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	Glosario: 

AVAC: Años de Vida Ajustados por Calidad

BTZ: Bortezomib

CEI: Coste Eficacia Incremental

CFZ: Carfilzomib

ClCr: Aclaramiento de creatinina

DLP: Doxorrubicina liposomal pegilada

DXM: Dexametasona

EA: Eventos adversos

EC: Ensayo Clínico

FISH: Hibridación in situ Fluorescente

FT: Ficha técnica

GPC: Guías de práctica clínica

HR: Hazard Ratio

ITT: Análisis por Intención de Tratar

ITTm: Análisis por Intención de Tratar modificado

IV: Intravenosa

LND: Lenalidomida

LSN: Límite Superior de Normalidad

MM: Mieloma Múltiple

MMR/R: Mieloma Múltiple en recaída o refractario

NA: No alcanzado

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence

OR: Odds Ratio

PMD: Pomalidomida

PS: Performance Status

RAR: Reducción Absoluta de Riesgo

RC: Respuesta Completa

RG: Respuesta Global

RP: Respuesta Parcial

SC: Superficie corporal

SG: Supervivencia Global

SLP: Supervivencia Libre de Progresión

SP: Sangre Periférica

TMO: Trasplante de médula ósea

TPH: Trasplante Progenitores Hematopoyéticos

TRG: Tasa de respuesta global


Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía (GHEMA). 

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

Citar este informe como: Sánchez Ruíz A, Domínguez Aguado MB. CARFILZOMIB con dexametasona en segunda línea en mieloma múltiple. Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Marzo 2017 (revisado junio 2017).
Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/ 

También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORMExe "1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME"


Fármaco: Carfilzomib
Indicación clínica solicitada: Tratamiento con dexametasona en segunda línea del mieloma múltiple. 
Autores / Revisores: Sánchez Ruíz A, Domínguez Aguado MB.
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ninguno. Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓNxe "2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN"


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.

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


3.1 Área descriptiva del medicamentoxe "3.1 Área descriptiva del medicamento"
Nombre genérico: Carfilzomib
Nombre comercial: Kyprolis®
Laboratorio: Amgen
Grupo terapéutico. Denominación: Otros agentes antineoplásicos            Código ATC: L01XX
Vía de administración: Intravenosa
Tipo de dispensación: H (uso hospitalario)
Información de registro: Procedimiento centralizado EMA. Está categorizado como Medicamento Huérfano.
	Presentaciones y precio  

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

	Polvo para solución para perfusión 60 mg
	1 vial
	709152
	1392,56€


Medicamento afectado por deducción del 4% establecida en el RDL 8/2010.
3.2 Área descriptiva del problema de salud
xe "3.2 Área descriptiva del problema de salud"
3.2.a Descripción estructurada del problema de saludxe "3.2.a Descripción estructurada del problema de salud"
El mieloma múltiple es una neoplasia maligna sistémica de células plasmáticas que normalmente compromete sitios múltiples dentro de la médula ósea y secreta total o parcialmente un anticuerpo monoclonal, habitualmente IgG κ o λ, o IgA κ o γ, y cuyo comportamiento clínico es heterogéneo y muy variable1.
	Tabla 1. Descripción del problema de salud

	Definición
	Proliferación de células plasmáticas malignas que puede presentarse de distinta forma; gammapatía monoclonal de significancia indeterminada, amiloidosis primaria, mieloma no secretor y plasmocitoma aislado.

· Asintomático: componente monoclonal en plasma IgG o IgA ≥3g/dL o proteína de Bence-Jones ≥500mg/24h y/o células plasmáticas clonales de médula ósea 10%-60% y ausencia de amiloidosis o síntomas definitorios de mieloma.

· Sintomático: células plasmáticas clonales de médula ósea ≥10% o biopsia que demuestre plasmocitoma óseo o extramedular y uno o más de los siguientes: calcio ≥1mg/dL mayor que el límite normal, insuficiencia renal o ClCr 40ml/min, anemia, una o más lesiones osteolíticas, células plasmáticas clonales ≥60%, ratio FLC plasmático ≥100 (incluyendo kappa) o <0,01 (incluyendo lambda).(NCCN)

	Principales manifestaciones clínicas
	Destrucción ósea, insuficiencia renal, anemia, hipercalcemia, infecciones bacterianas persistentes o recurrentes, hiperviscosidad. 

	Incidencia y prevalencia
	En Europa la incidencia es de 4,5-6/100.000 casos al año, con una mortalidad de 4,1/100.000. El número total de defunciones en España el año 2014 fue de 1.838 y en al año 2013 de 1.736. Más presente en mujeres (1,4:1) y en ancianos. 

	Evolución / Pronóstico
	Normalmente cursa con una fase crónica de varios años de duración seguida de una fase terminal agresiva. Para el MM en recaída o refractario (MMR/R) el pronóstico es malo, siendo la supervivencia menor a un año, mientras que en MM en recaída la supervivencia esperada es de 3 años.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Tres categorías de riesgo según concentración plasmática de ß2-microglobulina y albúmina (ISS). Determinadas mutaciones genéticas como t(14:4), deleción 17p, anormalidades en el cromosoma 1 o t(14:16) están asociadas a un peor pronóstico2. 

	Carga de la enfermedad
	25.451 muertes en España desde el año 1999. Desde el año 2004 se diagnosticaron 48.811 nuevos casos en España dentro de la categoría “neoplasias inmunoproliferativas y mieloma múltiple3”. 


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidenciasxe "3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad\: evidencias" 
Actualmente, el tratamiento del mieloma múltiple incluye inhibidores de la desacetilasa del proteosoma e histonas (bortezomib y panobinostat), inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida, pomalidomida), corticoesteroides, agentes alquilantes, antraciclinas y nitrosoureas, junto a quimioterapia a altas dosis y trasplantes de células madre hematopoyéticas autólogos o alogénicos en pacientes elegibles. 

Estos agentes son usados en la práctica clínica con el objetivo de alargar la remisión, es decir, tienen un objetivo paliativo. Las tasas de respuesta disminuyen con cada recaída sucesiva, siendo del 58% en la primera recaída y del 15% en la cuarta recaída. Para el MM en recaída refractario (MMRR) el pronóstico es malo, siendo la supervivencia menor a un año, mientras que en MM en recaída la supervivencia esperada es de 3 años2. 

La NCCN6 analiza cada una de las opciones de tratamiento para el MM en pacientes previamente tratados. En caso de recaída o progresión recomiendan, en los pacientes no candidatos a trasplante, dar terapia para MMR/R previamente tratado o la inclusión en un ensayo clínico. En el caso de candidatos a trasplante añaden además, con categoría 1, la opción de trasplante autólogo de células madre y, tras una progresión más, trasplante alogénico. Si la recaída ocurre tras 6 o más meses una vez completada la terapia inicial, el paciente puede ser retratado con el mismo régimen. A continuación se describen los esquemas de tratamiento propuestos en las guías NCCN como categoría 1:

Bortezomib (BTZ) + dexametasona (DMX) demostró su superioridad en resultados de supervivencia frente a dexametasona (DXM) a altas dosis en el ensayo clínico (EC) fase III APEX (n 669) con una mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) de 6,22 vs 3,49 meses y la supervivencia global (SG) a un año del 80% vs 66%. En un análisis de eficacia actualizado la mediana de SG fue de 29,8 meses para BTZ vs 23,7 meses para DXM. En estudios posteriores, la respuesta a BTZ mejoró de un 18% a un 34% al añadir DXM en pacientes que habían progresado a BTZ en monoterapia. 

La combinación de BTZ +doxorrubicina pegilada liposomal fue aprobada por la FDA en pacientes que no habían recibido previamente BTZ. En un EC internacional fase III (n=646) la mediana de tiempo para la progresión mejoró de 6,5 meses a 9,3 meses al comparar BTZ+DPL con BTZ en monoterapia. La mediana de duración de la respuesta también mejoró de 7 a 10,2 meses. 

En relación a lenalidomida (LND) + DXM, tiene aprobación de la FDA. Se basó en los resultados de dos estudios, el pivotal Norteamericano MM-09 y el internacional MM-10 con un total de 692 pacientes, que compararon DXM vs LND-DXM, En ambos EC la variable principal de eficacia fue el tiempo hasta progresión, cuya mediana resultó ser significativamente más grande en DXM+lenalidomida en ambos casos. La mayor parte de los pacientes incluidos en ambos estudios habían recibido previamente 3 o más líneas de tratamiento. Lenalidomida en monoterapia también ha sido investigada, siendo recomendada por la NCCN como opción de tratamiento en caso de pacientes intolerantes a esteroides. 

Carfilzomib+LND+DXM: El EC fase III multicéntrico randomizado ASPIRE estudió la combinación lenalidomida+DXM con y sin carfilzomib en pacientes con MMRR que habían recibido de 1-3 líneas de tratamiento previas. En la combinación con carfilzomib, la  mediana de SLP fue de 26,3 meses vs 17,6 meses. La mediana de duración de tratamiento también fue superior en el grupo de carfilzomib (88 vs 57 semanas). 

En el ensayo ENDEAVOR fase III se comparó carfilzomib+DXM con BTZ+DXM, siendo la mediana de SLP de 18,7 meses vs 9,4 meses, respectivamente. 

En un estudio fase II randomizado, se evaluó pomalidomida+DXM a dosis bajas vs pomalidomida en monoterapia, en pacientes con MMR/R que habían recibido lenalidomida+BTZ (n=221). La SLP fue de 4,2 meses para el brazo que incluía DXM vs 2,7 meses para pomalidomida en monoterapia, y la mediana de SG fue de 16,5 meses vs 13,6 meses, respectivamente. El estudio pivotal fase III multicéntrico randomizado MM-03 comparó la eficacia y seguridad de pomalidomida+DXM a dosis bajas vs pomalidomida+DXM a dosis altas, en pacientes refractarios a lenalidomida y BTZ. La variable objetivo primaria, SLP, fue significativamente mayor en el brazo de pomalidomida+DXM a bajas dosis (4,0 vs 1,9 meses; HR: 0,45, p<0.0001) al igual que la SG, aunque sin significancia estadística (12,7 vs 8,9 meses, HR; 0,74, p=0,285). En un análisis posterior con una mediana de seguimiento de 15,4 meses se obtuvo una SG de 13,1 meses vs 8,1 meses (HR; 0,72, p=0,009). Así, pomalidomida+DXM está recomendado como opción en pacientes que han recibido al menos dos terapias previas, incluyendo un inmunomodulador y bortezomib.  

La NCCN recomienda panobinostat+BTZ+DXM para pacientes que han recibido al menos dos terapias previas, incluyendo BTZ y un inmunomodulador (tratamiento no financiado). La aprobación se basa en los resultados del ensayo PANORAMA-1 (n=768), en el que se evaluó la combinación BTZ+DXM con panobinostat o con placebo. La SLP fue mejor con panobinostat (11,9 vs 8,08 meses). El régimen que contiene panobinostat está asociado a más efectos adversos serios: trombocitopenia (67% vs 31%), linfopenia (53% vs 40%), neuropatía periférica (18% vs 5%). En el ensayo PANORAMA-2 de fase II con un único brazo se evaluó panobinostat+BTZ+DXM en pacientes en recaída, refractarios a BTZ. La TRG fue 34,5% y la mediana de SLP de 5,4 meses. Los efectos adversos de grado 3-4 fueron similares a los del ensayo PANORAMA-1 en el brazo que contenía panobinostat. 

Daratumumab + BTZ + DXM: Un estudio en fase III comparó esta combinación con BTZ+DXM. La TRG fue marcadamente mayor en el triplete (82,9% vs 63,2%, p<0,001). La SLP a 12 meses también fue significativamente mayor en el triplete (60,7% vs 26,9%). Como reacciones adversas grado 3-4 en el brazo de daratumumab+BTZ+DXM destacan la trombocitopenia (45,3%), anemia (14,4%) y neutropenia (12,8%). 


Daratumumab + LND + DXM: Se ensayó esta combinación en un fase III frente a LND+DXM. La TRG fue mayor en el brazo de daratumumab (92,9% vs 76,4%), al igual que la SLP estimada a 12 meses (83,2% vs 60,1%). La tasa estimada de SG a 12 meses también fue superior en el brazo de daratumumab (92,1% vs 86,8%). Como efectos adversos grado 3-4 destacan neutropenia (51,9%), trombocitopenia (12,7%) y anemia (12,4%).

Elotuzumab + LND + DXM: En el estudio fase III ELOQUENT-2 se comparó esta combinación con LND+DXM. Este tratamiento no dispone de financiación. La mediana de SLP en el grupo de elotuzumab fue 19,4 meses vs 14,9 meses en el grupo de LND+DXM. En el brazo de elotuzumab se produjeron reacciones infusionales en 33 pacientes (10%).  En un análisis de seguimiento a 3 años posterior la mejora de SLP se mantenía con elotuzumab (20,3 meses vs 16,6 meses).

Ixazomib + LND + DXM: En el fase III TOURMALINE MM1 se randomizaron 722 pacientes a recibir LND+DXM con o sin ixazomib. La mediana de SLP tras 15 meses de seguimiento fue de 20,6 meses en el grupo de ixazomib vs 14,7 meses. Los pacientes con riesgo citogenético elevado obtuvieron una HR similar para SLP que el global de pacientes. Ocurrieron eventos adversos grado 3 o superior en un 74% de los pacientes que recibieron ixazomib, siendo los más frecuentes anemia, trombocitopenia y neutropenia. 

3.3 Características comparadas con otras alternativas similaresxe "3.3 Características comparadas con otras alternativas similares" 
Las indicaciones en MM previamente tratado actualmente financiadas por el Sistema Nacional de Salud son las siguientes:

	Tabla 2. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Bortezomib (retratamiento)
	Lenalidomida + dexametasona 
	Carfilzomib (doble dosis) + dexametasona
	Carfilzomib + Lenalidomida + dexametasona
	Daratumumab + lenalidomida + dexametasona
	Ixazomib + lenalidomida + dexametasona

	Presentación
	Vial polvo para solución inyectable 3,5 mg
	Cápsulas duras 5, 10, 15, 25 mg
	Vial polvo para solución para perfusión 60 mg
	Lenalidomida: Cápsulas duras 5, 10, 15, 25 mg
	Concentrado para solución para perfusión, viales 5 y 20 mg
	Cápsulas duras de 2,3 mg, 3 mg, 4 mg

	Posología
	1,3 mg/m2 dos veces a la semana durante dos semanas los días 1, 4, 8, y 11 de un ciclo de 21 días.
	25 mg/24h en los días del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 días.
	Dosis inicial de 20 mg/m2 (dosis máxima 44 mg) en el ciclo 1, en los días 1 y 2. Si se tolera, la dosis se debe aumentar el día 8 del ciclo 1 a 56 mg/m2 (dosis máxima 123 mg). Dexametasona se administra en una dosis de 20 mg por vía oral o intravenosa en los días 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 de los ciclos de 28 días.
	CFZ: 20 mg/m2 en los días 1 y 2 del ciclo 1. Si es tolerada, aumentar hasta la dosis objetivo de 27 mg/m2 a partir del día 8 del ciclo 1. Desde el ciclo 13, las dosis de los días 8 y 9 se omiten.

Lenalidomida: 25 mg/24h en los días del 1 al 21 de cada ciclo.

DXM: 40 mg días 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo.
	16 mg/kg de peso semanalmente (semana 1-8), cada 2 semanas (semana 9-24) y cada 4 semanas (semana 25 en adelante)
	Dosis inicial ixazomib:4 mg una vez por semana los días 1, 8, y 15 de un ciclo de 28 días de tratamiento.

Dosis inicial lenalidomida:25 mg/24h los días 1 al 21 de un ciclo de 28 días de tratamiento.

Dosis inicial dexametasona:40 mg los días 1, 8, 15 y 22 de un ciclo de 28 días de tratamiento.



	Indicación aprobada en FT
	Monoterapia o con doxorubicina liposomal  o dexametasona en 2ª línea o posteriores en trasplantados o no candidatos a trasplante. 
	En combinación con dexametasona en 2ª línea o posteriores
	Pacientes con MM que hayan recibido ≥1 tratamiento previo.


	Pacientes con MM que hayan recibido ≥1 tratamiento previo.


