo de sesgo fue
considerado como bajo, meniras que para el analisis de calidad de vida y de eventos
adversas, como ato

En general, IQWiIG considerd que existid un beneficio adicional con &l use de carfilzomib
mas lenalidomida mas dexametasona. en términos de una mayor sobrevida global, para el
subgrupo de pacientes menores de €5 afos. Sobre los resultados en la calidad de vida,
medidos con las escalas EORTC QLA-CA0 y EORTC QLO-MY 20, los resultados dal astudio

4 Los criterios de final de vide de NICE buscan incrementar el acceso a peoducios farmaceuticos en grupos de pacientes
€ON esperanza de vida cora & raves de un incremento del umbral permésible de costa por QALY ganado denino del
sislerna saniaro dél Reino Unido,
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/./'f vy fueron incierios pues se reporiaron mejoras para el area de “estado global de salud” de |a
5& : :| escala EORTC QLQ-C30, pero no se reportaron diferencias para el resto de sreas de [a

CEENES T misma escals ni para la escala EORTC QLG-MY20,

En cuanto a la seguridad, IQWIG menciond que no s& observaron diferencias
estadisbcamenie significativas entre los brazos del estudio para los eventos adversos
senos, eventos adversos severos, y para la discontinuacion por eventos adversos

En conclusién, en base a log datos evaluados del estudic ASPIRE, IQWIG sefala que
carfilzomib mas |lenalidomida mas dexametasona comparado con enalidomida mas
dexametasona produce un benefice adicional en la 5G de los pacientes mencores de 55
afios gue han recibida al menos una linea de terapia para MM, Sin embargo, esta
recomandacion se basa en un analisis de subgrupos que no fue contemplado an &l disefio
del estudio ya que |a asignacion al azar no se estratificd segun el grupo de edad. En ests
sentido, los resultados estimados por QWG son de naturaleza exploratoria y deben
confirmarse en estudios con disefios apropiados.

iii. ENSAYOS CLINICOS
q / Ensayo clinico de fase Il ASPIRE. ClinicalTrials.gov 1D NCT NCT010803391

Los resultados del ensayo ASPIRE estan pubbcadas en dos documentos Stewart et al
2015 (Stewar et al. 2015) y Siegel et al. 2018 (Siegel et al. 2018)

El estudio ASPIRE fue un ensayo clinico aleatorizado, de etiqueta abierta, controlado, fase
Il que tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de carfilzomib asociado a
lenalidomida y dexametasona comparado con lenalidomida v dexametasona en paciente
con MM en recaida. El ensayo fue disefiado por los autoras de la publicacidn y por el

patrocinadar Onyx Fharmaceuticals, una figal de Amgen (compafia farmaceutica que
i) produce carfizomib), Los datos fueron recolectados v analizados por &l patrocinador. Todos
los autores tuvieron acceso 3 los datos siendo el primer autor el gue prapard un borrador
inicial del manuscritc en colaboracion con el patrocinader v un redactor medico pagado por
&l patrocinador. Todos los autores contribuyeron con los postenores borradores. en la toma
de decision de presantar @l manuscnto para publicacién, y en garantizar |a exactitud e
integndad de los datos y analisis del cumplimiento del estudio segun protocolo.

En ASPIRE, los pacientes fueron reclutados entre julio del 2010 yv marzo del 2012 y
asignados al azar, an una proporcion de 10 1, a reciir carfilzomib con lenalidomida vy
dexamelasona (grupo de intervencion) o lenalidomida y dexamelasona [grupo contral) én
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ciclos de 28 dias hasta retiro de consentimiento. progresidn de a2 enfermedad o aparicion
de efectos toxicos inaceptables. El esquema de (ratamienio esiaba programado para
completar 18 ciclos. La aleatonzacion fue estratificada de acuerdo con el nive! de B
microglobulina (=2.5 mg por litro vs 22.5 myg por litro), terapia previa con bortazemib (5l o
no) ¥ terapia preva con eralidomida (s 0 na). Los paficipantes segibles para e estudio
incluian a adultos con MM recidivante y enfermedad evidenciable, gue habian recibido da
urio a tres iratamienios previos. Los pacientes previamente tratados con bortezomiby fueran
elegibles siempre gue no luvieran progresion de la enfermedad durante el tratamiento
mientras que para pacientes tratados previaments con lenalidomida y dexametasona, estos
fueron elegibles siempreé que no hubieran interrumpido el tratamienta debide a efectos
adversos, progresion de la enfermedad durante los primeros tres meses de tratamienio o
Wwvieran una progresion en cuaiguier momento durante el tratamiento s su terapia mas
reciente era lenalidomida mas dexametasona Los participantes elegibles para el estudio
debian tener una funcidn hepatica, hematoldgica y renal adecuada. Los pacientes gue
presentaban neurcpatla perférica de grado 3 o 4 (o grade 2 con dolor) dentro de los 14 dias
anmteriores a la aleatorizacion o insuficiencia cardiaca de clase |l o IV de la clasficacién de
I2 Mew York Heart Association, fueron excluidos

Carfilzomib =e administrd an infusién por 10 minutos en los dias 1, 2, 8 9, 15 y 16 (dosis
inicial, 20 mg por metro cuadrado en los dias 1 y 2 del ciclo 1; dosis objetivo, 27 mg por
metro cuadrado a partir de entonces) durante ciclos del 1 al 12 vy en losdias 1, 2, 15y 16
durarte los ciclos 13 a 1B, después de [o cual carfilzomib fue descontinuado. La
Lenalidomida (25 mqg) se administrd en los dias 1 a 21 y la dexametasona (40 ma) en los
dias 1, B, 15 y 22 prefratamiento y postratamiento intravenaso. Una vez completado los 18
ciclos, los pacientes podian recibir terapias subsecuentes para el MM. Durante el ciclo 1 sa
administrd hidratacidn pretratamiento y postratamiento con 250 a 500 ml mientras que en
ciclos posteriores |3 hidratacidn fue a cnterio del investigador Los pacientes también
recibizron Profilaxs anfiviral y antitrombatica.

