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El Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de Andalucia (GHEMA) surge
del acuerdo entre el Servicio Andaluz de Salud (SAS) y la Sociedad Andaluza de
Farmacéuticos de Hospitales y Centros Sociosanitarios (SAFH), con el objetivo de

actualizar y mantener la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales (GFH) del Sistema
Sanitario Publico de Andalucia.

Son numerosos los socios de la SAFH, con experiencia en evaluacion de nuevos
farmacos, los que bajo la supervision de un coordinador participan de forma activa en
las actividades del GHEMA. Estas actividades se resumen en dos: evaluacion de
nuevos farmacos y mantenimiento y actualizacion de la GFH.

Ademas de las figuras del evaluador y coordinador, el GHEMA cuenta con un grupo
técnico asesor formado por farmacéuticos experimentados en evaluacion de farmacos
y representantes de la Junta de Gobierno de la SAFH.

Durante los ultimos afios, el GHEMA, gracias al trabajo de calidad desarrollado, se ha
posicionado como uno de los grupos referentes en la evaluacién de nuevos
medicamentos a nivel nacional. Tanto es asi, que en la nueva etapa que se ha abierto
en relacion a la ordenacion de la seleccion de medicamentos en Espafia, la SAFH y su
GHEMA van a colaborar de forma activa en la elaboracion de Informes de
Posicionamiento Terapéutico (IPT) para la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. Trabajo este ultimo, en estrecha colaboracion con la Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia y bajo la supervision del Grupo de
Posicionamiento Andaluz.

El presente libro agrupa los trabajos de evaluacion realizados por el GHEMA y
publicados durante el afio 2017.
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Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de

Andalucia (GHEMA).

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

correspondiente.

Citar este informe como: Sanchez Ruiz A, Dominguez Aguado MB. CARFILZOMIB con
dexametasona en segunda linea en mieloma multiple. Informe para la Guia
Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia. 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 elaboracién el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-

SEFH).

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: Carfilzomib

Indicacion clinica solicitada: Tratamiento con dexametasona en segunda linea del mieloma

multiple.

Autores / Revisores: Sanchez Ruiz A, Dominguez Aguado MB.

Tipo de informe: Original

Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: Ninguno. Ver declaracion en anexo al

final del informe.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacion de la solicitud: Revisién a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un
farmaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluacion en el entorno

hospitalario.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD

3.1 Area descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Carfilzomib
Nombre comercial: Kyprolis®

Laboratorio: Amgen

Grupo terapéutico. Denominacion: Otros agentes antineoplasicos Cédigo ATC: LO1XX
Via de administracion: Intravenosa

Tipo de dispensacion: H (uso hospitalario)
Informacion de registro: Procedimiento centralizado EMA. Estad categorizado como

Medicamento Huérfano.

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis

N2 de unidades por
envase

Cadigo

Coste por unidad PVL + IVA

Polvo para solucion para perfusion 60 mg 1 vial

709152

1392,56€

Medicamento afectado por deduccién del 4% establecida en el RDL 8/2010.
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3.2 Area descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud

El mieloma multiple es una neoplasia maligna sistémica de células plasmaticas que normalmente
compromete sitios multiples dentro de la médula 6sea y secreta total o parcialmente un anticuerpo
monoclonal, habitualmente IgG k o A, o IgA K 0 vy, y cuyo comportamiento clinico es heterogéneo y

muy variable’.

Tabla 1. Descripcion del problema de salud

Definicion

Proliferacion de células plasmaticas malignas que puede presentarse de
distinta forma; gammapatia monoclonal de significancia indeterminada,
amiloidosis primaria, mieloma no secretor y plasmocitoma aislado.

e Asintomatico: componente monoclonal en plasma IgG o IgA
>3g/dL o proteina de Bence-Jones =500mg/24h y/o células
plasmaticas clonales de médula 6sea 10%-60% y ausencia de
amiloidosis o sintomas definitorios de mieloma.

e Sintomatico: células plasmaticas clonales de médula ésea =210%
o biopsia que demuestre plasmocitoma éseo o extramedular y
uno o mas de los siguientes: calcio 21mg/dL mayor que el
limite normal, insuficiencia renal o CICr 40ml/min, anemia, una
o mas lesiones osteoliticas, células plasmaticas clonales
260%, ratio FLC plasmatico 2100 (incluyendo kappa) o <0,01
(incluyendo lambda).(NCCN)

Principales
manifestaciones
clinicas

Destruccion ésea, insuficiencia renal, anemia, hipercalcemia,
infecciones bacterianas persistentes o recurrentes, hiperviscosidad.

Incidencia y En Europa la incidencia es de 4,5-6/100.000 casos al afio, con una

prevalencia mortalidad de 4,1/100.000. El nimero total de defunciones en Espanfa el
ano 2014 fue de 1.838 y en al afio 2013 de 1.736. Mas presente en
mujeres (1,4:1) y en ancianos.