	Pacientes con MM que hayan recibido ≥1 tratamiento previo.


	Pacientes con MM que hayan recibido ≥1 tratamiento previo.



	Efectos adversos
	Neuropatía periférica, trastornos hematológicos 
	Tromboembolismo venoso, neutropenia grado IV
	Anemia, trombopenia, pirexia, fatiga, diarrea, disnea, insomnio.
	Hipopotasemia, tos, infecciones del tracto respiratorio superior, diarrea, pirexia, hipertensión, trombocitopenia, nasofaringitis y espasmos musculares.
	Trastornos hematológicos, neumonía, hipertensión
	Trombocitopenia, neutropenia, erupción cutánea, neuropatía periférica.

	Utilización de recursos
	Se tiene que administrar en Hospital de Día de Onco-Hematología. 
	
	Se tiene que administrar en Hospital de Día de Onco-Hematología.
	Se tiene que administrar en Hospital de Día de Onco-Hematología.
	Se tiene que administrar en Hospital de Día de Onco-Hematología. 
	

	Conveniencia
	Administración subcutánea
	Tratamiento oral
	CFZ: Administración intravenosa. DXM: Administración oral.
	CFZ: Administración intravenosa. LND y DXM: Administración oral.
	Administración IV. Lenalidomida y dexametasona vía oral
	Tratamiento oral

	Otras características diferenciales
	Combinación con doxorubicina liposomal o dexametasona
	Oral

Combinación con DXM
	
	
	
	Administración vía oral


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.xe "4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA."


4.1 Mecanismo de acciónxe "4.1 Mecanismo de acción". 
Unión de forma selectiva e irreversible a la treonina del extremo N-terminal de los sitios activos del proteosoma 20S, el núcleo proteolítico del proteosoma 26S. Presenta actividad antiproliferativa y proapoptótica.7

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobaciónxe "4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación".
AEMPS (04/12/2015): medicamento huérfano. Comercializado: 01/11/2016: Kyprolis en combinación con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido como mínimo un tratamiento previo.
EMA (19/11/2015): Kyprolis en combinación con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido como mínimo un tratamiento previo.
FDA (20/06/2012: aprobación acelerada): Mieloma múltiple refractario o en recaída en pacientes que han recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo un inhibidor del proteosoma y un agente inmunomodulador. 
FDA (24/07/2015): Tratamiento del mieloma múltiple en combinación con lenalidomida y DXM en recaída en pacientes que han recibido de una a tres líneas de tratamiento previas.

4.3 Posología, forma de preparación y administraciónxe "4.3 Posología, forma de preparación y administración". 
Posología: En función de la superficie corporal (SC). 
En combinación con DXM: Administración IV durante 30 minutos en dos días consecutivos, semanalmente durante 3 semanas (días 1, 2, 8, 9, 15 y 16), seguidos de un período de descanso de 12 días (del 17 al 28). Cada período de 28 días es un ciclo. Dosis inicial: 20 mg/m2 (máximo 44 mg) en el ciclo 1. Si se tolera, el día 8 del ciclo 1 la dosis se debe aumentar a 56 mg/m2 máximo 123 mg). DXM se administra en una dosis de 20 mg vía oral o IV los días 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 de cada ciclo, entre 30 minutos y 4 horas antes que carfilzomib. 
Forma de administración: Perfusión IV en 10 (dosis de 20/27 mg/m2)  o 30 minutos (dosis de 20/56 mg/m2). El catéter se debe lavar antes y después de la administración con solución normal de cloruro sódico o glucosa al 5%. La solución reconstituida mediante técnica aséptica adecuada contiene carfilzomib a 2 mg/ml. Cada vial se reconstituye con 29 ml de agua estéril para inyectables. Opcionalmente, se puede diluir la dosis en una bolsa 50 o 100 ml de glucosa al 5%7. 

4.4 Utilización en poblaciones especiales.xe "4.4 Utilización en poblaciones especiales."
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia.

Mayores de 65 años: En conjunto, la incidencia de algunos efectos adversos (incluida insuficiencia cardíaca) en ensayos clínicos fue mayor en pacientes que tenían ≥ 75 años de edad en comparación con pacientes que tenían < 75 años.

Insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave fueron excluidos de los estudios de Kyprolis en combinación con lenalidomida, aunque se incluyeron en los estudios en combinación con Dexametasona. Se debe considerar una reducción adecuada de la dosis de inicio de lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal previa. No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Kyprolis en los pacientes con insuficiencia renal previa leve, moderada o grave o en los pacientes en diálisis crónica. No se ha estudiado el aclaramiento de las concentraciones de Kyprolis en diálisis, por lo que el medicamento se debe administrar después del procedimiento de diálisis. En estudios clínicos de fase 3, la incidencia de efectos adversos de insuficiencia renal aguda fue mayor en sujetos con un aclaramiento de creatinina basal menor, que entre sujetos con un aclaramiento de creatinina basal mayor.
Insuficiencia hepática: Los pacientes con insuficiencia hepática no han sido evaluados. Las enzimas hepáticas y la bilirrubina se deben controlar al inicio del tratamiento y mensualmente7.
4.5 Farmacocinética.xe "4.5 Farmacocinética." 
Absorción: La Cmáx y el AUC después de una perfusión intravenosa de 2 a 10 minutos de 27 mg/m2 fueron de 4,232 ng/ml y 379 ng*h/ml, respectivamente. No se produce acumulación sistémica en los sucesivos ciclos. A dosis entre 20 y 56 mg/m2 parece producirse un aumento de la exposición dependiente de la dosis. Una perfusión de 30 minutos mostró una semivida y una AUC similar, pero una Cmáx entre 2 y 3 veces inferior.
Distribución: El volumen de distribución medio en el estado estable de una dosis de 20 mg/m2 de carfilzomib fue de 28 L. Unión a proteínas plasmáticas del 97%.
Biotransformación: Metabolización rápida y extensa, por peptidasas e hidrólisis principalmente.
Eliminación: Principalmente por excreción urinaria de sus metabolitos. Eliminación rápida, con una semivida <1h para una dosis de >15 mg/m2.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.xe "5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA."


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluadaxe "5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada"
Se dispone del informe EPAR de la EMA para la indicación  de la combinación de carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido como mínimo un tratamiento previo, con fecha 24 de septiembre de 2015.
De la FDA se dispone del informe CDER actualizado del 4 de agosto de 2016 para la indicación en triple terapia con dexametasona y lenalidomida, en biterapia con dexametasona y en monoterapia en pacientes que han recibido una o más líneas previas de tratamiento.
En fecha marzo de 2017 se realizó búsqueda bibliográfica en PUBMED con los términos MesH “carfilzomib and dexamethasone” AND “relapsed multiple myeloma”. Se obtienen un ensayo fase III (ENDEAVOR) y con los términos MesH “carfilzomib monotherapy” AND “relapsed multiple myeloma”, se obtenien dos ensayos fase 2: PX-171-003-A1, PX-171-004 y un ensayo fase III (FOCUS).

Respecto al fase 2 PX-171-003-A1, la aprobación de carfilzomib en MMR/R por la FDA se basó en los resultados de TRG conseguidos en este estudio (23,7%), los cuales estaban por encima de las tasas de respuesta que se conseguían en estos pacientes tras múltiples recaídas (15%). La población incluida en el estudio se caracteriza por tratarse de pacientes que han recibido muchas líneas previas de tratamiento.
En el otro fase II PX-171-004 cabe destacar la TRG conseguida en el total de los pacientes (n 60; 47,6% vs. n 61; 23,7%) y que para una mediana de tiempo de seguimiento de 23,2 meses para la cohorte 1 y de 13,8 meses para la cohorte 2, tanto la mediana de duración de la respuesta como la SG no se han podido llegar a medir.
Por último, en el fase III FOCUS se compara la administración de CFZ vs la mejor terapia de soporte. Este ensayo se ha realizado sobre una población de pacientes con enfermedad muy avanzada y una mediana de 5 líneas previas de tratamiento. En el presente estudio de evaluación, se está evaluando la indicación de carfilzomib en segunda línea de tratamiento, por lo que la población del estudio no es la adecuada para este escenario clínico. Sin embargo, los resultados obtenidos pueden ayudar al posicionamiento del fármaco en la práctica clínica habitual.

Es de especial importancia destacar que carfilzomib en monoterapia frente a los pacientes tratados con bajas dosis de corticoides y ciclofosfamida, no demostró superioridad en los resultados de supervivencia, siendo la variable principal del estudio la SG (HR 0.975; IC95%: 0,760-1,249). Sólo fue superior en el resultado de TRG (n 30; 19% vs. n 18; 11%; p 0,0305) y tasa de beneficio clínico (n 49; 31% vs. n 33; 21%; p 0,0212).
Solo se ha tenido en cuenta para realizar la evaluación el estudio fase III ENDEAVOR.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

xe "5.1.b Variables utilizadas en los ensayos" 
	Tabla 3 : Variables empleadas en los ensayo clínicos

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	Tiempo desde randomización hasta progresión de la enfermedad o muerte por cualquier causa.
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia Global (SG)
	Tiempo desde la aleatorización hasta muerte por cualquier causa
	Variable final

	Variable secundaria
	Respuesta global
	Respuesta parcial o mejor
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Duración de la respuesta
	Calculada para los pacientes con respuesta parcial o superior desde el momento de su verificación hasta progresión de la enfermedad o muerte por cualquier causa.
	Variable intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Frecuencia y severidad reacciones adversas
	Se clasifica la toxicidad según los criterios CTCAE versión 4.0.
	Variable final

	Variable principal
	Incidencia de neuropatía periférica grado 2 o superior
	Número de eventos
	Variable final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicosxe "5.2.a Resultados de los ensayos clínicos" 
	Tabla 4.  
Referencia: Meletios A Dimopoulos, Philippe Moreau, Antonio Palumbo et al. Carfilzomib and dexamethasone versus bortezomib and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma (ENDEAVOR): a randomised, phase 3, open-label, multicentre study8.

	-Nº de pacientes: 929

-Diseño: Estudio fase 3, multicéntrico, randomizado 1:1, abierto, donde se estudia la eficacia y seguridad de carfilzomib con dexametasona (n 464) frente a bortezomib y dexametasona (n 465) en pacientes con mieloma múltiple refractario o en recaída (MMR/R) tras 1-3 líneas previas.

-Tratamiento grupo activo: Carfilzomib intravenoso 20 mg/m² los días 1 y 2 del ciclo 1; 56 mg/m² los días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 y dexametasona 20 mg vía oral o intravenosa los días 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 en ciclos de 28 días.

- Tratamiento grupo control: Bortezomib 1,3 mg/m² los días 1, 4, 8 y 11 y dexametasona 20 mg oral o intravenoso los días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 en ciclos de 21 días.

- Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con MMR/R, ECOG PS 0-2, una a tres líneas previas de tratamiento con al menos respuesta parcial a algún tratamiento previo. Podían haber recibido carfilzomib o bortezomib si habían alcanzado como mínimo una respuesta parcial antes de recaer o progresar, no se había discontinuado por toxicidad y presentaban como mínimo 6 meses de intervalo libre de inhibidor del proteosoma antes del reclutamiento.  

- Criterios exclusión: Neuropatía periférica grado 2 (con dolor), 3 o 4 en los 14 últimos días antes de la aleatorización, infarto de miocardio en los 4 meses previos o NYHA 3 o 4.

-Pérdidas: 10

-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar (ITT)

- Cálculo de tamaño muestral: Eventos necesarios (526) para conseguir un poder estadístico del 90% para detectar una reducción del 25% en el riesgo de progresión o muerte (HR 0,75).


	Tabla 4a: Resultados de análisis de supervivencia: HR8

	Variable  evaluada en el estudio
 
	Hazard ratio
HR (IC 95%)
	p
	Medianas (meses)
(Grupo Carfilzomib vs. Grupo Control)

	Variable Principal
- Supervivencia Libre de Progresión (SLP)
	0,53 (IC95%: 0,44-0,65)
	<0,0001
	18,7 (R: 15,6- NE) vs. 9,4 (R: 8,4-10,4)

	Variable Secundaria
 - Supervivencia Global (SG)
	0,79 (IC95%: 0,58-1,08)
	0,13
	12,5 (R: 9,6-16,6) vs. 11,9 (R: 9,3-15,9)

	Tabla 4b Resultados de Respuesta (Variable secundaria)8

	Variable evaluada en el estudio y unidad de medida
	Grupo Carfilzomib
N (464)
	Grupo Control
N (465)
	Odds Ratio (IC 95%)
	  P
	      RAR

	· Tasa de respuesta global

· Mediana duración respuesta
	n 357; 77%

21,3 meses (IC95%: 21,3-NE)
	n 293; 63%

10,4 meses (IC95%: 9,3-13,8)
	2,03 (IC95%: 1,52-2,72)

-
	<0,0001

-
	0,14 (0,082 a 0,2)
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Figura 1: Características de la población del ensayo ENDEAVOR8.

Las características de la población estaban bien balanceadas. La mediana de edad era de 65 años en ambos grupos, siendo aproximadamente la mitad varones. La proporción de pacientes con ECOG PS 0 era muy similar al ECOG PS 1, correspondiente al 94% de la población del estudio. 

La mayor parte de los pacientes presentaban una citogenética de riesgo estándar, teniendo una citogenética de alto riesgo el 21-24% de los pacientes.

La mediana de líneas previas de tratamiento fue de 2 (1-2). El 54% de los pacientes en ambos grupos habían recibido previamente bortezomib y menos del 1% habían sido tratados con carfilzomib. El 38% de los pacientes habían sido tratados con lenalidomida en los dos brazos y con talidomida fueron tratados el 45% de los pacientes del grupo de carfilzomib y el 53% del grupo de bortezomib.

El 46% (n 215) de los pacientes tratados con carfilzomib presentaban historia de neuropatía periférica al inicio del estudio y el 52% (n 244) de los pacientes del grupo de bortezomib.
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Figura 2: Diagrama Consort ensayo ENDEAVOR8

La mediana de seguimiento en el grupo de carfilzomib fue de 11,9 meses (9,3-16,1) y de 11,1  meses (8,2-14,3) en el grupo de bortezomib. En la fecha de corte del análisis intermedio preespecificado, estaban en tratamiento con carfilzomib el 43% (n 200) de los pacientes y el 23% (n 105) del grupo de bortezomib. 

La mediana de duración del tratamiento fue de 39,9 semanas (23,7-53,0) en el brazo de carfilzomib y de 26,8 semanas en el de bortezomib. La principal causa de suspensión de la terapia en ambos grupos fue debido a la progresión de la enfermedad (n 117; 44% vs. n 168; 47%) y la segunda causa más frecuente fueron las reacciones adversas (n 65; 25% vs. n 73; 21%). Hubo 18 muertes debidas a acontecimientos adversos de 464 pacientes (4%) en el grupo de carfilzomib y 16 (3%) de 465 pacientes en el de bortezomib.
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de SLP. Ensayo ENDEAVOR8

La variable principal, SLP, fue significativamente superior en el grupo tratado con carfilzomib (HR: 0,53; (IC95%: 0,44-0,65); p<0,0001). Sin embargo, la variable secundaria, SG, no fue estadísticamente significativa (HR: 0,79 (IC95%: 0,58-1,08); p = 0,13).
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Figura 4: Análisis por subgrupos de la SLP. Ensayo ENDEAVOR8.

En el análisis por subgrupos se pudo observar que en todos los casos la SLP era superior en los pacientes tratados con carfilzomib (excepto en el subgrupo de pacientes que no tenían muestras para valorar el riesgo citogenético por FISH, que correspondían a un 6% y 7% de los pacientes del grupo Kd y Vd, respectivamente). En relación a los subgrupos donde no se alcanzó una diferencia estadísticamente significativa en SLP, cabe destacar el subgrupo de pacientes que habían sido refractarios a bortezomib y en los refractarios a lenalidomida.