En cuanto a los desenlaces evaluados en ASPIRE, &l primario fue ia SLP en [a pobiacian
evaluada medianie el gnalisis por infencidn de tratar. Los desenlaces secundarios
incluyeron |a 55, |a tasa de respuesta giobal (respuesta parcial o major). duracien de la
respuesta, calidad de vida vy la segundad. La respuesta al fratamiento. v progresidn de la
enfermedad fuercn evaluados cenfralmente de manera ciega por un comite da revisidn
independienta. La evaluacion de la enfermedad se realizd con el uso de los criterios del
international Myeloma Working Group Uniform Response Cnteria, con respuesta minima
defnida segun criterios de la European Sociely for Blood and Marmow Transplantation
criteria, Las evaluaciones de la enfermedad se realizaron el dia uno de cada ciclo. Despudés
de 3 interrupcion del tratamiento, los pacientes fueron seguidos para conocer el estado de
enfermedad (5i es que no habian presentado progresion durante el tratamiento) y sobrevida
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cada tres meses hasta cumplirse el primer afio. Posterior al primer afo. de seguirmienta, la
sobrevida fue evaluada cada & meses. La calidad de vida relacionada con la salud se evalud
con & Europaan Drganizaiion for Research and Treatmen! of Cancer Quality of Life Core
Modwde (QLQ-C30) Questionnaire. Los datos sobre eventos adversos se recogieron hasta
30 dias despuis de |a adminisiracion de |a ditima dosis dal tratamiento en estudio. Los
eventos adversos fueron calficados de acuerdo al Nationa/ Cancer Institufe Common
Terminology Criteria for Adverge Events, version 4.0 Un comité independienie de
seguimiento de datos y sequridad reviso periddicamenie |08 datos de seguridad de forma
no cegada.

En cuanto al analisis estadistico, e desenlace primario fue evaluado con el uso de un disefio
secuencial agrupado con un analisis intering planificads. Se requirieron 526 eventos para
proporcionar un 80 %% de poltencia de detectar una reduccidn del 25 % en el nesgo de
progresion de la enfermedad o la muerte (HR = 0.75) a un nivel de significacion unilateral
de 0.025. Un analisis interino fue pre-planificado después de presentarse aproximadamente
420 eventos (80 % del total previsto). Los autores delerminaron &l |imte de terminacion
temprana de! estudio utilizando el método de O'Brien~Fleming y el gasto de alfa de Lan-
DeMets scbre la base del nimero de eventos observados an la fecha de corte de datos, El
gasto de alfa pre-especificado para este analisis interino de SLP fue de 0.0113 (unilateral).

En caso de detectarse una diferencia significativa antre los grupos en la SLP en el analisis
intering, los desenlaces secundarios serian evaluados de forma secuencial de la siguiente
forma: SG, tasas de respuesta global y calidad de vida relacionads con la salud, cada uno
en un nivel de significacion unilateral da 0.025. La 5G fue evaluada en el punto da corte del
primer analisis interino (el usado para medir SLF) esperandose un 60 % de los eventos
(muertes) requendos para el analisis final (305 de 510 eventos). El gasio de aifa pre-
espacificado para este analizis interino de sobrévida global fue de 0.0051 {unilateral),

Las evaluaciones cde eficacia se calcularon en la poblacidén evaluada mediante el analisis
parintencidn a tratar y el analizis de seguridad incluyt a todos kos pacientes gue recibieron
a8l menos una dosis de los tratamiantos en estudic. La SLP y SG fueron comparados entra
los grupos de tratamiento con el uso de una prueba de log-rank estratificada segun los
factores utilizados para |2 aleatorizacion Los hazard ralio (HR) se estimaron mediante un
maodelo de riesge proporcional de Cox estratificado. Se resumieron las distribucionas con el
uso del método de Kaplan-Meier, Los odds ratio (OR) y el intervalo de confianza (IC) al
85 % fueron estimados con @l uso del método de Mantel-Haenszel Para la caldad de vida
relacionada con la zalud, se compard entre grupos con el uso del modelo de medidas
repetidas de efectos mixios,
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IISta-.vart et al. 2015 - Carfilzomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Relapsed
Multiple Myeloma (Stewart at al. 2015)

Sobre las caracteristicas de los participantes. |& mediana de edad fue de 64 afios (ranga
31 . 81), e 56 % fueron vargnes, &l &5 % eran raza blanca y el 75 % residian en Europa.
Respecio a las lerapias prevamente recibidas por los participantes, 56 % hablan sido
previamente trasplantados, 66 % habian recibido bortezomib, 20 % lenahdomeda, 58 %%
algiin agente inmunomodulador (talidemida, lenafidomida o pomalidomida) v 36 %
boriezomib mas algun agente inmunomodulador. En relacion a la respuesta a los regimenes
tarapéuticos previos, el 15 % de los pacientes no tuvo respuesta a bortezomib. &l 7 %
presento refractanedad a lenalidomeda, el 22 % presentd refractanedad a algun agente
/inmunomoduladory el € % no tuve respuesta a bortezomib y presentd refractanedad a algun
agenta inmunamodulador. El estudio no preciso, de manera independiente, e nimero de
pacientes nelegibles a trasplante autdloge de progenitores hematopoyéticos v el ndmero
de pacientes que habia utilizado previamente talidomida. De igual forma, no permite
diferenciar cuanics paciantes tuvieron dos lineas de terapia previa para el MM, De esta
forma, con los datos disponibles del estudio ASPIRE, no es posible determinar gue
parcentaje de los pacientes da los brazos de estudio (carfilzomib mas lenalidomida mas
dexametasona comparada con lenalidomida mas dexamelasona) presentaban recaida o
refractariedad a bortezomib y 2 lenalidomida o talidomida en dos lineas de tratamiento
s previa para el MM y que no fueran candidatos o ya hubieran recibido un trasplanta autdlogo
e progenitores hematopoyéticos.

| Resultados con fecha de corte de datos para el analisis interino de SLP

La fecha da corte de datos para el pnmer andlisis intering de SLF fue 16 de junio de 2014,
Un total de 118 pacientes en el grupo de carfilzomib (298 %) y 86 pacientes en el grupo
control (217 %), con una mediana de seguimiento de 28 3 meses, seguia racibendo el
fratamianto del estudic para asa fecha, habiendo ocurrido un folal de 431 eventos de
sobrevida ibre de progresidn.