Evolucion / Normalmente cursa con una fase crénica de varios afios de duracién

Prondstico seguida de una fase terminal agresiva. Para el MM en recaida o
refractario (MMR/R) el pronéstico es malo, siendo la supervivencia
menor a un afo, mientras que en MM en recaida la supervivencia
esperada es de 3 anos.

Grados de Tres categorias de riesgo segln concentracién plasmatica de B2-

gravedad / microglobulina y albdmina (ISS). Determinadas mutaciones genéticas

Estadiaje como t(14:4), delecion 17p, anormalidades en el cromosoma 1 o
t(14:16) estan asociadas a un peor pronostico?.

Cargade la 25.451 muertes en Espana desde el afio 1999. Desde el afio 2004 se

enfermedad diagnosticaron 48.811 nuevos casos en Espafa dentro de la categoria

“neoplasias inmunoproliferativas y mieloma multiple?'.
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3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

Actualmente, el tratamiento del mieloma multiple incluye inhibidores de la desacetilasa del
proteosoma e histonas (bortezomib y panobinostat), inmunomoduladores (talidomida,
lenalidomida, pomalidomida), corticoesteroides, agentes alquilantes, antraciclinas vy
nitrosoureas, junto a quimioterapia a altas dosis y trasplantes de células madre
hematopoyéticas autdlogos o alogénicos en pacientes elegibles.

Estos agentes son usados en la practica clinica con el objetivo de alargar la remision, es decir,
tienen un objetivo paliativo. Las tasas de respuesta disminuyen con cada recaida sucesiva,
siendo del 58% en la primera recaida y del 15% en la cuarta recaida. Para el MM en recaida
refractario (MMRR) el pronostico es malo, siendo la supervivencia menor a un afio, mientras
gue en MM en recaida la supervivencia esperada es de 3 afios?.

La NCCN®¢ analiza cada una de las opciones de tratamiento para el MM en pacientes
previamente tratados. En caso de recaida o progresion recomiendan, en los pacientes no
candidatos a trasplante, dar terapia para MMR/R previamente tratado o la inclusién en un
ensayo clinico. En el caso de candidatos a trasplante afiaden, ademas, con categoria 1, la
opcion de trasplante autdlogo de células madre y, tras una progresiébn maés, trasplante
alogénico. Si la recaida ocurre tras 6 0 mas meses una vez completada la terapia inicial, el
paciente puede ser retratado con el mismo régimen. A continuacién, se describen los
esquemas de tratamiento propuestos en las guias NCCN como categoria 1:

Bortezomib (BTZ) + dexametasona (DMX) demostrd6 su superioridad en resultados de
supervivencia frente a dexametasona (DXM) a altas dosis en el ensayo clinico (EC) fase llI
APEX (n 669) con una mediana de supervivencia libre de progresién (SLP) de 6,22 vs 3,49
meses y la supervivencia global (SG) a un afo del 80% vs 66%. En un andlisis 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 mejord de un 18% a un 34% al afadir DXM en
pacientes que habian progresado a BTZ en monoterapia.

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

En relacion a lenalidomida (LND) + DXM, tiene aprobaciéon de la FDA. Se basé 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 progresion, cuya mediana resulté ser significativamente mas
grande en DXM+lenalidomida en ambos casos. La mayor parte de los pacientes incluidos en
ambos estudios habian recibido previamente 3 o0 mas lineas de tratamiento. Lenalidomida en
monoterapia también ha sido investigada, siendo recomendada por la NCCN como opcién de
tratamiento en caso de pacientes intolerantes a esteroides.

Carfilzomib+LND+DXM: EI EC fase Ill multicéntrico randomizado ASPIRE estudi6 la
combinacion lenalidomida+DXM con vy sin carfilzomib en pacientes con MMRR que habian
recibido de 1-3 lineas de tratamiento previas. En la combinacion con carfilzomib, la mediana
de SLP fue de 26,3 meses vs 17,6 meses. La mediana de duracion de tratamiento también fue
superior en el grupo de carfilzomib (88 vs 57 semanas).

En el ensayo ENDEAVOR fase Ill se compar6 carfilzomib+DXM con BTZ+DXM, siendo la
mediana de SLP de 18,7 meses vs 9,4 meses, respectivamente.
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En un estudio fase Il randomizado, se evalu6 pomalidomida+DXM a dosis bajas vs
pomalidomida en monoterapia, en pacientes con MMR/R que habian recibido
lenalidomida+BTZ (n=221). La SLP fue de 4,2 meses para el brazo que incluia 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 Il multicéntrico randomizado MM-03 compar6
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 estadistica (12,7 vs 8,9 meses,
HR; 0,74, p=0,285). En un analisis 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). Asi, pomalidomida+DXM
esta recomendado como opcién 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
aprobacion se basa en los resultados del ensayo PANORAMA-1 (n=768), en el que se evalu6
la combinacion BTZ+DXM con panobinostat o con placebo. La SLP fue mejor con panobinostat
(11,9 vs 8,08 meses). El régimen que contiene panobinostat esta asociado a mas efectos
adversos serios: trombocitopenia (67% vs 31%), linfopenia (53% vs 40%), neuropatia periférica
(18% vs 5%). En el ensayo PANORAMA-2 de fase Il con un Unico brazo se evaluo
panobinostat+BTZ+DXM en pacientes en recaida, 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 contenia panobinostat.