En relación a las líneas previas recibidas, la SLP fue superior en el subgrupo que sólo había recibido una línea previa frente a los que habían recibido 2-3 líneas (HR: 0,45; IC95%: 0,32-0,63 vs. HR: 0,6; IC95%: 0,47-0,78). Sin embargo, esta diferencia no fue estadísticamente significativa. Lo mismo ocurre con los pacientes que no habían recibido previamente bortezomib frente a los que sí habían sido tratados con este fármaco en monoterapia (HR: 0,48; IC95%: 0,36-0,66 vs. HR: 0,56; IC95%: 0,44-0,73) o combinado con un agente inmunomodulador (HR: 0,47; IC95%: 0,36-0,61 vs. HR: 0,64; IC95%: 0,47-0,86). La SLP también fue superior en los pacientes que no habían sido tratados previamente con lenalidomida (HR: 0,43; IC95%: 0,32-0,56 vs. HR: 0,69; IC95%: 0,52-0,92), aunque no fue estadísticamente significativa. La SLP fue muy similar en el subgrupo de pacientes que no habían recibido previamente talidomida frente a los que sí habían sido tratados (HR: 0,53; IC95%: 0,4-0,71 vs. HR: 0,54; IC95%: 0,41-0,71).

Se dispone de las curvas de Kaplan-Meier de SLP en el subgrupo de pacientes que no habían recibido previamente bortezomib y en los que sí habían sido tratados:
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Figura 5: Curva de Kaplan-Meier de SLP del subgrupo de pacientes que habían recibido previamente bortezomib. Ensayo ENDEAVOR8.
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Figura 6: Curva de Kaplan-Meier de SLP del subgrupo de pacientes que no habían recibido previamente bortezomib. Ensayo ENDEAVOR8.

Recientemente se presentó en el congreso del IMW los resultados de SG del estudio de extensión de carfilzomib con una mediana de seguimiento de 38 meses para CFZ y 37 meses para BTZ. La mediana de SG (IC 95%) fue de 47,6 meses (42,5-NE) en el grupo CFZ y de 40,0 meses (32,6-42,3) en el grupo de BTZ, y la mortalidad por cualquier causa se redujo significativamente con CFZ vs. BTZ (HR  0,791; IC 95% 0,648-0,964; p unilateral = 0,0100). Asimismo, el beneficio en SG fue consistente independientemente del tratamiento previo con bortezomib (HR 0,75 para CFZ vs. BTZ, sin bortezomib previo; HR 0,84 para CFZ vs BTZ, con bortezomib previo) y en todos los subgrupos de edad (HR, 0,85, <65 años; 0,71, 65-74 años; 0,84, >75 años), ECOG basal (HR 0,81, ECOG 0; 0,80, ECOG 1; 0,50, ECOG 2), riesgo citogenético (HR, 0,83, alto riesgo; 0,85, riesgo estándar) y número de líneas previas de tratamiento (HR, 0,83, 1 línea previa; 0,76, 2-3 líneas previas). En conjunto, CFZ mejoró significativamente la SG frente a BTZ (HR 0,791; IC 95% 0,648-0,964; p unilateral = 0,0100).

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultadosxe "5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados" 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:xe "A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios\:"
El ensayo clínico ENDEAVOR es un fase 3 multicéntrico aleatorizado y controlado frente a una alternativa terapéutica adecuada para la indicación y escenario clínico en el que se evalúa el fármaco. Sin embargo, al tratarse de un ensayo abierto sin cegamiento para los investigadores ni para los pacientes, existe un alto riesgo de sesgos de selección, aunque se usa un comité de revisión independiente para valorar la respuesta.

Las características de la población están bien balanceadas y corresponden al perfil de pacientes para los que se evalúa carfilzomib.

En cuanto a las variables del estudio, la variable principal medida es la supervivencia libre de progresión, una variable intermedia. También se mide la supervivencia global.

En relación al análisis de los resultados, estos fueron analizados por un comité independiente y se realizó un análisis por intención de tratar.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospitalxe "B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital"
Los pacientes incluidos en el ensayo son representativos de la población de pacientes con MM refractario o en recaída. También resulta adecuado el comparador utilizado, ya que las GPC indican los esquemas con bortezomib en monoterapia en la primera recaída de pacientes con MM.

Una limitación de este estudio es que se ha empleado como variable principal una variable intermedia de supervivencia (SLP), cuando lo más adecuado hubiera sido una variable final (SG).
La significancia estadística en SLP de carfilzomib se mantiene en el subgrupo de pacientes con citogenética de alto riesgo y en aquellos con estadio ISS II ó III. Cabe destacar que no hay superioridad de carfilzomib en SLP en los pacientes que han sido refractarios a bortezomib en líneas previas, e igualmente ocurre con los refractarios a lenalidomida.

Sin embargo, criterios de exclusión como la neuropatía periférica grado 2-3-4  en los últimos 14 días podría limitar la validez externa y, por tanto, la aplicabilidad. Carfilzomib está indicado en líneas 2 y 3 y podrían no corresponderse estos criterios con las características de algunos pacientes en la práctica clínica

C. Relevancia clínica de los resultadosxe "C. Relevancia clínica de los resultados"
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.xe "C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica." 
La variable principal SLP es estadísticamente significativa (mediana 18,7 vs. 9,4 meses; HR: 0,53 (IC95%: 0,44-0,65); p<0,0001) en los pacientes tratados con carfilzomib y dexametasona frente a los que fueron tratados con bortezomib mas dexametasona.

La variable final, supervivencia global, que fue analizada como una variable secundaria, fue superior en los pacientes tratados con carfilzomib pero no alcanzó significación estadística (mediana 12,5 meses vs. 11,9 meses; HR: 0,79 (IC95%: 0,58-1,08); p=0,13).

En el análisis por subgrupos de la SLP cabe destacar que es superior al grupo control tanto en los pacientes que habían recibido previamente bortezomib (HR: 0,56 (IC95%: 0,44-0,73)) como en los que no (HR: 0,48 (IC95%: 0,36-0,66)). Además, se pudo observar que no hay diferencias estadísticamente significativas entre el valor de HR obtenido en este subgrupo de pacientes, aunque es superior en los pacientes que no habían recibido previamente bortezomib. 

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.xe "C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica." 

La siguiente tabla  presenta estudios con poblaciones muy heterogéneas, por lo que los datos deben ser entendidos a modo de resumen, y en ningún caso pueden ser tomados como una comparación indirecta. 

	Tabla 11: Resultados de alternativas terapéuticas disponibles en MM refractario o en recaída

	Alternativa terapéutica
	Características del ensayo
	Indicación evaluada
	Características Pacientes
	RG%(%RC)
	Mediana SLP (meses)
	Mediana SG (meses)

 

	Carfilzomib

ENDEAVOR
	Fase III

randomizado 
	CFZ+DXM en MMR/R que habían recibido 1-3 líneas de tratamiento previas
	n=464

-1-3 líneas previas pudiendo incluir IP si al menos respuesta parcial en uno de los tratamientos.

-Mediana edad 65 años [35-89], 17%> 75 años.

-ECOG 0-2.

-21% pacientes con citogenética (FISH) de alto riesgo.
	76,9 (IC95% 72,8-80,7), (13)
	18,7 (IC95%; 15,6-NA)
	-

No se alcanzó la mediana de seguimiento para la SG

	Bortezomib

ENDEAVOR
	Fase III

randomizado 
	BTZ+DXM en MMR/R que habían recibido 1-3 líneas de tratamiento previas
	n=465

-1-3 líneas previas pudiendo incluir IP si al menos respuesta parcial en uno de los tratamientos.

-Mediana edad 65 años [30-88], 14% ≥ 75 años.

-ECOG 0-2.

-24% pacientes con citogenética (FISH) de alto riesgo.
	63 (IC95% 58-67), (6)
	9,4 (IC95% 8,4-10,4)
	-

No se alcanzó la mediana de seguimiento para la SG



	Carfilzomib

(PX-171-003-A1)


	Fase II

abierto
	Monoterapia en pacientes con MMR/R
	n=257

-Mediana edad 63 años (37-87) 58%hombres.

-ECOG 0-2.

-Mediana de líneas previas: 5 (1-20). El 82% de los pacientes >4 líneas.

-Mediana de tiempo desde el diagnóstico: 5,4 años (0,5-22,3).

-28% pacientes con citogenética (FISH) desfavorable.
	23,7( IC95%: 18.7-29.4), (0.4)*
	3,7 

(IC95% 2.8-4.6)* 
	15,6 
(IC95% 15-19)*

	Carfilzomib

(PX-171-004)
	Fase II

abierto
	Monoterapia en pacientes con MMR/R naïves a BTZ
	n=126 (total)

-Mediana de edad 65 años (38-85)(52% >65).

-ECOG 0-2. 

-Mediana de tiempo desde el diagnóstico: 3,6 años (0,7-24,4).

-Mediana de líneas previas: 2 (1-4)

-14,7% pacientes con citogenética (FISH) desfavorable.
	47,6 (IC95% 38.7-56.7), (2.4)
	-
	-

	
	
	
	n=59

 (20mg/m2)


	42,4 (IC95% 29,6-55,9), (3.4)
	8,2 meses (IC95% 6-12.3)
	NA (NA-NA)

	
	
	
	n=67

 (20/27mg/m2)


	52,2 (IC95% 39,7-64,6), (1,5)
	NA (11,3-NA)
	NA (NA-NA)

	Carfilzomib

FOCUS
	Fase III

randomizado 
	Monoterapia en pacientes con MMR/R
	n=396

-Mediana 5 líneas previas (3-17), refractarios a la última.

-Mediana edad 65 años

-ECOG 0-2.

-16% pacientes con citogenética (FISH) de alto riesgo.
	19 (IC95% 13-26), 

(1)
	3,7  

(IC95%; 2,8-4,2)
	10,2 

(IC95%; 8,7-14,4)

	Carfilzomib + lenalidomida + DXM

ASPIRE
	Fase III

randomizado
	CFZ+LND+

DXM en MMR/M 
	n=396

-Mediana 2 líneas previas (53,3% 2-3 líneas).

-Mediana edad 64 años (46,7> 65 años).

-ECOG 0-2.

-Randomización estratificada por tratamiento previo (BTZ:65,9%, LND:19,9%).

-12,1% pacientes con citogenética alto riesgo.
	87,1 (IC95% 83,4-90,3)

(31,8)
	26,3 (IC95% 23,3-30,5)
	-

No se alcanzó la mediana de seguimiento para la SG

	Lenalidomida

(MM-09,MM-10)**

 
	Fase III randomizado
	LND + DXM en pacientes con MMR/R vs. DXM+Placebo
	n=704

-Al menos 1 tratamiento previo.

-Mediana edad 63 años [33-86]. 59% hombres.

-ECOG 0-2.

-Mediana tiempo desde diagnóstico 3,2 años.


	60,6(15)

 
	11,1


	   38



	Pomalidomida

(CC-4047-MM-003)
	Fase III randomizado 
	PMD + DXM en pacientes con MMR/R vs. DXM altas dosis
	n=455

-Al menos 2 líneas de tratamiento previas (incluyendo LND y BTZ)

-Media edad 64,9[image: image9.png]


9.25 años.

-ECOG 0-2.
	-
	4 
(IC95%: 3,6-4,7)
	13,1

 

	DARATUMUMAB

(MMY2002)
	Fase II
	Monoterapia en pacientes con MMR/R
	n=157

- Pacientes con líneas ≥ 3 previas.

- Mediana edad 63,5 años

- ECOG 0-2

	31 (29,2%)
	3,65 meses (IC95% 2,76-4,63) (N=106)


	17,48 meses (IC 95%: 13,67 – NE)


*PX-171-003-A1: Pacientes con citogenética desfavorable (marcadores FISH); n=71. TRG=29.6% (IC95%: 19,3-41-6), SLP=3.6 meses (IC95%: 2.3-4.6). 


Se muestran los principales datos de 8 ensayos realizados en pacientes con MMR/R. Dos de ellos son fase II con CFZ. El resto se trata de ensayos pivotales fase III: FOCUS, ENDEAVOR y ASPIRE para CFZ y los pivotales de pomalidomida y lenalidomida en la indicación más cercana a la evaluada en este informe. Tanto en ENDEAVOR como en los fase III descritos para LND y PMD se asoció dexametasona al tratamiento. En ASPIRE se estudia la combinación de CFZ con LND+DXM. 

En el ensayo fase III aleatorizado (FOCUS) que evalúa a CFZ en monoterapia en MMR/R el número de pacientes incluidos no era muy elevado, al igual que en ASPIRE. También en los ensayos disponibles fase II para CFZ el número de pacientes es reducido. Lo contrario ocurre con el fase III ENDEAVOR, que cuenta con 929 participantes, el mayor número si tenemos en cuenta las alternativas con las que estamos comparando.

La edad de los participantes es parecida en todos los ensayos. El FOCUS, con una mediana de 62 años, es el que está compuesto por una población más joven. El ECOG es similar (0-2) en todos los ensayos.

Tanto en el fase II PX-171-003-A1 como en el fase III FOCUS la población la componía una gran mayoría de pacientes muy pretratados, con 5-6 líneas de tratamiento en gran parte de los casos (82% de pacientes con 4 o más líneas previas y mediana de 5 líneas en el primer caso y 42-43% de pacientes con 6 o más líneas previas en el segundo caso). En estos ensayos se obtuvieron peores datos de eficacia que en el fase II PX-171-004 y los fase III ENDEAVOR y ASPIRE, en los que por lo general la población estaba compuesta por pacientes con un bajo número de líneas previas de tratamiento y con buen estado general. En el PX-171-004, además, los pacientes no habían sido pretratados con BTZ y habían sido respondedores a la primera línea (en los otros ensayos los pacientes habían recibido líneas previas con BTZ, talidomida, lenalidomida, un agente alquilante o una antraciclina sola o en combinación).

En ENDEAVOR y ASPIRE se alcanzaron las mayores RG, notablemente superiores a los comparadores, incluido FOCUS, donde la RG obtenida fue pobre con un 19%. Del mismo modo, la mediana de SLP alcanzada en estos estudios fue marcadamente superior al resto de ensayos descritos. En el FOCUS la SLP se aproxima más a la alcanzada en el resto de ensayos. El hecho de que tanto TRG como SLP sean mayores en los estudios fase III que evalúan a CFZ en combinaciones podría estar relacionado con la población que componía el ensayo; pacientes menos tratados, con 1-3 líneas de tratamiento previas y que no necesariamente habían sido tratados con un IP (en FOCUS la mediana de líneas previas es de 5). 

Sin embargo, esta amplia superioridad en RG y SLP no se traslada a la SG, que fue tomada como objetivo secundario en estos estudios a pesar de ser una variable final. En ENDEAVOR la mediana SG que se alcanzó fue de 12,5 meses. Este dato es casi idéntico al obtenido en el estudio fase III donde se asoció PMD a DXM (12,6 meses) y superior a los obtenidos con LND+DXM y en el ensayo FOCUS.        

Si tenemos en cuenta el análisis multivariante realizado en el ensayo fase II PX-171-003-A1, observamos una mayor TRG (29,6%, IC95% 19,3-41,6) en pacientes con citogenética desfavorable frente a los pacientes con citogenética normal/favorable, con una SLP similar. En el estudio PX-171-004 el número de pacientes con FISH desfavorable era demasiado bajo (14,7%), al igual que ocurre con el FOCUS (16%) y ASPIRE (12,1%). Un poco superior fue en el ENDEAVOR (28%). 

Daratumumab se ha estudiado en el ensayo clínico fase II MMY2002. Los pacientes debían haber recibido al menos 3 líneas previas, incluyendo BTZ y un IMiD. La mediana de SG para el estudio con daratumumab fue de 17,48 meses (IC 95%: 13,67 – NE). Por otro lado en el estudio GEN 501 (fase II, al menos 2 líneas previas), tras una mediana de duración de seguimiento de 15,2 meses no se alcanzó la mediana de SG para daratumumab siendo el límite inferior del IC 95% 19,9 meses. Estos datos pueden ser orientativos para valorar la eficacia de daratumumab. Sin embargo, CFZ en monoterapia no está indicado en este tipo de pacientes. 

En cuanto a daratumumab en triple terapia, aunque guías como la NCCN lo incluyen dentro de los regímenes preferentes en MM previamente tratado con categoría 1, en España sólo está autorizada la indicación en monoterapia, en una población de pacientes muy diferentes al estudio de CFZ ENDEAVOR. La no finalización de estudios fase III con Daratumumab (tan solo se ha alcanzado el objetivo primario) es una clara limitación a la hora de realizar comparaciones. 