La mediana de la duracién del fratamiento fue de 38.0 semanas (rango: 1.0 - 185.0) en &l
grupe carflzomeb y 57.0 semanas (rango: 1.0 - 201.0) en &l grupo control. E1 69.9 % vy
77.9 % de los pacientes en los dos grupos respectivamente interrumpiercn la terapia, siendo
las causas mas comunas |a progresion de |a enfermadad (39.8 % v 50.1 %) v los sventos
adversos (153 % ¥ 17.7 5).
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A continuacion, se reportan los resultados pare el desenlace princlipal SLP, y los
desenlaces secundaries: calidad de vida, SG y eventos adversos. 5 bien la SLP no fus
considerada un desenlace de interes para el presente dictamen, fue reportada debido a qua
el analisis de los desenlaces clinicamente refevantes como SG y calidad de wvida estuva

candicionado al hallazgo de diferencias estadisticamente significativas en la SLP.

Sobrevida libre de progresicn

El estudio alcanzd su objetivo primario de demostrar que cadfilzomib mejoré la SLP cuanda
s& administra con lenalidemida y dexametasong, siendo la mediana de SLP de 26 3 meses
(1 95 %: 23.3 - 30.5) en el grupo de carfilzomid y de 17.6 meses (IC 85 %; 15.0-20.8) en
el grupo contral (HR para |a progresion o muerte = 0.69, IC 95 %: 0.57-0.83; p unilateral =
0.0001, que cruzd el limite de parada pre-especificado (alfa de 0.01)).

Calidad de vida

En &l ciclo 18 de tratamients, la diferencia en &l puntaje de calidad de vida medida con la
escala QLQ-C30 entre ambos grupos (481 puntos) no alcanzd el valor de la minima
diferancia clinicamente relevante estipulado por los autores del estudio (5.0 puntos) Esto
indica que & esquema Iripke con carfilzomib no tendria efectos de importancia ciinica en Ia

calidad de wda de los pacientes tratados.

Sobrevida global

Ccurneron un total de 305 muertes (60 3% de los 510 eventos pre-espacificados requearido
para el andlisis final) con una mediana de sequimiento de 32.3 meses en &l grupo de
carfilzomib y 31.5 meses en el grupo control. Se reportaron (asas de 3G a los 24 meses de
T3 3% (IC 95 %: BB B - 77.5) en el grupo de carfilzomib y de 85.0 % (IC 95 %: 58.9 - £9.5)
en &l grupo de control. Mo se alcanzd la mediana de 3G en ninguno de los grupos,
encantrandose un HR de 0.79 (IC 85 %: 0.63 = 0.99; p unilateral = 0 04). Los resullados no
cruzaron &l limite de parada pre-especificado para la 3G en el andlisis interino (alfa de
0.0051). Esto indica que el grupo de carfilzomib no tendria efectes en la 5G en los pacientes
tratados.

Evenios adversos

Un tofal de 382 pacientes en &l grupo carfizomib v 380 pacientes en &l grupc control
recibieron al mencs una dosis de tratamiento de estudio y fueron considerados por elio para
la poblacian de seguridad. Los datos sobre eventos adversos se recogieron hasta 30 dias
después de (a administracion de |a (tima dosis del tratamiento an estudio,
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; ."_'*-.I En el grupo de carfilzomib, los eventos adversos resultaron en una reduccién de la dosis de

: ‘%‘ ., +| carfilzomib en el 11.0 % de los pacientes y una reducsisn de la dosis de lenalidomida en el

AP BLRE 'f:“ 43.4 % de pacientes En el grupo control, a dosie de lenalidomida se redujo en el 39 1 %

T dalos paciertes. No hubo dferencia significativa entre los grupos de estudic en la incidencia
de neuropatia periferica (17.1 % en &i grupo carfilzomib y 17.0 % en &l grupo de control)

En cuanta a la discontinuacidn dael tratamiento debido a eventos adversos, se presentaron
60 {15.3 %) casos en e grupo de carfilzomib y G9 (17.7 %) en el grupo control, Los eventos
adverses de grado 3 o mas se reportaron en el 83,7 % de los pacientes en el grupo de
carfilzomib y en al 807 % de los pacientes en el grupo control Se reportaron @ventos
adverscs senos en el 58.7 % y 53.7 % de los pacienies, respectivamente. Se prasentaron
eventos adversos especificos de interés, grado 3 o superior, como: disnea (2.8 % en el
Q grupo de carfilzomib y 1.8 % en el grupo control), falla cardiaca {-término que comprende
' ' diversas formas de falla cardiace- 3.8 % y 1.8 %, respectivamente), cardiopatia isquémica
(3.3 % y 2.1 %, respectivamanta), hipenensian (4.3 % y 1.8 %. respectivamente) e
insuficiencia renal aguda (3.3 % y 3.1 %, respectivamenta),

El 7.7 % de los pacientes en el grupo de carfilzomib y 3.5 % de los pacientes en el grupo
control murieron durante el tratamiento o dentro de los 30 dias siguientes de recibir la Gltima
dosis de tratamiento del estudio. El 5.9 % de los pacientes de cada grupo de estudio fallacié
debido a eventos adversos. En total, se reportaron 14 muertes relacionadas con el
tratamiento; s&is en el grupo de carfilzomib y ocha en el grupa conirol. Los eventos adversos
que conduweron a mas de dos muenes an cada grupo fusron el infarto de miocardio (treg en
el grupo carfilzomib y una en el grupo control), la msuficiencia cardiaca (une y tres,
respectivamente), y ta sepsis (res y dos, respectivamente).

Siegel et al. Improvement in overall survival with carfilzomib, lenalidomide, and
dexamethasone in patients with relapsed or refractory multiple myeloma (Siegel et al
2018).

Resultados con fecha de corte de datos para analisis final de SG

La fecha de corte de datos para el analisis final de SG fue 28 de abril de 2017, teniéndose
una meadiana de sequimients para la 5G da 87 1 meses Lin total de 129 pacientas en el
grupo de carfilzomib {23.6 %) y B8 pacientes en el grupo contral (24.7 %) seguia recibiendo
tratamiento de estudio para la fecha de cofe de datos, habiendo ocurrido un total de 513
muertes.
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La mediana de duracion para carfilzomib en el grupo de intervencion fue de 72 semanas

% \ {18 ciclos de tratamiento, que fue el tiempo maximo permitido), para lenalidomida en los

/i

_.’" grupos de ntervencion y contral fue de 85 y 57 semanas, respectivamente, mientras que

para dexametascna fus de B0 y 49 semanas, respectivamente. Es decir, el grupe de
carfilzomit en comparacion con el grupo control fuve una mayor exposicion a lenalidomida
mas dexametasona. El 859 % y el 304 % de los pacientes en los dos grupos
respectvamente suspenderon &l tratamienta, giendo |las principales causas la pmgp'esiﬁn
de |a enfermedad (47.3 % y 56.6 o) y los eventos adversos (198 % v 21.5 %).