Daratumumab + BTZ + DXM: Un estudio en fase lll compard esta combinaciéon 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 ensay6 esta combinacion en un fase Il 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 Il ELOQUENT-2 se comparé esta combinacion
con LND+DXM. Este tratamiento no dispone de financiacién. 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 analisis de
seguimiento a 3 anos posterior la mejora de SLP se mantenia con elotuzumab (20,3 meses vs
16,6 meses).

Ixazomib + LND + DXM: En el fase Il 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
mas frecuentes anemia, trombocitopenia y neutropenia.

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

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

. . . Carfilzomib Carfilzomib + Daratumumab + Ixazomib +
Nombre (reBt?;thr(])irng]?o) Iaee?(ilr':]jgg;%i; (doble dosis) + | Lenalidomida + lenalidomida + lenalidomida +
dexametasona | dexametasona dexametasona dexametasona
Presentacion Vial polvo Cépsulas duras 5, | Vial polvo para | Lenalidomida: Concentrado Cépsulas duras
para solucién 10, 15, 25 mg solucion para | Capsulas duras para solucién de 2,3 mg, 3 mg,
inyectable 3,5 perfusion 60 | 5,10, 15,25 mg | para perfusion, 4 mg
mg mg viales 5y 20 mg
Posologia 1,3 mg/m2 25 mg/24h enlos | Dosis inicial de | CFZ: 20 mg/m2 16 mg/kg de Dosis inicial
dos veces a la | dias del 1 al 21 de 20 mg/m2 enlosdias1y?2 peso ixazomib:4 mg
semana ciclos repetidos de | (dosis maxima | del ciclo 1. Sies semanalmente una vez por
durante dos 28 dias. 44 mg) en el tolerada, (semana 1-8), semana los dias
semanas los ciclo1,enlos | aumentar hasta | cada 2 semanas 1,8,y 15deun
dias 1,4,8,y dias 1y 2. Si la dosis objetivo | (semana 9-24)y | ciclo de 28 dias
11 de un ciclo se tolera, la de 27 mg/m2a | cada 4 semanas de tratamiento.
de 21 dias. dosis se debe partir del dia 8 (semana 25 en Dosis inicial
aumentar el del ciclo 1. adelante) lenalidomida:25
dia 8 del ciclo Desde el ciclo mg/24h los dias 1
1 a 56 mg/m2 13, las dosis de al 21 de un ciclo
(dosis maxima | losdias 8y 9 se de 28 dias de
123 mg). omiten. tratamiento.
Dexametasona | Lenalidomida: Dosis inicial
se administra 25 mg/24h en dexametasona:40
en una dosis los dias del 1 al mg los dias 1, 8,
de 20 mg por 21 de cada 15y 22 de un
via oral o ciclo. ciclo de 28 dias
intravenosa en DXM: 40 mg de tratamiento.
los dias 1, 2, dias1,8,15y
8,9, 15,16, 22 22 de cada
y 23 de los ciclo.
ciclos de 28
dias.
Indicacién Monoterapia o En combinacion | Pacientes con | Pacientes con | Pacientes con | Pacientes con
aprobada en con con MM que hayan | MM que hayan | MM que hayan | MM que hayan
FT doxorubicina | dexametasona en | recibido 21 | recibido =1 | recibido 21 | recibido 21
liposomal o 22 linea o tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento
dexametasona posteriores previo. previo. previo. previo.
en 28linea o
posteriores en
trasplantados
o no
candidatos a
trasplante.
Efectos Neuropatia Tromboembolismo Anemia, Hipopotasemia, Trastornos Trombocitopenia,
adversos periférica, vVenoso, trombopenia, tos, infecciones hematolégicos, neutropenia,
trastornos neutropenia grado | pirexia, fatiga, del tracto neumonia, erupcioén cutanea,
hematoldgicos v diarrea, respiratorio hipertension neuropatia
disnea, superior, periférica.
insomnio. diarrea, pirexia,
hipertension,
trombocitopenia,
nasofaringitis y
espasmos
musculares.
Utilizacion de Se tiene que Se tiene que Se tiene que Se tiene que
recursos administrar en administrar en administrar en administrar en
Hospital de Hospital de Hospital de Dia Hospital de Dia
Dia de Onco- Dia de Onco- de Onco- de Onco-

CARFILZOMIB + dexametasona 7 de 50




Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

con dexametasona en segunda
linea en Mieloma Muiltiple

CARFILZOMIB

Hematologia. Hematologia. Hematologia. Hematologia.
Conveniencia | Administracion Tratamiento oral CFZ: CFZ: Administracion Tratamiento oral
subcutanea Administracién | Administracion IV. Lenalidomida
intravenosa. intravenosa. y dexametasona
DXM: LND y DXM: via oral
Administracion Administracion
oral. oral.
Otras Combinacién Oral Administracion
caracteristicas con Combinacién con via oral
diferenciales doxorubicina DXM
liposomal o
dexametasona

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accion.