Por último, la autorización de la indicación y la comercialización en España de elotuzumab y nuevos fármacos orales como ixazomib requerirá una nueva revisión del tratamiento del mieloma múltiple refractario o en recaída. 

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)xe "C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)" 

No procede

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadasxe "5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas" 
Parece razonable a la vista de los resultados la realización de un FISH previo a la elección del tratamiento ya que una citogenética desfavorable parece estar relacionada con una mayor respuesta.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusionesxe "5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones" 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadasxe "5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas"
              
Se realizó una búsqueda en septiembre de 2016 en PUBMED con los términos MesH “carfilzomib and dexamethasone” AND “relapsed multiple myeloma” y con los términos MesH “carfilzomib monotherapy” AND “relapsed multiple myeloma”. Se seleccionaron como filtros en tipo de artículo: “metanalysis” y “systematic reviews”. También se mencionan algunas “reviews” de interés. Con misma fecha se llevó a cabo una búsqueda en la base de datos DARE, usando como término principal de búsqueda “carfilzomib”.  
Se encontró un metaanálisis12 que compara la respuesta (TRG como variable principal) de CFZ en monoterapia con combinaciones que lo incluyen (con dexametasona o con lenalidomida+dexametasona). Realiza la misma comparación entre pomalidomida y dexametasona o lenalidomida+dexametasona. Después se realiza un análisis por subgrupos diferenciando las distintas combinaciones. Debido al pequeño número de pacientes participantes en los ensayos se realiza un análisis agregado. En el metaanálisis se afirma que las poblaciones de los diferentes estudios son similares, aunque los autores reconocen como limitaciones del mismo el uso de datos extraídos de diferentes fuentes, en lugar de una base de datos unificada con los pacientes individualizados, y la heterogeneidad, problema común en los metanálisis. Además, los criterios de inclusión fueron distintos según el estudio.

Nueve ensayos (n=957) evaluaron los efectos del tratamiento en la RG de CFZ en monoterapia. Esta fue del 28% para CFZ. Las combinaciones fueron evaluadas en 11 ensayos (n=1169), obteniéndose una TRG significativamente superior, con un 61% (p<0,001). En el análisis por subgrupos, la TRG fue de 66% en CFZ+DXM, también con superioridad significativa frente a CFZ en monoterapia. Sin embargo, la triple combinación no arrojó mejores resultados en cuanto a respuesta que CFZ/DXM.
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Figure 2: Meta-analysis of the response rate of carfilzomib/pomalidomide single agent, dual and triplet combination
regimens in patients with relapsed and refractory mulfiple myeloma. (A) Overall response rate of carilzomib single-agers,
(CFZIDEX dual combination, CFZILEN/DEX trplet combination. (B) AU leat very good partal response rae of casilzomib single-agent,
(CFZIDEX dual combination, CFZ/LEN/DEX tiplet combination. (C) Overal response rate of pomalidomide single-agent, POM/DEX
dual combination, POM/BOR/DEX triplet combination. (D) At least very good partial response fate of single-agent, POM/DEX dual
‘combination, POM/BOR/DEX triplet combination. C1, 95% confidence interval. Random, random-effects model.




Figura 22: TRG para las distintas combinaciones en los ensayos incluidos en el metanálisis12
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Figura 23: Tasas de respuesta obtenidas con las distintas combinaciones12
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)xe "5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)"
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadasxe "5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas"
No se han publicado en el momento de redacción de este informe.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propiaxe "5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia"
   
Con los datos publicados actualmente no es posible realizar comparaciones indirectas con los fármacos que están indicados en la misma situación clínica, como por ejemplo pomalidomida o daratumumab.

5.4 Evaluación de fuentes secundariasxe "5.4 Evaluación de fuentes secundarias" 

5.4.1 Guías de Práctica clínicaxe "5.4.1 Guías de Práctica clínica" 
-NCCN (2017): 

Si la recaída ocurre en 6 o más meses tras completar la terapia inicial, se puede retratar al paciente con ese mismo tratamiento inicial. La combinación CFZ+DXM está situada por la NCCN como categoría 1 en base a los resultados del ensayo ENDEAVOR. Sitúan esta combinación como opción para pacientes con MMR/R.  

Los esquemas calificados por la NCCN como categoría 1 en MMR/R a fecha marzo de 2017 son: BTZ+DXM, CFZ+DXM, CFZ+LND+DXM, Daratumumab+BTZ+DXM, Daratumumab+LND+DXM, Elotuzumab+LND+DXM, Ixazomib+LND+DXM, LND+DXM, PMD+DXM, Bortezomib+Doxorubicina liposomal y Panobinostat+BTZ+DXM. 

Sin embargo, especifican que los regímenes triples son preferibles a los dobles. Estos últimos podrían utilizarse en pacientes frágiles o de edad muy avanzada. 

En las combinaciones PMD+DXM y LND+DXM se considera el tratamiento sin DXM en pacientes intolerantes a los corticoesteroides. 

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientesxe "5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes"
-IPT Carfilzomib en mieloma múltiple (noviembre-2016)20: A la hora de elegir el tratamiento más idóneo el IPT concluye que se deben tener en cuenta las líneas previas de tratamiento, los índices y calidad de las respuestas anteriores y su duración, la edad, la condición física, las comorbilidades, la presencia o no de enfermedad extramedular, el perfil citogenético y otros factores de riesgo presentes al diagnóstico que mantienen su influencia en la recaída. En las consideraciones finales no se hace distinción entre Carfilzomib doble dosis o el triplete:  “Una vez evaluada la relación de coste/ eficacia incremental de carfilzomib, así como el impacto presupuestario que supone su introducción en terapéutica, se considera razonable valorar su uso en pacientes que hayan recibido una primera línea con bortezomib y hayan presentado respuesta y posterior progresión (recaída) antes de 6 meses de finalizado el tratamiento con bortezomib, o bien que se encuentren en progresión tras una reintroducción del mismo. En aquellos pacientes que hayan recaído tras los 6 meses de finalizar el tratamiento con bortezomib se desconoce la secuencia ideal entre retratar con bortezomib o administrar carfilzomib+dexametasona+lenalidomida”. 

-EPAR (agosto-2016): En el estudio ENDEAVOR los pacientes recibieron BTZ hasta progresión, intolerancia o muerte, lo que parece razonable en el contexto de un EC. El uso como variable principal de la SLP es aceptable dado que hay diferentes alternativas eficaces que los pacientes pueden recibir y que podrían modificar la SG. No se identificaron desviaciones del protocolo. El número de eventos requeridos para la SG fue reducido para acortar la duración del estudio y minimizar el impacto del cross-over. 

En un nuevo análisis realizado con fecha de corte 3 de marzo de 2016 la SLP mostró resultados similares al anterior análisis. No está probado que al aumento de SLP vaya a alargar la SG. El beneficio en la SLP fue observado en la gran mayoría de subgrupos en el brazo de CFZ, incluyendo >75 años (n=143), pacientes con citogenética de alto riesgo (n=210) y pacientes con ClCr base de 30-<50 ml/min (n=128). Sin embargo, en el subgrupo que potencialmente podría beneficiarse, el de pacientes refractarios a LND, el beneficio es menos claro (SLP HR 0.80, 95% CI [0,573-1,110]). Pacientes refractarios o intolerantes a BTZ fueron excluídos del estudio. A pesar de este criterio, hay un subgrupo considerado por el laboratorio como refractarios a BTZ que obtiene unos datos de SLP HR de 0,37 (95%CI [0,128-1,080]) en el brazo de CFZ. Sin embargo, no parece razonable obtener conclusiones de esta comparación, ya que BTZ puede no ser el mejor comparador y la actividad de CFZ en estos pacientes no es del todo conocida. Finalmente, aunque la muestra es pequeña, en pacientes que habían recibido BTZ en la línea inmediatamente anterior a la randomización y que tuvieron un ILP de 6-12 meses, no hubo diferencias sustanciales entre los dos brazos: mediana SLP 6,5 meses (IC95% [1,1-17,5]) en brazo de CFZ y 7,2 meses (95%IC [1,5-NA]), HR=0,963 (95%IC [0,320-2,899]). 

Conclusiones sobre eficacia clínica: La superioridad de CFZ+dxm frente a BTZ+dxm ha demostrado aumento en SLP de aproximadamente 9 meses, además de una mejora en la respuesta. Al comparar los resultados de CFZ en el estudio ENDEAVOR con otras alternativas de forma indirecta, solo la triple combinación CFZ+LND+dxm parece ser superior. Por tanto, en pacientes no candidatos a esta triple terapia, CFZ+dxm sería una buena opción. Por todo ello, CFZ+dxm tiene una eficacia considerada clínicamente relevante y, desde el punto de vista de la seguridad, los beneficios superan a los posibles EA y a la incertidumbre.   

-FDA: El CDER lo posiciona en monoterapia para el tratamiento de MMR/R en pacientes que han recibido una o más líneas de tratamiento previas. 

5.4.3 Opiniones de expertosxe "5.4.3 Opiniones de expertos" 
5.4.4 Otras fuentes.xe "5.4.4 Otras fuentes."
Targeted treatments for multiple myeloma: specific role of carfilzomib13: En cuanto a pacientes con una citogenética de alto riesgo, concluyen que la eficacia de CFZ para sobreponerse a este problema es un punto a favor, pero que en estos pacientes las aberraciones cromosómicas siguen teniendo un impacto negativo en la SG. Basan esta afirmación en el ensayo fase II PX-171-003-A1, donde de los 257 pacientes evaluables en 229 se disponía del perfil citogenético (62 de ellos eran alto riesgo). La TRG fue similar en los dos grupos (25,8% para alto riesgo vs 24.6% para riesgo estándar), pero la SG fue menor en el grupo de alto riesgo (9,3 meses vs 19 meses). Para ellos, la inclusión de agentes de administración oral supondrá un gran cambio en la terapéutica del MM, pero dicen que los IP de administración IV seguirán siendo una opción válida.
Current treatment landscape for relapsed and/or refractory multiple myeloma. Dimopoulos et al14. Remarcan que no existe actualmente un estándar para el tratamiento del MMR/R, pero que los regímenes con combinaciones son preferibles a la monoterapia, y que la comprensión del estado del paciente y de la enfermedad, así como de las potenciales toxicidades de cada tratamiento, son cruciales a la hora de elegir la opción más adecuada. En cuanto a MM en recaída no hacen mención específica a CFZ. Recomiendan retratar al paciente con el mismo fármaco cuando se produce una recaída sintomática tras 6 o más meses de la administración de la última línea. Por el contrario recomiendan cambiar de clase de fármaco en el resto de casos, para evitar el fenómeno de resistencia de clase. Dan como preferible una triple combinación en pacientes en buen estado que experimenten una recaída fuerte. Hablan también del potencial beneficio de recibir CFZ para pacientes tratados previamente y con alteraciones cromosómicas: del(17p13), t(4;14) y t(14;16). Por último, hacen una recomendación clara en cuanto al posicionamiento del CFZ en monoterapia para MMR/R: Pacientes con IR severa o con historia de TEV, y cuando los corticosteroides están contraindicados.

Impact of Prior Treatment on Patients with Relapsed Multiple Myeloma Treated with Carfilzomib and Dexamethasone Vs Bortezomib and Dexamethasone in a Subgroup Analysis of the Phase 3 Endeavor Study. En este artículo15 se analizan subgrupos del ensayo fase III ENDEAVOR, de forma que se comparan las respuestas y la SLP en subgrupos que han recibido 1 línea previa frente 2 o más, y también según el tratamiento recibido previamente. Los autores enfatizan el hecho de que, independientemente, del número de líneas previas recibidas, el tratamiento con CFZ+DXM se asoció a un gran beneficio clínico respecto al tratamiento con BTZ+DXM. Se observa que los pacientes previamente tratados con BTZ pueden obtener un mayor beneficio si después son tratados con CFZ que si son retratados con BTZ. Del mismo modo, CFZ+DXM puede ser considerado en pacientes que han recibido previamente LND, incluidos aquellos que progresaron tras mantenimiento con LND y los que no toleraron LND. En base al ensayo FIRST y a otros estudios, los autores sitúan a LND+DXM como opción en pacientes no candidatos a trasplante y a CFZ+DXM como segunda opción en este escenario. También podría ser interesante tener en cuenta la respuesta previa a LND en pacientes previamente tratados con este medicamento a la hora de elegir CFZ. Parece ser que los pacientes que no han respondido bien a LND obtendrán menos beneficio en el tratamiento posterior con CFZ.
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Figura 24: Resultados en eficacia según tratamiento y número de líneas previas15
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Figura 25: Curvas de SLP de Kaplan-Meier para una línea previa (a) y dos o más líneas previas (b)15 

A practical review on carfilzomib in multiple myeloma. Datos preclínicos de ensayos fase II han demostrado16 cierta resistencia cruzada entre BTZ y CFZ. Aunque CFZ ha demostrado ser activo en pacientes previamente tratados con BTZ. Sin embargo, tal y como demuestra el estudio PX-171-003, la resistencia a BTZ parece reducir la actividad de CFZ. Pacientes con exposición a BTZ en dos o más líneas previas obtuvieron una TRG más baja que aquellos con menor exposición previa (18.5% vs 29.5%). Además, pacientes refractarios a BTZ en la última línea de tratamiento recibida, lograron respuestas más bajas que aquellos que no habían recibido BTZ en su régimen más reciente (TRG 18,6% vs 28.3%). En el estudio PX-171-004 se evaluó CFZ en monoterapia en pacientes que habían sido tratados de manera menos fuerte, incluidos naïve a BTZ. TRG en los naïve a BTZ fue de 57.6%, mientras que en los tratados previamente fue de 17.1%. Otro estudio con 135 pacientes con MMR/R16 obtuvo una TRG de 42% para pacientes resistentes a BTZ vs 68% para pacientes sensibles a BTZ. En cuanto a la influencia de las anormalidades cromosómicas es posible, a la vista de un EC de un brazo simple, que CFZ sea más activo en t(4,14) que en del (17p).
Dimopoulos et al. también compararon CFZ con PMD en pacientes con MMR/R18, desde distintos escenarios como son la insuficiencia renal, historia de problemas cardiovasculares, neuropatía periférica y alteraciones cromosómicas. En lo que respecta a este último punto se discuten los mismos ensayos que en otros artículos, el PX-171-003, PX-171-004 y el ASPIRE. En el primero de ellos se vio que la presencia de del(17p13) tiene el mayor impacto negativo en TRG (17%) y en la mediana de SG (7 meses) comparada con otras anormalidades cromosómicas, mientras que t(4;14) tiene el menor impacto negativo, con una TRG del 39% y una mediana de SG de 12 meses (hay que advertir que muchos pacientes que tenían ambas mutaciones fueron incluídos en múltiples subgrupos). Pacientes con varias anormalidades cromosómicas obtuvieron peores datos. Hay que destacar que pacientes con solo t(4;14) alcanzaron una TRG del 64%, con una mediana de SLP de 5 meses y una mediana de SG de 16 meses. En comparación, la media de la población estudiada obtuvo una TRG del 24% y la mediana de SG fue de 16 meses. La revisión concluye que CFZ sería preferible a PMD en pacientes con t(4;14), especialmente si es la única anormalidad cromosómica presente y/o no está presente la del(17p). Por contra, recomiendan PMD+DXM a dosis bajas en caso de del(17p).    
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.xe "6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD." 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográficaxe "6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica"
Se exponen los resultados de seguridad del estudio ENDEAVOR.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativosxe "6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos"
En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes (≥20%) son anemia, fatiga, diarrea, trombocitopenia, náuseas, pirexia, disnea, infecciones del tracto respiratorio, tos y edema periférico. Las reacciones de grado 3-4 más comunes (≥5%) hematológicas son la anemia y trombocitopenia. Las no hematológicas fueron la fatiga, disnea, hipertensión y neumonía.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos.xe "6.2 Ensayos Clínicos comparativos." 
En la figura 26 se expone la incidencia de efectos adversos del ensayo ENDEAVOR que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes. Los datos descritos reflejan la exposición del fármaco carfilzomib en 463 pacientes frente a bortezomib en 456 pacientes para la indicación MM refractario o en recaída con una mediana de exposición de 39,9 semanas (rango 23,7 a 53 semanas) en el grupo experimental y de 26,8 semanas en el grupo control (rango 15,0 a 42 semanas). La mediana de intensidad de dosis de carfilzomib fue del 93% (rango 84-98%) y de bortezomib del 86% (rango 71-96%).
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Figura 26: Incidencia de efectos adversos del ensayo ENDEAVOR8.