Una vez discontinuados los madicamentos de estudio, 182 (46.0 %) en el grupa carfilzomib
¥y 211 (533 %) &n el grupo control recibieron una o0 mas terapias subsecusnles contra el
MK, respectivamente, con un RRE de recibir terapia subsecuente de 0.86 (1C 95 % 0.75 =
0.99, p=0.039, calculado por Equipo Técnico IETSI. En el grupo de carfilzomib, como
terapias subsecuentes, 87 (18.9 %) recibieron borezomib, lenalidomida en 21 (5.3 %) v
talidomida en 16 (4.0 %). En ef grupo comtrof, 105 (265 %) recibieron bortezomib,
lenalidomida en 22 (5.6 %) y talidomida en 10 (2.5 %)

A continuacidn, se reportar los resultados para los desenlaces de sobrevida global v
eventos adversos.

Sobrevida global

Se reportarcn un total de 246 (82,1 %) v 267 (67 4 %) muertes en el grupo de carfilzomib y
& grupo control, respectivamente. La mediana de 5G fug de 46.3 meses (IC 95 %: 424 -
£2.8) en el grupo de carfilzomib y 40.4 meses (IC 85 %: 33.6 — 44 .4} en el grupo contrel, ko

M II| que representa un HR de 0,73 (IC 85 % 0.67 —-0.95; p undateral = 0 0045, valor p que cruzd
.*:’? el valcr del alfa ajustado de 0.023). Si bien este resultado muestra una tendencia hacia un

menar riesgo de muerte en & grupo de carfitzomib en comparacién con &l grupo control, es
de notar que la magnitud del efecto obtenido para este desenlace fue incierta, debido a que
el valor del limite suparior del intervalo de confianza se acarcd a 1 (valor de la no diferencia).

For otro lado, el RR de monr entre ambos grupos fue de 0.92 (IC 95 %: 0.83-1.02, p bilateral
= 0118} (calculada por el equipa téenico del IETSI), observandose que para esta medida
de asociacion no existio una diferencia estadisticamente significativa.

Eventos adversos

Un total de 382 pacentes en al grupo carfilzemib y 389 pacientes en el grupa contral
recibieron al menos una dosis de tratamiento de estudio y fueron considerados por ello para
la pobiacion de segundad. Los datos sobre evenios adversos sa recogieron hasta 30 dias
después de la administracian de la uitima dosis del fratamiento en estudio,
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S ‘| 98.0% en el grupo de intarvencién y de 97.9 % en e grupo control, Los eventos adversos
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mas comunes (con frecuencias mayor o igual al 10 %) para los grupos cadilzomib y de
control fueran tos (20.6 % y 18.0 %, respectivamente) e hipopotasemia (29.6 %% vs 14.9 %,
respectivamentea).

La tasa de eventos adversos de grado 3 o mayor fue de B7.0 % en el grupo carfilzomib y
83.3 % en el grupo control. La fesa de discontinuacion del tratamiento debido a eventos
adversos fue de 20.2 % y 21 8 %, respectivamente. Ademas, |a tasa de eventos adversos
serios fue da B5.3 % y de 56 & %, con una tasa ajustada por exposicion de 48 2 (IC 95 %:
426 -54.5) y 40.5 (IC 95 %. 43.3 - 56.5) evenlos adversos serios por cada 100 pacienies-
anos, respectvamente. En cuanio a los eventos adversos severos de interés, se
presentaron los siguentas: insuficiencia renal aguda (3.8 % vs 3.3 %), falla cardiaca (4.3 9%
ve 2.1 %), cardiopatia isquémica (3.8 % v 2.3 %), hipertensién (6.4 % vs 2.3 %) y
rombodtopenia (2002 %% vs 14.9 %), Los eventos adversos por newopatia perférica de
cuaiquier grado, s& reporfaron en el 18.9 % y el 17.2% de los pacientes, respectivamente.

Adicionaimente, se nolificaron eventos adversos fatales en 45 pacientes en el grupo da
intervencion (11.5 %) y 42 pacientes en el grupo control (10.8 %). Los eventos adversos
fatales reporados en 2 o mas pacientas para los grupos cadfilzormib y control fueran
reumenia (6 [1.5 %] v 3 [0.8 %]), sepsis (3 [0.8 %] vs 3 [0.8 3]). infaro de miocardio
(3 [0.8 %] vs 2 [0.5 %]}, sindrome de dificultad respiratorio agudo (3 [0.8 %] vs O [0.0 %)),
muerte (2 [05 %] vs 2 [0.5 %)) y pare cardiaco (2 [0.5 %] vs 1 [0.3 %]). Las tasas de
trastornos cardiacos fatales fueron de 2.6 5% v de 2.3 %, respectivamente,

S& complementaron los resultados de seguridad evaluando los datos sobre los eventos
adversos senos reportada para &l astudia ASPIRE en el sitio web clinicaltrials gov ID- NCT
NCTO1080381 (Oltima actualizacion: 14 de enero del 2018). Al respecto, se presentaron
256/392 {B5.31%) eventos adversos serios en el grupo carfilzomib y 2217389 (56.81 %) &n
| grupo control. Esto representa un RE de 1.15(IC85%: 1.03-1.29, p=0.01) de presentar
eventos adversos séros en el grupo de carfilzomib comparado con el grupo control (calculo
realizado por el equipo técnico IETSI). En el subgrupo de eventos adversos serios en el
sistema sanguineo y linfatico, se presenté anemia en 10/388 (2.57 %) v 87382 (2.04 %),
fallo de madula dsea en 1/388 (0.26 %) y O/352 (0.00 %), neutropenia febril en 4/389
(1.03 %) y B/382 (2.04 %), anemia hemolitica en 17389 (0.26 %) y 1/392 (0.26 %),
leucopenia en 17389 (0.26 %) y 1/382 (0.26 %), neutropenia en 5385 (1.2% %) v
4392 (1.02 %), pancitopenia en 1/389 (0.26 %) y 0/392 (0.00 %). trastorno plaguetarnio an
17389 (0.26 ") y 07392 (0.00 %) y trombocitopenia en 4/388 (1.03 %) v 5/302 (1.28 %) de
les grupas carfilzomib v contrgl, respectivamente,
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Andlisis critico