Unién de forma selectiva e irreversible a la treonina del extremo N-terminal de los sitios activos

del

proteosoma 20S, el

antiproliferativa y proapoptotica.”

nucleo proteolitico del

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

proteosoma 26S. Presenta actividad

AEMPS (04/12/2015): medicamento huérfano. Comercializado: 01/11/2016: Kyprolis en
combinacion con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido como minimo un

tratamiento previo.

EMA

(19/11/2015):

Kyprolis en combinacion con

lenalidomida y dexametasona o

dexametasona sola esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple que han recibido como minimo un tratamiento previo.

FDA (20/06/2012: aprobacion acelerada): Mieloma mudltiple refractario o en recaida 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 mdultiple en combinacién con lenalidomida y DXM
en recaida en pacientes que han recibido de una a tres lineas de tratamiento previas.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

Posologia: En funcién de la superficie corporal (SC).

En combinacién con DXM: Administracion IV durante 30 minutos en dos dias consecutivos,

semanalmente durante 3 semanas (dias 1, 2, 8, 9, 15 y 16), seguidos de un periodo de
descanso de 12 dias (del 17 al 28). Cada periodo de 28 dias es un ciclo. Dosis inicial: 20
mg/m2 (maximo 44 mg) en el ciclo 1. Si se tolera, el dia 8 del ciclo 1 la dosis se debe aumentar
a 56 mg/m2 maximo 123 mg). DXM se administra en una dosis de 20 mg via oral o IV los dias

1,2,8,9, 15, 16, 22 y 23 de cada ciclo, entre 30 minutos y 4 horas antes que carfilzomib.

Forma de administracion: Perfusiéon 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 administracion con solucién
normal de cloruro sodico o glucosa al 5%. La solucion reconstituida mediante técnica aséptica
adecuada contiene carfilzomib a 2 mg/ml. Cada vial se reconstituye con 29 ml de agua estéril
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para inyectables. Opcionalmente, se puede diluir la dosis en una bolsa 50 o 100 ml de glucosa
al 5%.

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales.

Pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia.

Mayores de 65 afios: En conjunto, la incidencia de algunos efectos adversos (incluida
insuficiencia cardiaca) en ensayos clinicos fue mayor en pacientes que tenian = 75 afios de
edad en comparacién con pacientes que tenian < 75 afos.

Insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave fueron excluidos
de los estudios de Kyprolis en combinacién con lenalidomida, aunque se incluyeron en los
estudios en combinacién con Dexametasona. Se debe considerar una reduccion 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 dialisis cronica. No se ha estudiado el aclaramiento de
las concentraciones de Kyprolis en didlisis, por lo que el medicamento se debe administrar
después del procedimiento de didlisis. En estudios clinicos 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 hepatica: Los pacientes con insuficiencia hepatica no han sido evaluados. Las
enzimas hepaticas y la bilirrubina se deben controlar al inicio del tratamiento y mensualmente”.

4.5 Farmacocinética.

Absorcion: La Cmax y el AUC después de una perfusién intravenosa de 2 a 10 minutos de 27
mg/m?2 fueron de 4,232 ng/ml y 379 ng*h/ml, respectivamente. No se produce acumulacién
sistémica en los sucesivos ciclos. A dosis entre 20 y 56 mg/m? parece producirse un aumento
de la exposicion dependiente de la dosis. Una perfusién de 30 minutos mostrd una semivida y
una AUC similar, pero una Cméx entre 2 y 3 veces inferior.

Distribucion: El volumen de distribucion medio en el estado estable de una dosis de 20 mg/m?
de carfilzomib fue de 28 L. Union a proteinas plasmaticas del 97%.

Biotransformacion: Metabolizacion rapida y extensa, por peptidasas e hidrélisis
principalmente.

Eliminacion: Principalmente por excrecién urinaria de sus metabolitos. Eliminacion rapida, con
una semivida <1h para una dosis de >15 mg/m2.

5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA para la indicacion de la combinacién de carfilzomib
en combinacién con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido como minimo un tratamiento previo,
con fecha 24 de septiembre de 2015.
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De la FDA se dispone del informe CDER actualizado del 4 de agosto de 2016 para la indicacion
en triple terapia con dexametasona y lenalidomida, en biterapia con dexametasona y en
monoterapia en pacientes que han recibido una o mas lineas previas de tratamiento.

En fecha marzo de 2017 se realizé bisqueda bibliografica en PUBMED con los términos MesH
“carfilzomib and dexamethasone” AND “relapsed multiple myeloma”. Se obtienen un ensayo
fase Ill (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 Il (FOCUS).