Los efectos adversos grado 1-2 más frecuentes (>20%) en los pacientes tratados con carfilzomib fueron la anemia (n 115; 25%), diarrea (n 127; 27%), fatiga (n 111; 24%), disnea (n 107; 23%), fiebre (n 119; 26%), insomnio (n 110; 24%) y tos (n 115; 25%). En el caso de los pacientes del grupo de bortezomib, fueron la diarrea (n 141; 31%), fatiga (n 98; 21%), insomnio (n 108; 24%), resfriado (n 114; 25%) y neuropatía periférica (n 97; 21%).

Las reacciones adversas de grado 3 o 4 más frecuentes fueron la anemia (n 67; 14% vs. n 45; 10%), hipertensión (n 41; 9% vs. n 12; 3%), trombocitopenia (n 39; 8% vs. n 43; 9%) y neumonía (n 32; 7% vs. n 36; 8%).
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  Figura 27: Efectos adversos de mayor gravedad. Ensayo ENDEAVOR8.
El número de pacientes con neuropatía periférica grado 2 o superior fue significativamente mayor en los pacientes tratados con bortezomib (n 146; 32%; IC95%: 27,7-36,3 vs. n 28; 6%; IC95%: 3,9-8,2; OR: 0,14; IC95%: 0,09-0,21; p<0,001), independientemente de si los pacientes habían presentado esta toxicidad antes de haber comenzado el ensayo. Además, fue la principal causa de discontinuación del tratamiento en el grupo de bortezomib (n 10; 2%). Ningún paciente tratado con carfilzomib tuvo que discontinuar el tratamiento por esta causa.
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Figura 28: Pacientes que presentaron neuropatía periférica grados 2 o superior8
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Figura 29: Neuropatía periférica grado 2 o superior con o sin neuropatía periférica de base8.
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Figura 30: Razones para la discontinuación de tratamiento (en población con intención de tratar)8

Aparecieron efectos adversos de mayor gravedad en el 48% (n 224) de los pacientes en tratamiento con carfilzomib y en el 36% (n 162) de los tratados con bortezomib.

Al 23% (n 106) de los pacientes en tratamiento con carfilzomib se le tuvo que reducir la dosis debido a la aparición de efectos adversos, frente al 48% (n 218) de los pacientes que habían recibido bortezomib. El 62% (n 135) de estas reducciones de dosis en el grupo de bortezomib se debieron a neuropatía periférica, mientras que sólo fueron el 7% (n 7) en los pacientes con carfilzomib.
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Figura 31: Reacciones adversos que con llevaron disminución de dosis8 

Durante el tratamiento y en los 30 días posteriores a la última dosis, fallecieron 22 pacientes (5%) tratados con carfilzomib de un total de 464 pacientes (6 por infección, 5 por eventos cardíacos, 4 por progresión de la enfermedad, dos por muerte repentina, 1 por leucemia mieloide aguda, 1 por fallo hepático, 1 por fallo respiratorio, 1 por compresión espinal y 1 por síndrome de lisis tumoral) y 21 pacientes (5%) de los 465 pertenecientes al grupo de bortezomib (8 por infección, 6 por eventos cardíacos, 4 por progresión de la enfermedad, 1 por lesión cerebral, 1 por enfermedad pulmonar y 1 desconocido).

Al igual que en la parte de eficacia, los datos mostrados en la siguiente tabla deben ser tomados a modo de resumen debido a la heterogeneidad de las poblaciones que componen los diferentes estudios;

	Tabla 12: Resultados de alternativas terapéuticas disponibles en MM refractario o en recaída

	Alternativa terapéutica
	Indicación evaluada
	Características Pacientes
	Datos relevantes de seguridad
	Toxicidades G3-4 más frecuentes (>10% pacientes)
	Otras consideraciones

	Carfilzomib

(PX-171-003-A1)


	Monoterapia en pacientes con MMR/R
	n=257

-Mediana edad 63 años (37-87) 58% hombres.

-ECOG 0-2.

-Mediana de líneas previas: 5 (1-20). El 82% de los pacientes >4 líneas.

-Mediana de tiempo desde el diagnóstico: 5,4 años (0,5-22,3).

-28% pacientes con citogenética (FISH) desfavorable.
	-RA hematológicas: 22% anemia, 29% trombopenia, 15% neutropenia.

-RA no hematológicas: 37% fatiga, 34% náuseas, 24% diarrea
	-Anemia:

24%

-Trombopenia: 29%

-Linfopenia: 20%

-Neutropenia: 11%
	-En el 17,7% de los pacientes se tuvo que realizar una reducción de dosis.

-Muerte de 5 pacientes (2%) debida probablemente a carfilzomib.

	Carfilzomib

(PX-171-004)
	Monoterapia en pacientes con MMR/R naïves a BTZ
	n=126 (total)

-Mediana de edad 65 años (38-85)(52% >65).

-ECOG 0-2. 

-Mediana de tiempo desde el diagnóstico: 3,6 años (0,7-24,4).

-Mediana de líneas previas: 2 (1-4)

-14,7% pacientes con citogenética (FISH) desfavorable.


	-RA hematológicas: 41,9% anemia, 30,2% trombopenia, 30,2% neutropenia, 25,6% linfopenia

-RA no hematológicas: 62% fatiga, 48,8% náuseas, 31% diarrea, 38,8% disnea, 31% infección respiratoria superior.
	-Linfopenia: 16,3%

-Anemia: 14,7%

-Neutropenia: 13,2%

-Trombopenia: 13,2%
	-En el 15,5% de los pacientes se suspendió el tratamiento por RA.

-La neuropatía periférica afectaba al 69,8% de los pacientes antes del tratamiento con carfilzomib y en los pacientes que fueron tratados con carfilzomib fue del 17,1%

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	Carfilzomib

FOCUS
	Monoterapia en pacientes con MMR/R
	n=396

-Mediana 5 líneas previas (3-17), refractarios a la última.

-Mediana edad 65 años

-ECOG 0-2.

-16% pacientes con citogenética (FISH) de alto riesgo.
	-RA hematológicas: 56% anemia, 38% trombopenia, 15% neutropenia.

-RA no hematológicas: 28% pirexia, 20% náuseas, 31% diarrea, 15% disnea, 15% hipertensión.
	-Anemia:

25%

-Trombopenia: 24%
	-1% suspensión tratamientos.

-Los pacientes tratados con carfilzomib tuvieron una mayor incidencia de fallo renal (24% vs. 9%).

	Carfilzomib

ENDEAVOR
	CFZ+DXM en MMR/R que habían recibido 1-3 líneas de tratamiento previas
	n=929

-1-3 líneas previas pudiendo incluir IP si al menos respuesta parcial en uno de los tratamientos.

-Mediana edad 65 años [35-89], 17%> 75 años.

-ECOG 0-2.

-21% pacientes con citogenética (FISH) de alto riesgo.
	-RA hematológicas G1-2: 25% anemia, 12% trombopenia.

-RA no hematológicas G1-2: 26% pirexia, 24% fatiga, 27% diarrea, 23% disnea, 24% insomnio.
	-Anemia: 14%


	-Neuropatía periférica: 17% en brazo CFZ vs 43% brazo BTZ.

-Al 23% de los pacientes en tratamiento con CFZ se le tuvo que reducir la dosis debido a la aparición de efectos adversos, frente al 48% en BTZ.

- Fallecimientos (durante el tratamiento y 30 días después de finalizar el mismo): 22 (5%) en el brazo CFZ vs 21 (5%) en el brazo BTZ.

	Lenalidomida

(MM-09,MM-10)**

 
	LND + DXM en pacientes con MMR/R
	 n=704

-Al menos 1 tratamiento previo.

-Mediana edad 63 años [33-86]. 59% hombres.

-ECOG 0-2.

-Mediana tiempo desde diagnóstico 3,2 años.


	
	-83,3% pacientes con RA G3-4.

-Neutropenia: 35,4%

-Trombopenia: 13%.

-Anemia: 10,8%

-Eventos tromboembólicos: 15,9%.
	

	Pomalidomida

(CC-4047-MM-003)
	PMD + DXM en pacientes con MMR/R
	 n=455

-Al menos 2 líneas de tratamiento previas (incluyendo LND y BTZ)

-Media edad 64,9[image: image20.png]


9.25 años.

-ECOG 0-2.
	-RA hematológicas (69,7% pacientes): 45,7% anemia, 27% trombopenia, 45,3% neutropenia.

-RA no hematológicas: 21% pirexia, 28,3% fatiga, 10,7% neumonía, 19,3% estreñimiento, 33% alteraciones del sistema nervioso.
	-78% pacientes con RA G3-4.

-Neutropenia: 41,7%

-trombopenia: 20,7%.

-Anemia: 27,0%


	Las infecciones fueron la RA no hematológica más común, especialmente neumonías e infección del tracto respiratorio superior.

	Carfilzomib + Lenalidomida + DXM (ASPIRE)
	MM que han recibido al menos un tratamiento previo. 


	n=396

-Mediana 2 líneas previas (53,3% 2-3 líneas).

-Mediana edad 64 años (46,7> 65 años).

-ECOG 0-2.

-Randomización estratificada por tratamiento previo (BTZ:65,9%, LND:19,9%).

-12,1% pacientes con citogenética alto riesgo. 
	RA más frecuentes: hipopotasemia, tos, infecciones del tracto respiratorio superior, diarrea, pirexia, hipertensión, trombocitopenia, nasofaringitis y espasmos musculares.


	- Neutropenia: 29.6% (116)

- Anemia: 17.9% (70)

- Trombocitopenia: 16.6% (65)
	- Reducción de dosis en el 11% de los pacientes.

- Muertes asociadas a RA: 3 infarto de miocardio, 1 fallo cardiaco y 3 sepsis.

	Daratumumab
	Monoterapia en pacientes con MMR/R
	n=157

- Pacientes con líneas ≥ 3 previas.

- Mediana edad 63,5 años

- ECOG 0-2

	RA más frecuentes: fatiga (38%), nauseas (26%), anemia (25%), neutropenia (22%), dolor de espalda (21%), tos y trombopenia (20%).


	Leucopenia/Neutropenia: 17% de los pacientes empeoraron a grado 3 de leucopenia y 2% a grado 4. Similarmente, 16% pacientes empeoraron neutropenia a grado 3, y 4% a grado 4.

Anemia: 3% pacientes respondedores, 32% no respondedores. Igualmen

Trombopenia: 7% respondedores y 24% no respondedores.


	- Reacciones a la infusión: incluye, entre otras, congestión nasal, tos, escalofríos, rinitis alérgica, irritación de garganta, disnea, náuseas, broncoespasmo, hipertensión e hipoxia.




6.3 Fuentes secundarias sobre seguridadxe "6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad"
-Evaluaciones previas por organismos independientes
 -EPAR (marzo 2016): En el ensayo clínico ENDEAVOR se ha demostrado consistencia con el perfil de seguridad que ya se conocía de CFZ, siendo observadas como nuevas reacciones adversas (RA) la rinitis e infección pulmonar. La toxicidad fue en general manejable. Los EA más notificados fueron: anemia (40,8%), diarrea (33,5%), pirexia (31,5%), fatiga (31,1%) y disnea (30,5%). El porcentaje de EA grado 3-4 fue superior en el brazo de CF respecto al brazo de BTZ (78,8% vs 69,3%). La tasa de discontinuación por EA fue similar en los brazos de CFZ y BTZ, 25,3% y 23,7%, respectivamente. Los EA más comunes en el brazo de CFZ que dieron lugar a discontinuación fueron la insuficiencia cardíaca (1,5%) y la astenia (1,15%).  
    

6.4 Precauciones de empleo en casos especialesxe "6.4 Precauciones de empleo en casos especiales" 
-Pediatría: No se ha establecido seguridad y eficacia.

-Mayores de edad: En conjunto, la incidencia de algunos efectos adversos (incluido fallo cardíaco) en ensayos clínicos fue mayor en pacientes que tenían ≥ 75 años de edad en comparación con pacientes que tenían < 75 años.

-Insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave fueron excluidos de los estudios de Kyprolis en combinación con lenalidomida. Se debe considerar una reducción adecuada de la dosis de inicio de lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal previa. No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Kyprolis en los pacientes con insuficiencia renal previa leve, moderada o grave o en los pacientes en diálisis crónica. No se ha estudiado el aclaramiento de las concentraciones de Kyprolis en diálisis, por lo que el medicamento se debe administrar después del procedimiento de diálisis. En estudios clínicos de fase 3, la incidencia de efectos adversos de insuficiencia renal aguda fue mayor en sujetos con un aclaramiento de creatinina basal menor, que entre sujetos con un aclaramiento de creatinina basal mayor.

-Insuficiencia hepática: Los pacientes con insuficiencia hepática no han sido evaluados. Las enzimas hepáticas y la bilirrubina se deben controlar al inicio del tratamiento y mensualmente, independientemente de los valores al inicio del tratamiento.

-Mujeres en edad fértil/medidas de contracepción: Mujeres en edad fértil deben usar medidas de contracepción durante el tratamiento y durante un mes tras finalizar el mismo. Existe riesgo incrementado de eventos de TEV en mujeres en tratamiento con CFZ que tomen anticonceptivos orales. Los hombres deben usar medidas de contracepción durante el tratamiento y hasta 3 meses después de finalizar el mismo si su pareja está en edad fértil. 

-Embarazo: No existen datos. Estudios en animales han demostrado toxicidad. CFZ no debe ser usado durante el embarazo a no ser que los posibles beneficios para el paciente sobrepasen el daño potencial al feto.

-Lactancia: Se desconoce si CFZ o sus metabolitos son excretados a través de la leche materna. Como medida de precaución, CFZ el amamantamiento está contraindicado durante el tratamiento con CFZ y por lo menos dos días después de finalizar el mismo.  
  

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Mujeres en periodo de lactancia. 

Advertencias especiales y precauciones de uso: (Consultar ficha técnica); problemas cardíacos, cambios en el ECG, toxicidad pulmonar, hipertensión pulmonar, disnea, hipertensión, insuficiencia renal aguda, síndrome de lisis tumoral, reacciones infusionales, hemorragia y trombocitopenia, trombosis venosa, toxicidad hepática, microangiopatía trombótica, síndrome de encefalopatía posterior reversible, medidas contraceptivas, contenido en sodio. 

Interacciones: CFZ se metaboliza primeramente vía peptidasa y epóxido hidrolasa. Por ello no es probable que el perfil farmacocinético de CFZ se vea influenciado por la administración concomitante de inductores o inhibidores del citocromo P-450. CFZ no inhibe CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9 ni 2D6 in vitro y, por tanto, no se espera que medicamentos que induzcan o inhiban estas enzimas puedan afectar a CFZ. CFZ es sustrato de la glicoproteína-P, pero no de BCRP. Sin embargo, dado que CFZ en administrado vía IV y metabolizado ampliamente en el organismo, no se espera tampoco la influencia de estas enzimas en su farmacocinética. Sí se debe tener precaución al administrar sustratos de la glicoproteína-P, ya que por ejemplo se vio que CFZ a dosis terapéuticas reducía el flujo de digoxina a través de la misma en un 25%. Existe poco riesgo de interacciones clínicamente relevantes con sustratos de OATP1B1 y UGT1A1.   

Administración concomitante de medicamentos:

-La profilaxis antiviral debe ser considerada en pacientes con riesgo de reactivación del virus herpes zoster.

-La tromboprofilaxis está recomendada y debe estar basada en una evaluación del estatus clínico del paciente y de los riesgos subyacentes. 