El astudio ASPIRE fuvo como desenlace primaro evaluar la superiondad del esguema
terapéutico de carfilzomib asociade a lenalidomida y dexametasona comparada con
lemalidomida a raves de ia medicion de la SLP, Dado que en €l analisis internno de la SLP
se sobrepasd el aifa ajustado (nivel de significancia para el disefo secuencial agrupado),
los autores procedieron a evaluar fa SG y la calidad de wda, El estudio contemplé el anakes
final de 3G, requiriéndose un fotal de 510 eventos pre-especificados Habiéndose
presentade 513 eventos de muerte, los autores reportaron un HR= 0.73 (IC 85 %: (.87 -
0985 no se repots & valor de p bilateral), observandose un efecto estadisticaments
significaiva con carfilzomib en el riesgo instantaneo de morr, pero cuya magnitud fue
incieria debido a que 105 valores del 1T reportados para el HRE s acercaron al 1 [valor de la
no diferencia). Por ofro lado, s& reportd un total de 246 (62.1 %) y 267 (67.4 %) muertes en
el grupo de carfilzomib y el grupo contral, lo que representa un RR de morir de (.92
(1G85 %: 0.83-1.02, p=0.118, calculo reglizado por el equipo técnico IETSI) no-existiendo
diferencias significativas entre ambos grupos.

Ademas, no se encontrarcn diferencias clinicamente relevantes en le calidad de wida
evaluada en el ciclo 18 de tratamiento (OHimo ciclo de tratamiente con carfilzomib) entre
ambos grupos del estudic. En cuanto a I8 segundad, se encontrd un mayor nomers de
eventos adversos serios” en el grupo carfilzomib comparada con el grupo contral (RR =
1.15(1G 95 %: 1.03 = 1.29, p = 0.01), Cabe precisar que el grupo de carfilzomib tuvo una
mayor mediana de exposicion al tratamiento, o cual pedria explicar en parte &l mayor
numero de eventos adversas serios en el grupo de intervencidn. Tamibwéan axistid una gran
incartidumbre en relacion a la seguridad a largo plazo con cardilzomib ya que su uso fue
evaluado hasta los 18 meses de tratamiento, mientras que segun |a stigueta de EMA este
régimen podria ser utilizado por plazos mayores (hasta la progresicn).

Entre las principales limitaciones del estudio se encuentran: |} el disefio de etigueta abierta,
mediante &l cual los pacientes & investigadores fienen conocimienio del tratamiento
asignadao, io que pudo haber introducido sesgos sobre la evaluacion de los deseniaces del
estudio, especialmente de aguellos basadoes en juicios clinigos. como la SLP, la calidad de
vida v los eventos adversos relacionados 3 los farmacos, mas aun cuando el financiador
del ensayo es la compania fabricante de la molécula gue busca colocarla en el mercado; i)
&l empleo de terapias subsecusnies después de la suspension de los farmacoes an esludio,
mediante &l cual se permitio el uso de agentes lerapeuticos adicionales (incluyendo
bortezomib, pomalidomida; talidemida, ciclofosfamida, melfalan, cisplating, enfre ctros) en
mids del 50% de los pacientes del estudio, lo que padria influenciar sobre los resultados de

* Que causan fa muere, que reguleren oa hospifaizackn. gue son eventos potencidmenta moriales, que causen
ircapacidad o decapacidad persistents o signifcativa:

a7



DICTAMEN PRELIMNAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SAMTARIA N * [15-5DEPFYOTS-DETSETSRNS
EFICAGHA ¥ SECLIFDAD D CARFILZOME EN COMBMACION COK LENALIDOMIDA ¥ DEXAMETASONA PARA PACIENTES ADULTOS 0N
o NEELOMA MLLTIPLE ENRECAIDA ¥/0 REFRACTARKD, MELECIBLE O POSTERIOR A TRASPLANTE AUTCLOGD DE PROGENITORES
L L BN HEMATOROYETICOS, GUE HAN FECEEDD AL MENDS DOS LINEAE [E TRATAMENTD PREWO
IIJ. 1)
' GETI -.IEG reporiados por los aulores. Adicionalmente, la poblacion del estudio ASPIRE no fue
5\;-{ / representativa de la poblacion de la pregunta PICO (ya que la gran mayoria de pacientes
- no habian recibido previamente bortezomib v lanalidomida o talidomida). ademas de no
poderse determinar el porcentaje de participantes que habian recibido las lineas de
tratamiento propuestas para el presente dictamen, o que limia la extrapolacion de los

resultados para el grupo de pacientes de interés.

De este modo, se evidencia incaridumbre en relacion al riesgo/beneficio del esquema de

. carilzomib mas lenalidomida mas dexametasona comparada con lenalidormida mas

dexametasona en nuastra poblacidn de interés, pues la evidencia procedente del estudio

Q |  ASPIRE no permite identificar un claro beneficio con el esguema friple con carfilzomib,
f asociado con una mayor tasa de eventos adversos serios.
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V. DISCUSION

Se realizd una revisidn sobre la mejor evidencia disponible hasta la actualidad (abnl del
2019) sobre i3 eficacia y seguridad de carfilzomib en combinacion con lenalidomida y
dexamelasona comparada con lenalidomida y dexametasona para pacientes con MM en
recalda yo refractario, inelegible o posterior @ trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyeticos, que han recibido al menos dos lineas de tratamiento previo (bortezomib
y lenalidomida o talidomica), Comeo resultado de |a busqueda, se encontrd ocho
documentos o publicaciones: cuatro GPC elaboradas por NCCN (2018), Mayo Clinic (2017),
ESMO (2017) & INWG (2016); dos ETS realizadas por NICE (2017) y IQWIG (2018); v dos
publicaciones de un ECA denominado ASPIRE, siendo este estudio el danico ECA
encontrado como evidencia direcla para la evaluacion de |la pregunta PICO del presente
dictaman y an cual incluide @n [a evidencia utiizada por las GPC y las ETS.