Respecto al fase 2 PX-171-003-A1, la aprobacion de carfilzomib en MMR/R por la FDA se
basé en los resultados de TRG conseguidos en este estudio (23,7%), los cuales estaban por
encima de las tasas de respuesta que se conseguian en estos pacientes tras multiples
recaidas (15%). La poblacién incluida en el estudio se caracteriza por tratarse de pacientes que
han recibido muchas lineas previas de tratamiento.

En el otro fase 1l 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 duracion de la
respuesta como la SG no se han podido llegar a medir.

Por ultimo, en el fase Il FOCUS se compara la administracion de CFZ vs la mejor terapia de
soporte. Este ensayo se ha realizado sobre una poblaciéon de pacientes con enfermedad muy
avanzada y una mediana de 5 lineas previas de tratamiento. En el presente estudio de
evaluacién, se esta evaluando la indicacién de carfilzomib en segunda linea de tratamiento, por
lo que la poblacion del estudio no es la adecuada para este escenario clinico. Sin embargo, los
resultados obtenidos pueden ayudar al posicionamiento del farmaco en la practica clinica
habitual.

Es de especial importancia destacar que carfilzomib en monoterapia frente a los pacientes
tratados con bajas dosis de corticoides y ciclofosfamida, no demostré superioridad en los
resultados de supervivencia, siendo la variable principal del estudio la SG (HR 0.975; 1C95%:
0,760-1,249). So6lo fue superior en el resultado de TRG (n 30; 19% vs. n 18; 11%; p 0,0305) y
tasa de beneficio clinico (n 49; 31% vs. n 33; 21%; p 0,0212).

Solo se ha tenido en cuenta para realizar la evaluacion el estudio fase Ill ENDEAVOR.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Tabla 3 : Variables empleadas en los ensayo clinicos

EFICACIA Enunciado Descripcion Variable intermedia
o final
Variable principal Supervivencia Tiempo desde randomizacién hasta Variable intermedia
libre de progresion de la enfermedad o muerte

progresion (SLP) por cualquier causa.

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

Variable secundaria Respuesta global | Respuesta parcial o mejor Variable intermedia

Variable secundaria Duracioén de la Calculada para los pacientes con Variable intermedia
respuesta respuesta parcial o superior desde el

momento de su verificacién hasta
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progresion de la enfermedad o muerte
por cualquier causa.
SEGURIDAD Enunciado Descripcion Variable intermedia
o final
Variable principal Frecuencia y Se clasifica la toxicidad segun los Variable final
severidad criterios CTCAE versién 4.0.
reacciones
adversas
Variable principal Incidencia de Numero de eventos Variable final
neuropatia
periférica grado 2
0 superior

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

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 study®.

-N¢ de pacientes: 929

-Disefio: 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 multiple refractario o
en recaida (MMR/R) tras 1-3 lineas previas.

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

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

- Criterios de inclusién: Pacientes mayores de 18 afios con MMR/R, ECOG PS 0-2, una a tres lineas previas de
tratamiento con al menos respuesta parcial a algun tratamiento previo. Podian haber recibido carfilzomib o bortezomib si
habian alcanzado como minimo una respuesta parcial antes de recaer o progresar, no se habia discontinuado por
toxicidad y presentaban como minimo 6 meses de intervalo libre de inhibidor del proteosoma antes del reclutamiento.

- Criterios exclusién: Neuropatia periférica grado 2 (con dolor), 3 0 4 en los 14 Ultimos dias antes de la aleatorizacién,
infarto de miocardio en los 4 meses previos o NYHA 3 0 4.

-Pérdidas: 10

-Tipo de andlisis: Analisis por intencion de tratar (ITT)

- Célculo de tamano muestral: Eventos necesarios (526) para conseguir un poder estadistico del 90% para detectar una
reduccién del 25% en el riesgo de progresién o muerte (HR 0,75).

Tabla 4a: Resultados de andlisis de supervivencia: HR®

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

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

(SLP) 8,4-10,4)
Variable Secundaria 12,5 (R: 9,6-16,6) vs. 11,9 (R:
- Supervivencia Global (SG) 0,79 (IC95%: 0,58-1,08) 0,13 9,3-15,9)

Tabla 4b Resultados de Respuesta (Variable secundaria)?