Modificaciones de dosis recomendadas: Figura 367. 
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Figura 36: Acciones recomendadas y reducciones de dosis7      
	7. AREA ECONÓMICAxe "7. AREA ECONÓMICA"


7.1 Coste tratamiento. Coste incrementalxe "7.1 Coste tratamiento. Coste incremental"
El precio se ha calculado a partir del precio notificado más el 4% de IVA. Para el análisis económico no se ha tenido en cuenta que puede haber acuerdos que reduzcan el precio final. 

En la fecha de redacción de este informe no se dispone de precio notificado de Ixazomib en España, por lo que no se ha incluido en la evaluación económica.
El coste de administración en hospital de día para los fármacos intravenosos, se estimó en 318,96 €.  Estos datos se recogieron de la base de datos Oblikue.

El cálculo de las dosis se realizó considerando una superficie corporal de 1,7 m2 o un peso de 70 kg, teniendo en cuenta el número de viales utilizados para cada día de tratamiento con aprovechamiento de estos. La duración del tratamiento se calculó a partir de los datos de SLP en el global de pacientes, salvo en aquellos esquemas de tratamiento con un máximo de ciclos cuyo total de días de tratamiento era inferior a la SLP.

	Tabla 13: Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	Medicamento

	
	Carfilzomib + DXM
(ENDEAVOR)
	Bortezomib + DXM
(ENDEAVOR)
	Carfilzomib + Lenalidomida + DXM (ASPIRE)
	Lenalidomida + DXM

(MM-009, MM-010)


	Pomalidomida + DXM

(CC-4047-MM-003)


	Precio unitario (PVL+IVA) 
	Kyprolis 60 mg vial: 1508,73 €


	Velcade 3,5 mg vial: 1271,92 €


	Kyprolis 60 mg vial: 1508,73 €

Revlimid 25 mg cápsulas: 302,23€


	Revlimid 25 mg cápsulas: 314,32 €


	Imnovid 4 mg cápsulas: 482,29€



	Posología
	Carfilzomib 20 mg/m2 días 1 y 2 ciclo 1 y 56 mg/m2 días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de los siguientes ciclos más dexametasona 20 mg oral o intravenosa los días 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 de ciclos de 28 días.
	Bortezomib 1,3 mg/m2 bolus intravenoso o subcutáneo los días 1, 4, 8 y 11 más dexametasona 20 mg oral o intravenosa los días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 de ciclos de 21 días. 
	Carfilzomib 20 mg/m2 días 1 y 2 del ciclo 1; 27 mg/m2 días 8, 9, 15 y 16 ciclos 1 a 12 y los días 1, 2, 15 y 16 de los ciclos 13 a 18; mas lenalidomida 25 mg días 1 a 21 y dexametasona 40mg los días 1, 8, 15 y 22.
	25 mg al día los días 1-21 en ciclos de 28 días más 40 mg de dexametasona oral los días 1-4, 9-12 y 17-20 en 4 ciclos de 28 días continuando con los días 1-4 hasta progresión.
	4 mg días 1-21 más dexametasona 40 mg días 1, 8, 15 y 22 en ciclos de 28 días.

	Coste ciclo
	14.364  €
	3212 €
	13.526 €
	6601 €
	10.128 €

	Duración del tratamiento (SLP)
	18,7 meses = 20 ciclos
	9,4 meses =13 ciclos
	26,3 meses = 28 ciclos
	11,1 meses = 12 ciclos
	4,0 meses = 4 ciclos

	Coste tratamiento completo
	284.185 €
	41.800 €
	336.572 €
	79.210 €
	40.512 €

	Costes directos asociados
	38.275 €
	17.132,71€
	30.620,16€
	-
	-

	Coste global  
	322.460 €
	58.932 €
	367.192 €
	97.210 €
	40.512 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	263.528 €
	Referencia
	308.260 €
	20.278 €
	-18.420 €


Se realiza un análisis de sensibilidad donde se tiene en consideración la deducción del 4% establecida en el RDL 8/2010 y los posibles descuentos comerciales estimados en un 20%.

	Tabla 14: Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	Medicamento

	
	Carfilzomib + DXM
(ENDEAVOR)
	Bortezomib + DXM
(ENDEAVOR)
	Carfilzomib + Lenalidomida + DXM (ASPIRE)
	Lenalidomida + DXM

(MM-009, MM-010)


	Pomalidomida + DXM

(CC-4047-MM-003)


	Precio unitario (PVL+IVA) 
	Kyprolis 60 mg vial: 1.146,63 €


	Velcade 3,5 mg vial: 966,66 €


	Kyprolis 60 mg vial: 1.146,63 €

Revlimid 25 mg cápsulas: 229,69 €


	Revlimid 25 mg cápsulas: 229,69 €


	Imnovid 4 mg cápsulas: 366,54€



	Posología
	Carfilzomib 20 mg/m2 días 1 y 2 ciclo 1 y 56 mg/m2 días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de los siguientes ciclos más dexametasona 20 mg oral o intravenosa los días 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 de ciclos de 28 días.
	Bortezomib 1,3 mg/m2 bolus intravenoso o subcutáneo los días 1, 4, 8 y 11 más dexametasona 20 mg oral o intravenosa los días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 de ciclos de 21 días. 
	Carfilzomib 20 mg/m2 días 1 y 2 del ciclo 1; 27 mg/m2 días 8, 9, 15 y 16 ciclos 1 a 12 y los días 1, 2, 15 y 16 de los ciclos 13 a 18; mas lenalidomida 25 mg días 1 a 21 y dexametasona 40mg los días 1, 8, 15 y 22.
	25 mg al día los días 1-21 en ciclos de 28 días más 40 mg de dexametasona oral los días 1-4, 9-12 y 17-20 en 4 ciclos de 28 días continuando con los días 1-4 hasta progresión.
	4 mg días 1-21 más dexametasona 40 mg días 1, 8, 15 y 22 en ciclos de 28 días.

	Coste ciclo
	10.917 €
	2441 €
	10.280 €
	5.017 €
	7.697 €

	Duración del tratamiento (SLP)
	18,7 meses = 20 ciclos
	9,4 meses =13 ciclos
	26,3 meses = 28 ciclos
	11,1 meses = 12 ciclos
	4,0 meses = 4 ciclos

	Coste tratamiento completo
	215.980 €
	31.768 €
	255.794 €
	60.200 €
	30.789 €

	Costes directos asociados
	38.275 €
	17.132,71€
	30.620,16€
	-
	-

	Coste global  
	254.255 €
	48.900 €
	286.414 €
	60.200 €
	30,789 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	205.355 €
	Referencia
	237.514€
	11.300 €
	-18.111 €


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicadosxe "7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados"  
No se dispone de ningún estudio farmacoeconómico de carfilzomib más dexametasona para indicación evaluada.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propiosxe "7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios"
	Tabla 15: Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Referencia
	Fármaco
	Mediana SLP (meses)
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	ENDEAVOR
	Carfilzomib + Dexametasona
	18,7
	9,3
	205.355 €
	22.081 €/mes

264.974 €/año

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	Bortezomib + Dexametasona
	9,4
	Referencia
	Referencia
	Referencia

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Para mantener un paciente con MMR/R libre de progresión durante un mes más, con Carfilzomib + DXM respecto a Bortezomib + DXM suponen 22.081 € y por año 264.974 €. 

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospitalxe "7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital"
No procede.

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primariaxe "7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria".  
No procede.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatalxe "7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal"  
El MM representa aproximadamente el 10% de los tumores hematológicos y el 1% de todos los tumores malignos. En Europa la incidencia es de 4,5-6/100.000 casos al año, con una mortalidad de 4,1/100.000. Es más frecuente en mujeres (1,4:1) y en ancianos. En España la prevalencia estimada a 5 años es de 5740 casos18. El número total de defunciones en España el año 2014 fue de 1.838. 

Según el Instituto Nacional de Estadística la población española en 2014 fue de 46.464.053 habitantes. Según los últimos datos de incidencia de MM en España, en 2014 se habrían diagnosticado aproximadamente de  2090 a 2607 casos.

Teniendo en cuenta que el MM es una enfermedad incurable y que la mayoría de los pacientes recaen a lo largo de la evolución de su enfermedad, el número de candidatos a recibir tratamiento con carfilzomib  serían mínimo de 2090 pacientes. Teniendo en cuenta el coste incremental de 194.289€ € frente a bortezomib-DXM, el impacto en España sería de 406.064.010 € (suponiendo que todos los pacientes se trataran con CFZ-DXM).
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.xe "8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA." 


8.1 Descripción de la convenienciaxe "8.1 Descripción de la conveniencia"
Carfilzomib se administra en infusión intravenosa de 10 a 30 minutos, según la dosis necesaria, mientras que lenalidomida y pomalidomida cuentan con la ventaja de administrarse por vía oral y bortezomib por vía subcutánea, lo que podría mejorar la calidad de vida del paciente. 
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamientoxe "8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento"
En comparación con las alternativas evaluadas, el modo de administración de carfilzomib es el que requiere de un mayor uso de recursos, y por tanto, de costes asociados. No obstante, carfilzomib+DXM incrementa la SLP 9,7 meses con respecto a bortezomib+DXM (estudio ENDEAVOR) y por tanto puede extender la duración de tratamiento, lo que significa un retraso de la progresión de la enfermedad, hospitalizaciones y toxicidades acumuladas a lo largo de las diferentes líneas de tratamiento que empeoran con cada recaída, complicaciones asociadas a la recaída (infecciones, anemia, insuficiencia renal y fracturas), etc. Por lo tanto, también podría significar un ahorro en uso de recursos en estas partidas.  

Con la posología oral se evitan medidas invasivas en el paciente que pueden provocar complicaciones como extravasaciones o infecciones y podría contribuir a mejorar su calidad de vida.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.xe "9. AREA DE CONCLUSIONES."


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestasxe "9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas"
A) Aspectos clínico-terapéuticos.
ENDEAVOR es el único ensayo clínico fase 3 del que se dispone para la combinación de Carfilzomib con dexametasona. La variable principal estudiada fue la SLP, que resultó ser  superior en el grupo tratado con carfilzomib mas dexametasona frente a bortezomib mas dexametasona (HR: 0,53; (IC95%: 0,44-0,65); p<0,0001). 

La SLP fue superior en el subgrupo que sólo había recibido una línea previa frente a los que habían recibido 2-3 líneas (HR: 0,45; IC95%: 0,32-0,63 vs. HR: 0,6; IC95%: 0,47-0,78). Sin embargo, esta diferencia no fue estadísticamente significativa. Lo mismo ocurre con los pacientes que no habían recibido previamente bortezomib frente a los que sí habían sido tratados con este fármaco en monoterapia (HR: 0,48; IC95%: 0,36-0,66 vs. HR: 0,56; IC95%: 0,44-0,73) o combinado con un agente inmunomodulador (HR: 0,47; IC95%: 0,36-0,61 vs. HR: 0,64; IC95%: 0,47-0,86). Estos datos sugieren una peor respuesta a CFZ en los pacientes que habían sido tratados durante más tiempo con BTZ, especialmente los que fueron retratados con este fármaco y los que fueron refractarios a BTZ como última línea administrada. La SLP también fue superior en los pacientes que no habían sido tratados previamente con lenalidomida (HR: 0,43; IC95%: 0,32-0,56 vs. HR: 0,69; IC95%: 0,52-0,92).

La variable secundaria, SG, no fue estadísticamente significativa (HR: 0,79 (IC95%: 0,58-1,08); p = 0,13). Este dato es casi idéntico al obtenido en el estudio fase III donde se asoció PMD a DXM (12,6 meses) y superior a los obtenidos con LND+DXM y en el ensayo FOCUS (CFZ en monoterapia). Recientemente, se ha publicado la actualización de los resultados de SG en el congreso del IMW. Estos datos más recientes (con una mediana de seguimiento de 38 meses para CFZ y 37 meses para BTZ) muestran una mediana de SG (IC 95%) de 47,6 meses (42,5-NE) en el grupo CFZ y de 40,0 meses (32,6-42,3) en el grupo BTZ. En conjunto, CFZ mejoró significativamente la SG frente a BTZ (HR 0,791; IC 95% 0,648-0,964; p unilateral = 0,0100).    

Tan solo en los ensayos con Carfilzomib se determina el riesgo citogenético mediante FISH. Si tenemos en cuenta el análisis multivariante realizado en el ensayo fase II PX-171-003-A1, observamos una mayor TRG (29,6%, IC95% 19,3-41,6) en pacientes con citogenética desfavorable frente a los pacientes con citogenética normal/favorable, con una SLP similar. En el estudio PX-171-004 el número de pacientes con FISH desfavorable era demasiado bajo (14,7%), al igual que ocurre con el FOCUS (16%) y ASPIRE (12,1%). Un poco superior fue en el ENDEAVOR (28%). 

Carfilzomib presenta un perfil de toxicidad aceptable. En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes (≥20%) fueron anemia, fatiga, diarrea, trombocitopenia, náuseas, pirexia, disnea, infecciones del tracto respiratorio, tos y edema periférico. Las reacciones de grado 3-4 más comunes (≥5%) hematológicas son la anemia y trombocitopenia. Las no hematológicas fueron la fatiga, disnea, hipertensión y neumonía.

En relación a la neuropatía periférica, en el ensayo clínico ENDEAVOR, el número de pacientes con neuropatía periférica grado 2 o superior fue significativamente mayor en los pacientes tratados con bortezomib (n 146; 32%; IC95%: 27,7-36,3 vs. n 28; 6%; IC95%: 3,9-8,2; OR: 0,14; IC95%: 0,09-0,21; p<0,001), independientemente de si los pacientes habían presentado esta toxicidad antes de haber comenzado el ensayo. Además, fue la principal causa de discontinuación del tratamiento en el grupo de bortezomib (n 10; 2%). Ningún paciente tratado con carfilzomib tuvo que discontinuar el tratamiento por esta causa. Las retiradas por cualquier tipo de toxicidad grado 3-4 fueron del 57% (n 263) en el grupo de carfilzomib y del 75% (n 351) en el grupo de bortezomib. 

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario:
· El análisis de costes es meramente orientativo, al partir de una comparación indirecta no ajustada, y no existir la posibilidad de realizar el ajuste correspondiente. A excepción, de la comparación con BTZ-DXM.

· Para mantener un paciente con MMR/R libre de progresión durante un mes más, con Carfilzomib + DXM respecto a Bortezomib + DXM suponen 22.081 € y por año 264.974 €. 

· Teniendo en cuenta el coste incremental de 205.355 € frente a bortezomib-DXM, el impacto en España sería de más de 400.000.000 € (suponiendo que todos los pacientes fueran tratados con CFZ-DXM).

9.2 Decisiónxe "9.2 Decisión"
D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)xe "9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)"
A la hora de elegir el tratamiento más idóneo el IPT concluye que se deben tener en cuenta las líneas previas de tratamiento, los índices y calidad de las respuestas anteriores y su duración, la edad, la condición física, las comorbilidades, la presencia o no de enfermedad extramedular, el perfil citogenético y otros factores de riesgo presentes al diagnóstico que mantienen su influencia en la recaída. 

Se tienen en cuenta dos escenarios: pacientes que han recibido como primera línea Bortezomib y pacientes que han recibido como primera línea Lenalidomida.

ESCENARIO 1: 1ª LÍNEA BORTEZOMIB

· Pacientes no respondedores o que responden en menos de 14 meses (8+6) tras inicio de Bortezomib: 

· Lenalidomida+dexametasona (Ld) (menor eficacia)

· Daratumumab+Lenalidomida

· Elotuzumab+Lenalidomida (no financiado en España)

· Bortezomib retratamiento (menor eficacia)

· NO CARFILZOMIB

· Pacientes respondedores y que mantienen respuesta más de 14 meses:

· Lenalidomida (menor eficacia)

· Bortezomib retratamiento (menor eficacia)

· Daratumumab + Lenalidomida

· Elotuzumab + Lenalidomida (no financiado en España)

· Carfilzomib+Lenalidomida

· Carfilzomib doble dosis

· Ixazomib+Lenalidomida (menor eficacia)

Por tanto, carfilzomib quedaría en:


2ª línea: en respondedores o que progresan más allá de los 14 meses.


3ª línea pacientes que no reciben Carfilzomib+Lenalidomida en 2ª línea y cumplen con los requisitos anteriores.