Las GPC de NCCN, IMWG y Mayo Clinic recomiendan el emplec del esquema triple da
carfilzormb magz lenglidomida mas dexametasona en pacieniez con MM en recaida, que han
recibido al menos dos lineas de tratamiento previo. Especificamente, IMWG y Mayo Clinic
lo recomiendan &n los casos de recaida v refractariedad a lenalidomida y dexametasona
(doble refractanedad), mientras que NCCN no brinda detalles de la recomendacion
Adicionalmente, NCCN y IMWG recomiendan el esquema terapéutico de lenalidomida mas
cexametasona (disponible en EsSalud) en pacientes ancianos o fragiles. o en casos de
enfermedad indolente, respectvamente Ademas, recomiendan repetir un régimen (eg.
lgnalidemida mas dexametasona) si este fue utilizado como terapia de induceidn ¥ la
recaida se dio posterior & los seis meses. Par su parte, ESMO recomienda otros esquemas
da fratamiento gue no forman pare de la presente evaluacién para pacientes con MM an
segunda o mayor recaida

Con respecto a las ETS, NICE opta por no recomendar &l uso de carfilzomib en combinacion
con lenalidomida y dexametasona debido a que los cosios no justificason el beneficio
ganado respecto al esquema lenalidomida mas dexametasona. 5i bian NICE encuentra un
beneficio adicional en la SLP para pacientes con MM en segunda recaida (tercera linea de
tratamiento}, sefiala que las estimaciones de la razén de costo-efectividad incremental
estaria por encima de £ 41 400 por QALY ganado, lo que hace gue el uso de esta tecnologia
no sea costo-efectiva para el sistema sanitario del Reino Unido (no representa un buen uso
de los recursos del NHS). Por su pane, IQWIG concluye gue el uso de carfilzomib en
combinacidn con . lenalidomida y dexametasona comparado con lenabdomida mas
dexametasona ofrece un beneficio adicional en la 5G en el subgrupo de pacientes <65 afios
con MM que habian recibido al menos una linea de terapia previa. Sin embargo, esta
conciusiin & basd en un analsis de subgrupo exploratonic, lo que resta validez a las
estimaciones reporiadas. Ambas agencias mencienan que no habria diferencias en |a
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seguridad entre el esquama tripla con carfilzomib y el esquema doble con lenalidomida mas

dexametasona

El estudio ASPIRE, fue un ensayo clinico aleatorizado, de etiqueta abierta, controlado de
fase Ill, que buscd evaluar el beneficio adicional en eficacia y seguridad entre los esguemas
terapéuticos de carfilzomib con lenalhdomida mas dexametasona {grupo de intervencion)
comparade con lenalidomids mas dexametasana (grupo contral) en pacientes adultos con
MM en recaida gue habian recibido de una a tres lineas de terapia previa. El desenlace
primario fue la SLP en |a poblacion evaluada mediante el analisis por intencion de tratar y
los desenlaces secundanos incluyeron la 5G, la calidad de wida y |a seguridad. Las
evaluaciones de eficacia se calculareon en la poblacidn evaluada mediante el andlisis por
intencidn & tratar, mientras que &l anakisis de seguridad incluyd a 1odos 10s pacientes que
recibio al menos una dosis de los tratamienios en estudio. Una vez completado el ciclo 18
de terapia con carfilzemib o 31 se suspendia el uso de los regimenes de estudio, se admitia
€l empled de terapias contra el MM subsacuentes en los panticipantes de ambos brazos de
estudio,

En cuanto a los participantes del estudio ASPIRE, la mediana de edad fue de 64 afios
(rango: 31 - 91), al 56 % fueron varones, el 95 % eran raza blanca v & 75 % residian an
Europa. En relacion a las terapias previamente recibidas, 56 % habian sido previamenta
trazplantados, B8 % habian recibido borlezomib, 20 % lerahdomida, 5B % algon agente
inmunomodulador (talidomida, enalidomida o pomalidomida) y 36 % bortezomib mas algun
agente inmunomedulador. El estudio no precisd, de manera independianta, el nimero de
pacientes inalegibles a iraspiante auttlogo de progenitares hematopoyeticos y que habian

"\ utilizado previamente talidomida. De igual forma, bajo la forma de presentacidn de los datos,
| no es posible determinar &l porcantaje de pacientes que presentaba las caracteristicas de

la poblacion de la pregunta PICQO, gue son pacienies con MM en recaida y/o refractario,
inelegible o posterior a frasplante autéloge de progenitores hematopoyéticos, que han
racibido tratamiento previo con bortezomib vy lenalidomida o talidomida, lo que imita 1a
extrapolacion de resultados del estudio ASPIRE & la poblacién de interés del presente
dictamen,

En la evaluacion final de la 35 en el estudio ASPIRE, con una madiana de seguirniento de
sobrevida global de 67.7 meses, los autares reporiaron un HR= 0,79 (1085 %: .67 — 0.85,
no se raporta el valor de p bilateral), observandose un efecto estadisticamente significative
con carfilzomib en el riesgo instantanec de marnir, pero cuya magnitud fue incierta debido a
gue los valores del |G reportados para &l HR se acercaron al 1 (valor de la no diferencia).
For ofro lado. no se observd una diferencia estadisticamente signficativa en el nesgo de
marir entre ambos grupos (grupo de carfizomib: 245/388 muertes [62.1 %], grupo control:
2671396 muertes [67.4 %], RR=0.82 1C 85 %: 0.83-1.02, p= 0.118, calculado por el equipo
tecnico IETSI). Sin embargo. el empleo de terapias subsecuentes pudo haber influenciadao
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los resultados de 5G o de mortalidad reportados en el estudio, dado que mas del 50% de
pacientes recibid agentes terapauficos adicionales (inciuyendo borezomib, pomalidomida,
talidomida, ciclofosfamida, melfalan. cisplatino, entre otros) después de la suspension de la
terapia con los farmacos en estudio. Ademas, el uso de terapias subsecuentes difirid
estadisticamente entre ambos grupos, siendo mayor en el grupo control, Estas condiciones
limitan g interpretacion de los resultados de SG y morialidad.