Variable evaluada en el estudio y | Grupo Grupo Odds Ratio (IC 95%) P RAR
unidad de medida Carfilzomib Control
N (464) N (465)
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- Tasa de respuesta global n 357;77% | n293; 63% 2,03 (IC95%: 1,52-  |<0,0001 | 0,14 (0,082
- Mediana duracién 2,72) a0,2)
respuesta 21,3 meses | 10,4 meses
(1C95%: 21,3- | (IC95%: 9,3- - -
NE) 13,8)
Carfibomib group  Borteromib growp
{r-d6d) {m=465)
Age fyears)
Median {range) 65 (35-E9) G5 (30-E8)
<65 273 (46 10 {45%)
G574 164 35%) 189 {41%)
=75 77 (%) 66(14%)
e Carfizomib grouvp  Borteromib group
Male 240 5=} 229 {49%) (=454} {n=4E5)
Fermale 734 [4E%) 736 (51w} e
R Serum [ microglobulin {mgiL)
] 271 (4E%) 732 (50) Mear (50 4630 1539}
! i s e =T 220( %) 216 [45%)
2 327%) H{ex) 235 244 (3%) 249 (54%)
i Previous regimens®
! 205 [44%) 20 {41%) Median [KF) 2(1-2) (12
i 150 [56%) ShL e One 232 (50 132 (50}
R Twa 157 (347 145 31%)
Hich &= 113 (24%] Theee 75 (16%) 57 [15%)
Stancard risk 264 (61%) 91 {53%) i i ;
Unknown 55 (17%) 30 {6} o s — prp—
Missing 8 [6%) 1= . 215 qasrw) 204 (2%)
o Ongoing peripheral neuropathy at screening
i A (75 Bl Grade1 133 (20%) 150 [24%)
oty e 9i%) Grade? 10(2%) 10 (2%
Asan 58 (13%) & (12w) cpnean g :
Hok reported S0[11%) 45 (1) Berteromib 50 {54%) 53 54%)
Biibpe o il Carfilsoemib 2[cIn) 1 (1)
e e None 17 (d6w) T2 [45%)
Eastem Eumpe 135 (20%) 171 (26%) R ey
Westem Evrope 182 39%) 169 (36%) i 177 (3% 77 3a%)
Methpurcs 3 (8% 4a(1%) Thalidemice 711 {45%) 247 (53%)
Soarth Amarica 10 [2%) 15 {3
R 107 (2] 111 24%) Dhataare n %) uriess otherwise stated ECOG-Eastem Cooperative Orology Group.
2 . 5 Irtermational Saging Systern. "One patient in the bortnromi group moshed
Creatinine clearance (mil/min} fowr previous pegimers fa pratorol deation, £ Diefined o pathertswha achirved ot
Mean (50] T67 (31.8) 751(324) learst 3 partial respores andFad at ket 6 micnths sinoe kst probessome inkebitor
<30 28 [6%) I8 (6% trestrnent, all patienits whio bad recefved presiows airfitcornis and all meoept one
: patient (1 prot oo devistion i the crfiromib arup) wh had ree e prayices
Hto <0 ¥ e 7L bartezamits izt the shione erriry criberia for pros ous proeasaene inkibitortherpy
50 to B0 1B6 [407%) 77 {35%)
=80 193 (42%) 180 {41%) Toide 1: Baseline characteristics of the intention- to-treat population

Figura 1: Caracteristicas de la poblacién del ensayo ENDEAVORS.

Las caracteristicas de la poblacion estaban bien balanceadas. La mediana de edad era de 65
afnos en ambos grupos, siendo aproximadamente la mitad varones. La proporcion de pacientes
con ECOG PS 0 era muy similar al ECOG PS 1, correspondiente al 94% de la poblacién del

estudio.

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

La mediana de lineas previas de tratamiento fue de 2 (1-2). El 54% de los pacientes en ambos
grupos habian recibido previamente bortezomib y menos del 1% habian sido tratados con
carfilzomib. El 38% de los pacientes habian sido tratados con lenalidomida en los dos brazos y
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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 neuropatia
periférica al inicio del estudio y el 52% (n 244) de los pacientes del grupo de bortezomib.

| 1096 patients assessed for eligibility

]

167 excludad

154 did not mest eligibility oriteria
13 for other raasons

‘ 929 patients randomly assigned

!

464 allocated to carfitromib and dexamethasone

h 4

1 did not receive allocated intervention
bacauss of an advarse event

463 received allocated intervention

63 discontinued treatment
117 had diseasa prograssion

:

| 4865 allocated to bortezomib and dexamethasone

@ did not receive allocated intervantion
b withdrew consent
1 adversa evant
1daath
1 irvestigator dedision

¥

456 received allocated intervention

351 discontinued treatment
168 had disease prograssion

65 had adverse avents 73 had adverse events

40 at patient request 45 at patient request
— 18 for investigator decision — 35 fior investigator decision
13 deaths 19 withdraw consent

Ewithdrew consent Gdeaths
4 for non-compliance 1 fior non-compliance
1 lost to follow-up

¥
463 analysed for safety Iq __________ ‘ 456 analysed for safety

v v

464 analysed for efficagy |4 ----------------------- | 465 analysed for efficacy

A 4

Figura 2: Diagrama Consort ensayo ENDEAVORS

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 andlisis 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 duracién 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 suspension de la
terapia en ambos grupos fue debido a la progresién de la enfermedad (n 117; 44% vs. n 168;
47%) y la segunda causa mas 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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A Carfilzomib group Bortezomib group
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F 80 survival (months)
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de SLP. Ensayo ENDEAVORS

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
estadisticamente significativa (HR: 0,79 (IC95%: 0,58-1,08); p = 0,13).
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Figura 4: Analisis por subgrupos de la SLP. Ensayo ENDEAVORS.