La secuenciación es razonable, ya que no existen datos de beneficio en supervivencia para establecer cuál es la estratega más adecuada. Será necesario aplicar criterios de eficiencia para seleccionar las terapias más adecuadas en 2ª línea y 3ª línea (secuenciación).

ESCENARIO 2: 1ª LÍNEA LENALIDOMIDA

· En pacientes refractarios a lenalidomida la  única opción de tratamiento es bortezomib.

· En pacientes no refractarios a lenalidomida (no progresan durante el tratamiento de 18 ciclos) cualquiera de los tripletes con Lenalidomida o Carfilzomib doble dosis es una opción..

· En pacientes no refractarios a lenalidomida (pero que recaen antes de los 18 meses) la única opción es carfilzomib doble dosis. 

SITUACIONES:

· Paciente con 1ª línea Bortezomib y 2ª línea Lenalidomida (ésta en segunda línea siempre es hasta progresión): en 3ª línea podrá recibir daratumumab en monoterapia o pomalidomida o carfilzomib doble dosis.
Consideraciones:

· Si ha tenido respuesta a Lenalidomida pero progresa durante el tratamiento, sí puede llevar carfilzomib doble dosis.

· Si no respuesta a Lenalidomida: Daratumumab o Pomalidomida

· Si progresa en a la 2ª línea en 3 meses: no carfilzomib ni tripletes

· Paciente con 1ª línea Lenalidomida y 2ª línea Bortezomib: 

· En 3ª línea si es refractario no puede recibir carfilzomib (ni en doble dosis ni triplete con Lenalidomida). 

· Si ha respondido a Bortezomib: Carfilzomib doble dosis o triplete (ya que lenalidomida la habría recibido como 1ª línea).

· Si es refractario a Lenalidomida y a Bortezomib: las únicas opciones serían Pomalidomida y Daratumumab.

9.4 Plan de seguimientoxe "9.4 Plan de seguimiento"
No procede 
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	Tabla 5.2.b.1 Estudio ENDEAVOR

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción
	Apoyo para la valoración.
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	Patients were randomly assigned (1:1) using an interactive voice and web response system to receive carfilzomib and dexamethasone (carfilzomib group) or bortezomib and dexamethasone (bortezomib group).
	Los pacientes se aleatorizaron 1:1 mediante un sistema informático. Fueron estratificados por tratamiento previo con inhibidores del proteasoma, líneas previas, estadío ISS
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación
	“Due to the different dosing schedules of the treatment regimens, the study was open label, and therefore the allocated treatment was not masked from study investigators or patients”.
	Se alega que no fueron enmascarados debido a los diferentes esquemas de dosificación de ambos tratamientos.
	Alto riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal
	“was not masked from

study investigators or patients”
	No se enmascaró
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores
	“was not masked from

study investigators or patients”
	No se enmascaró
	Alto riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado
	“was not masked from

study investigators or patients”
	No se enmascaró
	Alto riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos
	 “In the

intention-to-treat population, 414 events (disease

progression or death), based on outcomes assessed by

the independent review committee, had occurred”
	 Se realiza un análisis por intención de tratar
	 Bajo riesgo


	Tabla: CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO

Estudio ENDEAVOR

	 
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Las GPC indican los esquemas con bortezomib en monoterapia en la primera recaída de pacientes con MM.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Se consigue diferencia estadísticamente significativa en SLP a favor de carfilzomib, aunque no en SG.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	NO
	Se ha empleado como variable principal una variable intermedia de supervivencia (SLP), cuando lo más adecuado hubiera sido una variable fina (SG).

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	SI
	Los pacientes incluidos en el ensayo son representativos de la población de pacientes con MM refractario o en recaída.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI
	La administración intravenosa de Carfilzomib es factible para este tipo de pacientes.


FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: Mª Belén Domínguez Aguado

	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

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

	Autor

Óscar Delgado

Cargo

Market Access Manager

Centro, Sociedad o Empresa

Janssen

	Motivo de la alegación:  Sección 5.2.a. Análisis de subgrupos incompleto del ensayo ENDEAVOR

El informe del GHEMA recoge un análisis de subgrupos de supervivencia libre progresión del ensayo ENDEAVOR según exposición o no a bortezomib. Para un mejor entendimiento del tratamiento secuencial en mieloma múltiple, parece oportuno incluir también las curvas de SLP de los subgrupos de pacientes expuestos y no expuestos a lenalidomida (referencia 15 del informe).1 Las guías clínicas de mieloma múltiple apuntan a la idoneidad de un cambio de clase de fármacos en el caso de remisiones poco duraderas o progresión durante tratamiento.2,3 Por lo tanto cobra especial relevancia conocer el resultado de carfilzomib+dexametasona (IP) como terapia de rescate para pacientes previamente expuestos a lenalidomida (IMID). 
El análisis publicado1 indica que la exposición previa a lenalidomida condiciona la supervivencia libre de progresión alcanzada con carfilzomib+dexametasona (diferencia de medianas de SLP = 9,3 meses). Se podría afirmar que la exposición previa a lenalidomida es un modificador del efecto del tratamiento de carfilzomib+dexametasona: los pacientes expuestos a lenalidomida se beneficiarían en menor grado de un tratamiento con carfilzomib+dexametasona.

Dado la relevancia clínica de estos hallazgos, sugerimos completar la sección 5.2.a. con el análisis de supervivencia libre de progresión en el ensayo ENDEAVOR según exposición previa o no a lenalidomida.
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Figure 3. Kaplan-Meier PFS curves by prior lenalidomide exposure (a) received prior lenalidomide (b) no prior lenalidomide.




1. Impact of Prior Treatment on Patients with Relapsed Multiple Myeloma Treated with Carfilzomib and Dexamethasone Vs Bortezomib and Dexamethasone in a Subgroup Analysis of the Phase 3 Endeavor Study. Philippe Moreau et al. Blood. 2015

2. Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Philippe Moreau et al. Annals of Oncology 2013

3. International Myeloma Working Group Consensus Statement for the Management, Treatment, and Supportive Care of Patients With Myeloma Not Eligible for Standard Autologous Stem-Cell Transplantation. Antonio Palumbo et al. Journal of Clinical Oncology 2014

Motivo de la alegación:  Sección C Relevancia clínica de los resultados

En el informe se extraen una serie de conclusiones respecto a los resultados de carfilzomib en pacientes con riesgo citogenético alto:
Tan solo en los ensayos con Carfilzomib se determina el riesgo citogenético mediante FISH. Si tenemos en cuenta el análisis multivariante realizado en el ensayo fase II PX-171-003-A1, observamos una mayor TRG (29,6%, IC95% 19,3-41,6) en pacientes con citogenética desfavorable frente a los pacientes con citogenética normal/favorable, con una SLP similar. En el estudio PX-171-004 el número de pacientes con FISH desfavorable era demasiado bajo (14,7%), al igual que ocurre con el FOCUS (16%) y ASPIRE (12,1%). Un poco superior fue en el ENDEAVOR (28%). Los datos parecen sugerir una mayor respuesta en pacientes con citogenética desfavorable. 

La primera frase es incorrecta, ya que es práctica habitual en ensayos de mieloma múltiple el empleo de FISH para la clasificación de los pacientes según el riesgo citogenético. En cuanto a la relevancia clínica de los resultados de carfilzomib en pacientes con riesgo citogenético sería importante hacer alguna matización. El primer ensayo mencionado que sugiere un beneficio clínico en pacientes de alto riesgo es un estudio de fase 2 (sin brazo control) de carfilzomib monoterapia a bajas dosis (27 mg/m2), régimen no autorizado por la EMA. En dicho ensayo (PX-171-003-A1), debido al bajo número de pacientes en el ensayo, existe gran incertidumbre sobre la tasa de respuesta global que se ve reflejada en su amplio IC 95% (19,3-41,6%). Por desgracia, esa mayor tasa de respuesta no se traduce en un aumento de supervivencia de los pacientes de alto riesgo, cuya mediana de SG es casi 10 meses inferior a los pacientes de riesgo normal (9,3 meses vs 19 meses).

Consideramos más adecuado hacer el mismo análisis de riesgo citogénetico de carfilzomib en los regímenes autorizados en Europa:

1) En el ensayo ENDEAVOR, cuyo objetivo primario era la SLP, encontramos que el Hazard ratio de SLP empeora considerablemente en pacientes de alto riesgo (HR = 0,44 en pacientes de riesgo normal vs HR = 0,65 en pacientes de riesgo alto). Se podría concluir que, en su pauta posológica autorizada, carfilzomib no es capaz de revertir el mal pronóstico de los pacientes de riesgo alto. 

2) Existe otro ensayo de fase 2 de carfilzomib+dexametasona a la dosis autorizada (56 mg/m2) en pacientes intensamente pre-tratados.4 Los resultados muestran que tanto la TRG, como la PFS y la SG es sensiblemente inferior en el subgrupo de pacientes de alto riesgo. En el caso del parámetro clínico más relevante, la supervivencia global, vemos que el porcentaje de pacientes vivos tras un año baja del 67% al 45% en los pacientes de alto riesgo.

3) Para la combinación carfilzomib+lenalidomida+dexametasona, primer régimen de carfilzomib autorizado por la EMA, encontramos que la disminución del riesgo de progresión o muerte también es inferior en el subgrupo de pacientes de alto riesgo. La mediana de SLP se queda en 23,1 meses, siendo más de 6 meses inferior a la de los pacientes de riesgo estándar.

A expensas de que se acumule mayor evidencia sobre la eficacia de carfilzomib en pacientes con alto riesgo citogenético, sugerimos que no se considere un elemento de relevancia clínica. Se propone la eliminación del párrafo o la sustitución por el siguiente:

Si tenemos en cuenta el análisis multivariante realizado en el ensayo fase II PX-171-003-A1, observamos una mayor TRG (29,6%, IC95% 19,3-41,6) en pacientes con citogenética desfavorable frente a los pacientes con citogenética normal/favorable, con una SLP similar. En el estudio PX-171-004 el número de pacientes con FISH desfavorable era demasiado bajo (14,7%), al igual que ocurre con el FOCUS (16%) y ASPIRE (12,1%). Un poco superior fue en el ENDEAVOR (28%). Sólo en uno de los ensayos analizados de carfilzomib (PX-171-003-A1, carfilzomib monoterapia 27 mg/m2) los datos parecen sugerir una mayor respuesta en pacientes con citogenética desfavorable.

Puntualización:

Pág. 8: se propone describir la pauta posológica de carfilzomib de acuerdo a la información recogida en su ficha técnica:

En lugar de:

Dosis inicial: 20 mg/m2 (máximo 44 mg) en el ciclo 1. Si se tolera, el día 8 del ciclo 1 la dosis se puede aumentar a 56 mg/m2 máximo 123 mg).

debería poner:

Dosis inicial: 20 mg/m2 (máximo 44 mg) en el ciclo 1. Si se tolera, el día 8 del ciclo 1 la dosis se debe aumentar a 56 mg/m2 máximo 123 mg).
	Motivo de la alegación:  Sección 5.2.a. Análisis de subgrupos incompleto del ensayo ENDEAVOR

En el apartado 5.2.a se hace mención a la superioridad alcanzada en SLP de los pacientes que no habían recibido previamente lenalidomida. Sin embargo, también se puede comprobar que la superioridad no es estadísticamente significativa. Por otro lado, la curva de SLP en el subgrupo de pacientes que recibieron previamente lenalidomida no está publicada en el ensayo clínico ENDEAVOR, el cual es el que se está evaluando. Por estas razones se ha considerado no incluir dicha curva de SLP e  indicar en el texto que la diferencia no es estadísticamente significativa:

“La SLP también fue superior en los pacientes que no habían sido tratados previamente con lenalidomida (HR: 0,43; IC95%: 0,32-0,56 vs. HR: 0,69; IC95%: 0,52-0,92), aunque no fue estadísticamente significativa”.

Motivo de la alegación:  Sección C Relevancia clínica de los resultados

Se acepta la propuesta y se incluye el texto, a excepción de: “Sólo en uno de los ensayos analizados de carfilzomib (PX-171-003-A1, carfilzomib monoterapia 27 mg/m2) los datos parecen sugerir una mayor respuesta en pacientes con citogenética desfavorable”, dada la falta de evidencia científica disponible.

Puntualización: Pág. 8: se propone describir la pauta posológica de carfilzomib de acuerdo a la información recogida en su ficha técnica

Se acepta el cambio.


	Autor

Cristina Varela

Cargo

Pricing & Health Economics Senior Manager
Centro, Sociedad o Empresa

CELGENE, S.L

	Motivo de la alegación:

Alegación 1: Actualización indicaciones

En el apartado 3.2.b “Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias” las indicaciones correspondientes a lenalidomida y pomalidomida no son correctas. Además, no debería incluirse la opción de panobinostat+bortezomib+dexametasona al no ser una opción de tratamiento comercializada en España. Se propone reformular las opciones de tratamiento de la siguiente manera:
a) Una terapia previa (en lugar de Primera recaída)

b) Bortezomib en monoterapia.

c) Lenalidomida+dexametasona: pacientes que han recibido al menos un tratamiento previo.

d) Carfilzomib+lenalidomida+dexametasona: paciente que han recibido como mínimo un tratamiento previo

e) Dos o más terapias previas (en lugar de Siguientes recaídas)

f) Pomalidomida+dexametasona: pacientes que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresión de la enfermedad en el último tratamiento.

Alegación 2: Actualización resultados pomalidomida

En el apartado 3.2.b “Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias” y 5.2.b C2 “Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados” la SG de pomalidomida+dexametona no está actualizada a su resultado final (mediana de seguimiento de 15,4 meses). Se propone cambiar la mediana de “12,7 meses vs 8,9 meses, HR; 0,74, p=0,285” por ““13,1 meses vs 8,1 meses HR; 0,72, p=0,009”. Esta diferencia fue estadísticamente significativa (Dimopoulos MA, et al. Haematologica. 2015 Oct;100(10):1327-33).

Alegación 3: Área Económica

a) En la sección 7.1 referente al coste de tratamiento y coste incremental se indica que para el análisis económico no se ha tenido en cuenta que, en el caso de lenalidomida “el coste a partir de los 28 ciclos, unos dos años, debe de ser abonado por el fabricante”. Esta información no es veraz.

b) Los costes de los tratamientos están siendo estimados utilizando como duración de tratamiento los valores de SLP en lugar de las duraciones de tratamiento reflejadas en los respectivos ensayos clínicos de referencia.   

c) Los símbolos matemáticos que expresan el coste incremental de lenalidomida y pomalidomida respecto a la terapia de referencia son positivos, no obstante el coste de los 2 tratamientos referidos son inferiores al coste de la terapia de referencia.
	Alegación 1: Actualización indicaciones: Se decide simplificar este apartado, basándose en las recomendaciones de la NCCN.
Alegación 2: Actualización resultados pomalidomida: Se acepta y se incluye la modificación.

Alegación 3: Área Económica: 

a) Se acepta y se modifica el texto, eliminando el comentario.

b) La duración del tratamiento se estima hasta progresión, muerte o toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero. Lo cual, corresponde a la mediana de SLP obtenida. Además, se realiza siguiendo las instrucciones del programa MADRE.

c) Se acepta y se modifica.

	Autor: Ana Vieta
Cargo: Directora Relaciones Institucionales

Centro, Sociedad o Empresa: Amgen, S.A.
	ALEGACIÓN 1 – INFORMACIÓN CLAVE DEL ESTUDIO ENDEAVOR A ACTUALIZAR: SG Y OTROS

En relación a los resultados de supervivencia global (SG) del estudio ENDEAVOR (apartados 5.2.a [Tabla 4 pág. 11, texto pág. 13], C1 y C2 [págs. 34-35] y 9.1 [Conclusiones; pág. 59]), se solicita la sustitución de los datos inmaduros previos por los datos disponibles más recientes, presentados en el congreso del IMW.1
· Estos datos más recientes (con una mediana de seguimiento de 38 meses para Kd y 37 meses para Vd) muestran una mediana de SG (IC 95%) de 47,6 meses (42,5-NE) en el grupo Kd y de 40,0 meses (32,6-42,3) en el grupo Vd, y que la mortalidad por cualquier causa se redujo significativamente con Kd vs. Vd (HR  0,791; IC 95% 0,648-0,964; p unilateral = 0,0100). Asimismo, el beneficio en SG fue consistente independientemente del tratamiento previo con bortezomib (HR 0,75 para Kd vs. Vd, sin bortezomib previo; HR 0,84 para Kd vs Vd, con bortezomib previo) y en todos los subgrupos de edad (HR, 0,85, <65 años; 0,71, 65-74 años; 0,84, >75 años), ECOG basal (HR 0,81, ECOG 0; 0,80, ECOG 1; 0,50, ECOG 2), riesgo citogenético (HR, 0,83, alto riesgo; 0,85, riesgo estándar) y número de líneas previas de tratamiento (HR, 0,83, 1 línea previa; 0,76, 2-3 líneas previas).1
· En conjunto, Kd mejoró significativamente la SG frente a Vd (HR 0,791; IC 95% 0,648-0,964; p unilateral = 0,0100)1, por lo que se solicita la modificación del texto en este sentido.  