Ce bgual forma, al finalizar los 18 ciclos de tratamiento, no se evidencic una diferencia
clinicamente significativa en la caidad de vida enire ambos grupos de estudio, Por
consiguiente, la percepcion de mejora en la calidad de vida no seria diferenta para pacientes
gué podrian recibir cualquiera de estos dos esquemas terapéuticos. De esta manera, existe
incertidumbre sobre el beneficio ganado con el uso del esquema tipla de carfilzomib an
cesenlaces clinicaments relevantes desde la perspectiva del pacients como 3G y calidad

. de vida,

" En cuanto & |la seguridad del producto, segin los datos reportados en el portal

ClinicalTrialz.gov, el grupo de carfilzomib presentd un mayor nimero de eventos advarsos
serios (muertes o eventos que ponen en riesgo la vida del participante durante el estudio)
€n comparacian con el grupo contral. Si bien este hallazgo podria deberse a una mayar
exposicion al bratamiento. en el grupo de carfizomib comparado con el grups control
{mediana de duracion de tratamiento: BE semanas vs 57 semanas), también existia ung
gran incardidumbre en relacion a la seguridad a largo plazo con carilzomib ya que su uso
fue evaluado hasta los 18 meses de tratamiento, mientras gue segun |a etigueta de EMA
este régimen podria ser utilizado por plazos mayores [hasta la progresibn). Este punto
también es comeniado par la agencia NICE debido a que la autorizacion de uso dada par
EMA indica que es posible continuar con |a terapia de carfilzomib mas alla cel ciclo 18 en
casp 38 presenien condiciones de buena respuesta a |a terapia en el pacients. Esta
situacion genera pregcupacion en cuanto a la pesibilidad de dafio asociada con el uso del
esquema triple con carfilzomib en la pobfacion de inlerés, mas aun, siendo que el beneficio
an 50 y cakdad de vida no es claro para este esguema,

Ademas de elio. debido a que &l estudio ASPIRE es de etigusta abierta, las evaluaciones
de los desenlaces no cbjetivos que dependen del juicio clinico, comeo calidad de vida y
seguridad, podrian estar sesgadas debido al conocimiento del tratamiento asignado por
parie de los investigadores y los pacienies. mas aun al tratarse de un estudic financiadao
por la compania que fabrica el producto. Respecto a |a aplicabibdad de los resultados del
estudio ASPIRE, e debs mencionar que la poblacion del estudio ASPIRE no fue
representativa de 2 poblacion de la pregunta PICO (va gque la gran mayoria de pacientes
no habian recbido previamente bortezomib v lenalidomida o talidomida), la que limita la
exrapolacion de los resultados para &l grupo de pacientes de interés,
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En cuante @ la informacién de relevancia para el presente dictamen, los resultados del

| estudio ASPIRE muestran gue la magnitud del beneficic con el esquema friple con

carfilzomib en comparacidn con lenalidomida mas dexametasona en terminos de sobrevida
global fue incierta, Sin embargo, considerando que al RR da manr no mastrd una difarancia
esladisticamente significativa entre [os riesgos de morir de ambos grupos, |a evidencia del
estudio ASPIRE no permile concluir que el esguema iriple con carfilzomib proporcione un
baneficic adicional al esguema doble con lenalidomida mas dexamatazcna en la scbrevida
giobal. Esios resuliados son consisientes con fa ausencia de efectos clinicaments
ralevantes en |la calidad de vida con el esguema ce carfilzomib. Finaimente, &l grupo de
carfilzomib presents un mayor nimero de eventos adversos serios comparado con el grupa
controf, lo que genera preocupacion en cuantoe a la seguridad de los pacienies que recibirian
&sta tecnologia.

En regumean, con la evidencia disponible en la actualidad sobre la eficacia y seguridad da
carfilzomib asociado a lenalidomida y dexametasona en comparacion con lenalidomida y
dexametasona para la poblacién de inferés del presente dictamen, y considerando el alto
eosto de carfizomib, no @s posible asumir un perfil de costo-oportunidad favorable. En un
Escenario de recursos limitados, como en el case de EsSalud, la inversion de recursos en
&l financiamiento de carfilzomib asociado a lenalidomida y dexametasona implicaria poner
en nesgo & financiamiento de otras tecnologias eficaces y seguras disponibles en la
actualidad para los asegurados, situacidon gue no es posible justficar con la evidencia actual
con respecto al beneficio de carfilzomib sobre los desenlaces de relevancia clinica, Es decir,
no s& ha podido determinar un beneficio del esquema triple de cadilzomib en cuanio a la
€G, ni s& ha encontrado gque esle sea supenor en términos de calidad de wida, m que
presente un mejor perfil de seguridad en comparacidn con lenafiidomida y dexemetasona.
Estos haliazgos impiden que se pueda sustentar técnicamente una recomendacidn
favorable para el uso de este medicameanto.
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" VL. CONCLUSIONES

En al presente documento. se avalud la mejor evidencia cientifica disponible hasta
la actualidad sobre la eficacia y segundad de carfizomib en combinacion con
lenalidomida y dexametasena para pacientes con MM en recaida yo refractario,
inelagible o posterior a trasplante autdlogo, que han recibido al menos dos lineas de
tratamiento previo (bortezomib y lenalidomida o talidomida).

La principal evidencia que responde a nuesira pregunta PICO procede del estudio
ASPIRE, ensayo clinico aleatorizado, de etigueta abieria, controladoe de fase I, qua
busco evaluar los beneficios adicionales en sequridad v eficacia de la terapsa con
carfilzomib asociado a lanalidomida v dexametasana comparado con lenalidomida
mas dexametasona en pacientes adulios con MM en recaida que habian recibido
da una a fres [ineas ce lerapla previa.