En el analisis 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 tenian
muestras para valorar el riesgo citogenético por FISH, que correspondian a un 6% y 7% de los
pacientes del grupo Kd y Vd, respectivamente). En relacién a los subgrupos donde no se
alcanz6 una diferencia estadisticamente significativa en SLP, cabe destacar el subgrupo de
pacientes que habian sido refractarios a bortezomib y en los refractarios a lenalidomida.

En relacién a las lineas previas recibidas, la SLP fue superior en el subgrupo que sélo habia
recibido una linea previa frente a los que habian recibido 2-3 lineas (HR: 0,45; 1C95%: 0,32-
0,63 vs. HR: 0,6; 1C95%: 0,47-0,78). Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. Lo mismo ocurre con los pacientes que no habian recibido previamente
bortezomib frente a los que si habian sido tratados con este f&rmaco en monoterapia (HR:
0,48; 1C95%: 0,36-0,66 vs. HR: 0,56; 1C95%: 0,44-0,73) o combinado con un agente
inmunomodulador (HR: 0,47; 1C95%: 0,36-0,61 vs. HR: 0,64; IC95%: 0,47-0,86). La SLP
también fue superior en los pacientes que no habian sido tratados previamente con
lenalidomida (HR: 0,43; 1C95%: 0,32-0,56 vs. HR: 0,69; 1C95%: 0,52-0,92), aunque no fue
estadisticamente significativa. La SLP fue muy similar en el subgrupo de pacientes que no
habian recibido previamente talidomida frente a los que si habian sido tratados (HR: 0,53;
IC95%: 0,4-0,71 vs. HR: 0,54; 1C95%: 0,41-0,71).
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Se dispone de las curvas de Kaplan-Meier de SLP en el subgrupo de pacientes que no habian
recibido previamente bortezomib y en los que si habian sido tratados:

Carfikomib group Bortezomib group
(n=250) (n=252)
Median progression-free 15-6 (95% C112-9-ME) 81 (95% Ol 6-6-9-5)

;f, B0 survival (monthes)

2 HR 0-56 (0-44-073)

e

3 Boo

2

S 404

#

E

g

= 20

o T T T T 1
d 1 13 18 24 I0
MNumber at risk

Carfitromib group 250 163 70 22 2 0
Borteromib group 252 124 34 3 o o

Figura 5: Curva de Kaplan-Meier de SLP del subgrupo de pacientes que habian recibido
previamente bortezomib. Ensayo ENDEAVORSE.

C
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Figura 6: Curva de Kaplan-Meier de SLP del subgrupo de pacientes que no habian recibido
previamente bortezomib. Ensayo ENDEAVOR?E.

Recientemente se presentd en el congreso del IMW los resultados de SG del estudio de
extension 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 afos; 0,71, 65-74 afos;
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0,84, >75 afos), 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 estandar) y nimero de lineas previas de
tratamiento (HR, 0,83, 1 linea previa; 0,76, 2-3 lineas previas). En conjunto, CFZ mejord
significativamente la SG frente a BTZ (HR 0,791; IC 95% 0,648-0,964; p unilateral = 0,0100).

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados
A. Validez interna. Limitaciones de disefo y/o comentarios:

El ensayo clinico ENDEAVOR es un fase 3 multicéntrico aleatorizado y controlado frente a una
alternativa terapéutica adecuada para la indicacién y escenario clinico en el que se evalla el
farmaco. Sin embargo, al tratarse de un ensayo abierto sin cegamiento para los investigadores
ni para los pacientes, existe un alto riesgo de sesgos de seleccion, aunque se usa un comité de
revision independiente para valorar la respuesta.

Las caracteristicas de la poblacion estdn bien balanceadas y corresponden al perfil de
pacientes para los que se evalla carfilzomib.

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

En relacion al analisis de los resultados, estos fueron analizados por un comité independiente y
se realiz6 un andlisis por intencién de tratar.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

Los pacientes incluidos en el ensayo son representativos de la poblacién de pacientes con MM
refractario o en recaida. También resulta adecuado el comparador utilizado, ya que las GPC
indican los esquemas con bortezomib en monoterapia en la primera recaida de pacientes con
MM.

Una limitacion de este estudio es que se ha empleado como variable principal una variable
intermedia de supervivencia (SLP), cuando lo mas adecuado hubiera sido una variable final
(SG).

La significancia estadistica en SLP de carfilzomib se mantiene en el subgrupo de pacientes con
citogenética de alto riesgo y en aquellos con estadio ISS Il 6 Ill. Cabe destacar que no hay
superioridad de carfilzomib en SLP en los pacientes que han sido refractarios a bortezomib en
lineas previas, e igualmente ocurre con los refractarios a lenalidomida.