En relación al diseño del estudio, se solicita la corrección de los siguientes aspectos (pág. 10; Tabla 4):2
[Diseño] … en pacientes con mieloma múltiple refractario o en recaída (MMR/R) tras al menos una terapia previa 1-3 líneas previas. [Criterios inclusión] Podían haber recibido carfilzomib o bortezomib en al menos 6 meses previos y haber conseguido como mínimo una respuesta parcial si habían alcanzado como mínimo una respuesta parcial antes de recaer o progresar, no se había discontinuado por toxicidad y presentaban como mínimo 6 meses de intervalo libre de inhibidor del proteosoma antes del reclutamiento.  [Criterios exclusión] Neuropatía periférica grado 2 (con dolor), 3 o 4 en los 14 últimos días…
En relación a los datos en pacientes refractarios a bortezomib o lenalidomida (págs. 14, 33, 59), destacar que Kd logró una eficacia superior a Vd independientemente del tratamiento previo con bortezomib o lenalidomida.2 En este sentido, aunque el subgrupo de pacientes refractarios fue considerablemente menor debido al diseño del estudio, el EPAR apunta a una potencial mayor eficacia de Kd vs. Vd3 en estos pacientes refractarios a bortezomib o lenalidomida, por lo que se solicita la modificación del Informe para alinear la información del mismo con la presentada en el EPAR (Ver Anexo para más detalles).

En relación a las menciones a una potencial mayor respuesta en pacientes con alto riesgo citogenético, se solicita su eliminación, dado que el subanálisis preplanificado del estudio ENDEAVOR realizado en este sentido concluye una eficacia superior de Kd vs. Vd independientemente del riesgo citogenético, en línea a lo observado en el estudio ASPIRE con KRd vs. Rd en una población similar de pacientes.4 En consecuencia, se solicita también la eliminación de la mención a la realización de FISH previo al tratamiento (pág. 38), que no responde a la práctica clínica habitual en España.

1.Dimopoulos MA, et al. IMW 2017. Abstract. Disponible en: https://ww3.aievolution.com/imw1701/index.cfm?do=ev.viewEv&ev=2017. Fecha de acceso: 28 Marzo 2017.

2. Dimopoulos MA, et al. Lancet Oncol. 2016;17(1):27-38. 

3. European Medicines Agency. EPAR Kyprolis® ENDEAVOR. EMA/517040/2016. 26 May 2016. 

4. Chng WJ, et al. Leukemia. 2017; 1-7. Doi:10.1038/leu.2016.390. 
	Alegación 1: INFORMACIÓN CLAVE DEL ESTUDIO ENDEAVOR A ACTUALIZAR: SG Y OTROS

En relación a los resultados de supervivencia global (SG) del estudio ENDEAVOR: Se añade la información actualizada de SG en el apartado C1. Se mantienen los resultados de SG del ensayo cínico ENDEAVOR, en el cual se basa el análisis de CFZ en este informe.

En relación al diseño del estudio: Se acepta y se modifica.

En relación a los datos en pacientes refractarios a bortezomib o lenalidomida: La modificación solicitada se fundamenta en un subgrupo muy pequeño de pacientes refractarios a BTZ. Respecto a lenalidomida, ya se dice que no se alcanzó una diferencia estadísticamente significativa. No se añaden estas modificaciones.

En relación a las menciones a una potencial mayor respuesta en pacientes con alto riesgo citogenético: Se acepta y se modifica.

	
	ALEGACIÓN 2 – REVISIÓN DE LA EVIDENCIA Y SELECCIÓN DE ALTERNATIVAS DISPONIBLES PARA LA MISMA INDICACIÓN 

En relación a la evidencia de Kyprolis® evaluada, al tratarse de un Informe para la evaluación de la indicación de carfilzomib en combinación con dexametasona (Kd) se solicita que se ciña el análisis a los estudios en esta indicación y que se eliminen los estudios suplementarios en monoterapia (estudios PX-171-003-A1, FOCUS y PX-171-004), puesto que el uso en monoterapia es una indicación distinta, aprobada por la FDA1 pero no por la Agencia Europea2, y no corresponde a la que se pretende evaluar en el Informe.  

· En este sentido, el estudio ENDEAVOR ha comportado la aprobación en Europa de una dosis y pauta posológica características para Kd, diferentes a la administración de KRd o de K en monoterapia, como se observa en la ficha técnica del fármaco (20/56 mg/m2, infusión 30 min., dexametasona 20 mg en días 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 de ciclos de 28 días).2 En las indicaciones en monoterapia aprobadas en EEUU, la dexametasona no forma parte del régimen, sino que únicamente se deben administrar 4 u 8 mg antes de cada dosis de carfilzomib en el ciclo 1, y luego se puede seguir, para ayudar a prevenir reacciones relacionadas con la infusión (como premedicación, en dosis mucho menores).1

· Asimismo, los estudios FOCUS3 y PX-171-003-A14 se realizaron en una población con MM mucho más avanzado que los estudios ENDEAVOR5 y ASPIRE6, ya que se incluyeron pacientes que habían recibido una mediana de 5 líneas previas (vs. 2 en ASPIRE y ENDEAVOR) y con un % muy superior de pacientes refractarios (por ej. 80% de refractarios o intolerantes tanto a bortezomib como a lenalidomida en el 003-A1 y 63% de refractarios a bortezomib e IMiDs en el FOCUS). Por otra parte, el estudio PX-171-0047 no sólo evalúa carfilzomib en monoterapia sino que además la dosis estudiada (20/27 mg/m2) no corresponde a la dosis de K en el régimen Kd (20/56 mg/m2). 

En relación a las alternativas disponibles en España para la misma indicación (Apartado 5.2.b [pág. 18-20], C.2 [pág. 35-38] y Tabla 12 [pág. 51]), se solicita valorar unificar las alternativas que se incluyen en los distintos apartados del Informe, incluyendo únicamente los regímenes actualmente financiados en España en MMR8, e distinguiendo entre fármacos que sólo requieren 1 tratamiento previo frente a fármacos de uso más tardío en base a sus indicaciones y/o datos clínicos (Ver información adicional en el Anexo):

· Bortezomib (V) (tomando como referencia su combinación con dexametasona [Vd] por disponer de una comparación directa con este régimen, aunque también se puede administrar en monoterapia o con DLP), lenalidomida+dexametasona (Rd) y carfilzomib+Rd (KRd), en 2ª línea y posteriores. 

· Pomalidomida+dexametasona (Pd) y daratumumab en monoterapia, en 3ª línea y posteriores. 

De las evidencias sobre el Tratamiento actual, se solicita la corrección de la frase de las guías NCCN sobre el retratamiento (págs. 5, 41), en base al texto original de las guías, que indican la posibilidad (no obligatoriedad) del retratamiento (“… patients may be retreated with the same primary regimen” [pág. 47 guías]): “… el paciente debe puede ser retratado con el mismo régimen”. También la corrección de las líneas previas en el estudio ASPIRE (pág. 6): “…habían recibido al menos de 1-3 líneas de tratamiento previas”. 9

Sobre la posología de Kd (pág. 8), se solicita la eliminación de la frase “Los datos de toxicidad durante más de 18 ciclos son limitados”, ya que se corresponde a la combinación de KRd (con Kd, la ficha técnica indica que “el tratamiento se puede continuar hasta la progresión de la enfermedad o la aparición de toxicidad inaceptable”, en base al diseño del estudio ENDEAVOR). Asimismo, se solicita especificar el tiempo de perfusión por dosis, para evitar confusiones: Perfusión IV en 10 (dosis de 20/27 mg/m2) o 30 minutos (dosis de 20/56 mg/m2), según dosis.” , e incluir la información de ficha técnica sobre insuficiencia renal de los estudios de Kd (pág. 8 y pág. 53): “Los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave fueron excluidos de los estudios de Kyprolis en combinación con lenalidomida”, aunque se incluyeron en los estudios de Kyprolis en combinación con dexametasona.2
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7. Vij R, et al. Blood. 2012.14;119(24):5661–70. 

8. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Centro de Información de Medicamentos. Disponible en:  http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm. Fecha de acceso: Marzo 2017. 

9. NCCN Guidelines. Multiple Myeloma. Versión 3.2017. Disponible en: www.nccn.org. Fecha de acceso: Marzo 2017.

ALEGACIÓN 3 – ÁREA ECONÓMICA

En relación a la comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas (Apartado 7.1 [pág. 56]) dada la disparidad en relación a los costes asociados a la administración de medicamentos en el hospital de día, solicitamos se utilicen para el cálculo de costes directos asociados los importes considerados en otros informes del grupo GENESIS en tratamientos para el MM, como el reciente informe publicado para daratumumab1 en el que se utiliza 100€/administración I.V.

En una revisión de historias clínicas de pacientes con MM, se ha observado en España una duración de tratamiento inferior de algunas terapias respecto a los estudios clínicos, por ejemplo con lenalidomida (6 y 7 meses en 2ª y 3ª línea, respectivamente, en práctica clínica)2. Actualmente no existen datos sobre la duración de tratamiento en práctica clínica para carfilzomib+DXM en España. A pesar de que en recaída los pacientes suelen tratarse hasta progresión o toxicidad inaceptable, y carfilzomib+DXM incrementa la SLP 9,7 meses con respecto a bortezomib+DXM (estudio ENDEAVOR) y por tanto puede extender la duración de tratamiento, implica también un retraso de la progresión de la enfermedad y con ello podría retrasar la introducción de otros tratamientos costosos (por ejemplo, pomalidomida+DXM con un coste de 9.685,17€/ciclo, y daratumumab con un coste de 27.303,84€/ciclo en los ciclos 1 y 2, 13.651,92€/ciclo en los ciclos 3 a 6 y 6.825,96€/ciclo en los ciclos >6), las hospitalizaciones y las de toxicidades acumuladas a lo largo de las diferentes líneas de tratamiento que empeoran con cada recaída, las complicaciones asociadas a la recaída (infecciones, anemia, insuficiencia renal y fracturas), etc. Por tanto, para la comparativa de costes, se propone realizar el análisis de costes utilizando el coste tratamiento/año y el coste de tratamiento para 18 ciclos, en base al anterior informe de carfilzomib+lenalidomida+DXM con el fin de unificar metodologías y no penalizar en el análisis los tratamientos más eficaces que proporcionan una mayor supervivencia.  

Asimismo, solicitamos la eliminación de pomalidomida en la comparación ya que su uso es en 3ª línea y posteriores, en base a su indicación en ficha técnica. 

Adicionalmente, en base al anterior informe de carfilzomib y con el fin de unificar metodologías, solicitamos se describa el coste/ciclo para los distintos ciclos en aquellos tratamientos dónde el coste/ciclo varíe a lo largo del tratamiento debido a la posología, en lugar del coste/ciclo ponderado. Bajo el mismo fin, solicitamos también utilizar como fármaco de referencia a bortezomib+DXM por ser el brazo comparador del estudio ENDEAVOR del que estamos evaluando su brazo activo carfilzomib+DXM, y por ser el tratamiento con un menor coste. Finalmente, solicitamos utilizar la mediana de la SLP de lenalidomida+DXM según el estudio ASPIRE al ser datos más recientes y de un estudio de fase 3 amplio. 

En conjunto, solicitamos la modificación de la tabla comparativa de costes y partes del texto del apartado 7.1 según se indica en el anexo. 

Dado que los precios de financiación para SNS son confidenciales y conociendo que estos descuentos son muy diferentes entre productos, además de existir otros esquemas como techos de gasto (pudiendo inducir a conclusiones erróneas en caso de aplicar descuentos lineales a todos los medicamentos), solicitamos se eliminen los análisis de sensibilidad en los que se consideran posibles descuentos para las diferentes alternativas terapéuticas, así como el texto que haga referencia a descuentos confidenciales.

En relación al Coste Eficacia Incremental (Apartado 7.2.b [pág. 57-58]) se solicita la inclusión sólo del estudio ENDEAVOR según la metodología utilizada en los demás informes para el MM ya que el CEI se debe de basar en información del mismo estudio, así como utilizar la tabla incluida en el informe base del programa MADRE 4.1 facilitada por el grupo GENESIS (ver descripción y tabla 2 en el anexo).

En relación al impacto económico global (Apartado 7.5 [pág. 32]) y a las conclusiones sobre el área económica (sección B del Apartado 9.1 [pág. 59-60]), teniendo en cuenta la actualización del coste incremental y las propuestas descritas, solicitamos se modifiquen los resultados descritos conforme a las modificaciones anteriores (ver descripción en el anexo).

En relación a la evaluación de la conveniencia (Apartado 8.2 [pág. 59]), como se ha descrito anteriormente, carfilzomib+DXM incrementa la SLP 9,7 meses respecto a bortezomib+DXM, lo que significa un retraso de la progresión de la enfermedad y con ello un retraso en la introducción de otros tratamientos costosos, hospitalizaciones, toxicidades acumuladas, complicaciones asociadas a la recaída, etc. Por tanto, se propone incorporar esta información en el apartado 8.2 tal y como se describe en el anexo. 

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:

1. GENESIS-SEFH. Informe Daratumumab en ≥3ª línea de Mieloma Múltiple 2016.

2. Mateos, M. et al (2015). "Manejo del mieloma múltiple en prácticac línica en España" 3r Congreso Onc. Méd. y Farm. Onc. 2015.


	ALEGACIÓN 2 – REVISIÓN DE LA EVIDENCIA Y SELECCIÓN DE ALTERNATIVAS DISPONIBLES PARA LA MISMA INDICACIÓN 

· Los estudios  PX-171-003-A1, FOCUS y PX-171-004 se han adjuntado para complementar el análisis y añadir una mayor consistencia a los resultados obtenidos con ENDEAVOR.

· En relación a las alternativas disponibles en España para la misma indicación: Se añade a las tablas mencionadas el tratamiento en monoterapia con Daratumumab.

· De las evidencias sobre el Tratamiento actual: Se acepta y se modifica.

· Sobre la posología de Kd: se acepta y se modifica.

ALEGACIÓN 3:

· Existe información muy dispar respecto al coste de administración en hospital de día. Se considera apropiado el valor obtenido de la fuente comentada en el informe. 

· En relación a la propuesta de realizar el análisis de costes utilizando el coste tratamiento/año y el coste de tratamiento para 18 ciclos: se considera válido el análisis de costes a partir de la SLP en aquellos esquemas que no tienen un número limitado de ciclos y se mantiene al paciente en tratamiento hasta progresión o toxicidad inaceptable.

· Como se ha comentado previamente, el esquema con pomalidomida se considera otra alternativa terapéutica a CFZ-DXM.

· En relación a la propuesta de que se describa el coste/ciclo para los distintos ciclos en aquellos tratamientos dónde el coste/ciclo varíe: no se considera necesario, pues ya se ha tenido en cuenta este factor en el cálculo del coste del tratamiento.

· Utilizar como fármaco de referencia a bortezomib+DXM: Se acepta y se modifica.

· Se considera de relevancia realizar un análisis de sensibilidad que aporte unos resultados más acordes a la práctica habitual.

· En relación al Coste Eficacia Incremental (Apartado 7.2.b [pág. 57-58]) se solicita la inclusión sólo del estudio ENDEAVOR: Se acepta y se modifica.

· En relación a la evaluación de la conveniencia: se acepta y se modifica.
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