En los hallazgos del andksis final da SG, con una mediana de seguimenta de
gobravida global de 67.1 meses, no & obsernvd una diferencia estadisticamente
significativa en el nesgo de monr entré ambos grupos (grupo de carfilzomib: 246/386
muertes [62 1 %], grupo control: 267306 muertes [B7 4 %) RR = 082, IC 05 %
083102 p = 0116, calculado por el equipo técnico IETSI), Sin embargo. es
impartante mencionar que el uso diferenciado de lerapias subsecuentes pudo hacer
influenciada sobre los resultados de'SG o mortalidad. Por otro lado, no se encontrd
una diferancia clinicamente relevante en fa calidad de vida ertre ambos grupos de
estudio (diferencia menor a & punios) en el ciclo 18 de tratamiente. De asta forma,
existe incertidumbre sobre el beneficio ganado con el uso del esguema tiple de
carfilzomib en desenlacas clinicamenta relevantes desde |a perspectva del pacients
como 3G y calidad de vida,

En cuanto 2 |3 seguridad, los pacientes en el grupo carfilzemib presentaron un
mayar nimero de eventos adversos serios. Ademas, existid una gran incerkdumbre
en relacion a la seguridad a largo plazo con carfilzomib ya gue su uso fue evaluada
hasta los 18 meses de tratamienfo. mientras gue segun Ia etigueta de EMA este
régimen podria ser utilizado por plazos mayores (hasta la progresidn)

Respecto a la aplicabilidad de los resullados del esiudioc ASPIEE, se debe
mencionar que la poblacion del estudio ASPIRE no fue representativa de |a
poblacion de [a pregunta PICO (ya gue la gran mayoria de pacientes no habian
recibido previamente bortezomib v lenalidomida o talidomida), o gue himita la
extrapolacidn de los resultades para el grupo de pacientes de interés. Por otro lado,
el ampleo de un disefio de etiqueta abierta y desarrollo del estudio por parte de |a
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compafiia gue comercializa el producto son posibles fuentes de sesgos que podrian
influiren |a precision de los resultados reporiados por 105 autores

- [En conglusién, no se ha podido determinar un beneficic del esquema friple de
carfilzormib en cuanto ala 3G, ni se ha encontrado que eske sea superior en Ermings
de calidad de vida, ni que presente un mejor perfil de seguridad en comparacidn con
lenalidomida v dexametascna. Estos hallazgos impiden que sé pueda sustentar
lacnicamente una recomendacion favorable para el uso de este medicamento,

- Por lo expuesto, &l IETS] no aprueba a8l uso de carfilzomib asociado a lenalidomida
y dexametasona para pacientes adultos con mieloma mualtiple en recaida yfo
refractanio. inelegible o posterior a firasplante auidloge de progenitores
hematopayéticas, que han recibido al menos dos lineas de tratamiento previo
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Vil. RECOMENDACIONES

Utilizar como opeidn de tratamianto las teenologias sanitarias qua estan disponibias an al
Petitorio Farmecolagico de EsSalud (bortezomib, lenalidomida, talidomida, dexameatasona,
ciclofosfamida) v que son recomendadas por las GPC incluidas en el presente dictamen
(international Myelome Working Group 2018, NCCN 2018). Segun recomendaciones de
NCCHN e IMWG, si la terapia inicial mostrd respuesta y se avidencid una recaida luego de G
meses, el mismo régimen puede ser repahdo an una segunda recaida [si no fue utilizado
en la primera). Adicionalmente, IMWG recemienda que los pacientes en una segunda
recaida reciban un régimen de rescate incorporande al menos un agenie al gue no ha
habido evidencia previa de resistencia o infolerabilidad en el paciente.

Los médicos aspacialistas an caso de identficar nueva evidancia que respanda a la
pregunta PICO de interés, incluyenda informacion sobre el beneficio de la intervencion en
estudic, o de ofras alternativas, a largo plazo ¥ en términcs de desenlaces finales,
climcamente relevantes desde la perspactiva del paciente como sobrevida global y calidad
de vida, pueden enviar sus propuestas para ser evaluadas por el IETS! en &l marco de ia
Directiva N* 0D3-IETSI-ESSALUD-2016.
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Estrategiazs de busqgueda segin base de datos empleada

Tabla 1. Estrategia de bisqgueda en PubMed

Bage de PubMed (hitps:/fwww ncbi.nim nih.gowpubmed)

Resultado |

datos Fecha de busqueda: 11 de f-erhr_ﬂrc- del 2018
 Estrategia | #1 | ‘Muitiple Myeloma[MeSH] CR "Multiple Myeloma'[tiat] OF | 48185
“miyelom® [mb] OF "Kahler Diseasa[tiab]
| #2 | “carfilzomib” [Supplementary Concept] OR “carfilzomib[tiab) 782
OR “KyprolisTtiab]
#3 | #1AND 82 505
Tabla 2. Esirategia de bisqueda en Cochrane Library
| Base de | Cochrane Library (hiip.//www.cochranaliorary. com') Resultado
| datos Fecha de bisqueda; 11 de febrero del 2015
| Estrategia | #1 | carfilzomib OR Kyprolis 210
Tabla 3. Estrategia de blsquada an LILACS.
B ' i1l ) '
EET ] de LILACS (http:/Milacs bvsaiud orglfes’) Rasu
 datos | Fecha de busqueda: 11 de febrero del 2015
Esirategia | #1 | (wi(Carfizomib OR Kyprolis)] Z
Tabla 4. Estrategia de busquada en Scopus.
Base de | Scopus (hiips./wWaww Scopus.comi) Resul
datos Facha de busqueda: 11 de febrero ged 2019
'Estrategia | #1 | INDEXTERMS ( (Multiple 98 503
| Myeloma DR myelom® OR "khaler disease” ) OR TITLE-
ABS-KEY [ myelom®™ OR '"Khaler diseasa” )
#2 | INDEXTERMS [ "Cadilzamib” ) OR TITLE-ABS-KEY | 1970
| (carfilzomib OR Kyprolis)
#3 | TITLE-ABS ( random® OR "clinical frisl” OR “randomized |3 930 622
controlled frial” OF  “"random allocation” OR "single
I Blind™ OR "doubie blind™ j OR TITLE-
ABS { systematic OR  "Svsiematic Review" OR "Meia-
Analysis® OR meta-analys* OR “Cochrane Database Syst
Fev' DR metaanalysis OR metanalysis OF ( medliine A
WD cochrane | ) OR: TITLE-ABS ( guidelineg” OR "practice
guideling™ OR "guide
line™ OR consensus OR recommendstion® )| OR TITLE-
ABS [ technology  assessmant” OR "technokogy
[ appraizal" OF hia )
#4 | 81 AND &2 AND #2 393
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