Sin embargo, criterios de exclusién como la neuropatia periférica grado 2-3-4 en los ultimos 14
dias podria limitar la validez externa y, por tanto, la aplicabilidad. Carfilzomib esta indicado en
lineas 2 y 3 y podrian no corresponderse estos criterios con las caracteristicas de algunos
pacientes en la practica clinica

C. Relevancia clinica de los resultados

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

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

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

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 ningun caso pueden ser tomados como
una comparacidn indirecta.

Tabla 11: Resultados de alternativas terapéuticas disponibles en MM refractario o en recaida
Alternativa Caracteri | Indicacion Caracteristicas Pacientes RG%(% | Mediana | Mediana
terapéutica sticas evaluada RC) SLP SG
del (meses) | (meses)
ensayo
Carfilzomib Fase lll CFZ+DXM n=464 76,9 18,7 -
ENDEAVOR randomiz | en MMR/R | -1-3 lineas previas pudiendo (IC95% | (IC95%; No se
ado que habian [ incluir IP si al menos respuesta 72,8- 15,6-NA) | alcanzé
recibido 1-3 | parcial en uno de los 80,7), la
lineas de tratamientos. (13) mediana
tratamiento | -Mediana edad 65 afos [35- de
previas 89], 17%> 75 afios. seguimie
-ECOG 0-2. nto para
-21% pacientes con la SG
citogenética (FISH) de alto
riesgo.
Bortezomib Fase lll BTZ+DXM n=465 63 9.4 -
ENDEAVOR randomiz | en MMR/R | -1-3 lineas previas pudiendo (1C95% (1C95% No se
ado que habian | incluir IP si al menos respuesta | 58-67), | 8,4-10,4) | alcanzo
recibido 1-3 | parcial en uno de los (6) la
lineas de tratamientos. mediana
tratamiento | -Mediana edad 65 afnos [30- de
previas | 88], 14% > 75 afios. seguimie
-ECOG 0-2. nto para
-24% pacientes con la SG
citogenética (FISH) de alto
riesgo.
Carfilzomib Fase ll Monoterapia n=257 23,7( 3,7 15,6
(PX-171-003-A1) abierto | en pacientes | -Mediana edad 63 afos (37- 1C95%: (1C95% (1C95%
con MMR/R | 87) 58%hombres. 18.7- 2.8-4.6)* | 15-19)*
-ECOG 0-2. 29.4),
-Mediana de lineas previas: 5 (0.4)*
(1-20). El 82% de los pacientes
>4 lineas.
-Mediana de tiempo desde el
diagnéstico: 5,4 afos (0,5-
22,3).
-28% pacientes con
citogenética (FISH)
desfavorable.
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Carfilzomib Fase Il Monoterapia n=126 (total) 47,6 - -
(PX-171-004) abierto | en pacientes | -Mediana de edad 65 afos (38- | (IC95%
con MMR/R | 85)(52% >65). 38.7-
naives a BTZ | -ECOG 0-2. 56.7),
-Mediana de tiempo desde el (2.4)
diagnéstico: 3,6 afios (0,7-
24.4).
-Mediana de lineas previas: 2
(1-4)
-14,7% pacientes con
citogenética (FISH)
desfavorable.
n=59 42,4 8,2 NA (NA-
(20mg/m2) (1C95% meses NA)
29,6- (1C95%
55,9), 6-12.3)
(3.4)
n=67 52,2 NA (11,3- | NA (NA-
(20/27mg/m2) (1C95% NA) NA)
39,7-
64,6),
(1,5)
Carfilzomib Fase lll | Monoterapia n=396 19 3,7 10,2
FOCUS randomiz | en pacientes | -Mediana 5 lineas previas (3- (IC95% | (1C95%; | (IC95%,;
ado con MMR/R | 17), refractarios a la Ultima. 13-26), 2,8-4,2) | 8,7-14,4)
-Mediana edad 65 afos (1)
-ECOG 0-2.
-16% pacientes con
citogenética (FISH) de alto
riesgo.
Carfilzomib + Fase lll CFZ+LND+ n=396 87,1 26,3 -
lenalidomida + randomiz DXM en -Mediana 2 lineas previas (1C95% (IC95% No se
DXM ado MMR/M (53,3% 2-3 lineas). 83,4- 23,3- alcanzé6
ASPIRE -Mediana edad 64 anos (46,7> 90,3) 30,5) la
65 anos). (31,8) mediana
-ECOG 0-2. de
-Randomizacién estratificada seguimie
por tratamiento previo nto para
(BTZ:65,9%, LND:19,9%). la SG
-12,1% pacientes con
citogenética alto riesgo.
Lenalidomida LND + DXM
(MM-09,MM-10)** Fase lll | en pacientes n=704 60,6(15) 11,1 38
randomiz | con MMR/R | -Al menos 1 tratamiento previo.
ado VvS. -Mediana edad 63 afos [33-
DXM+Placeb | 86]. 59% hombres.
o -ECOG 0-2.
-Mediana tiempo desde
diagnéstico 3,2 afos.
Pomalidomida Faselll | PMD + DXM
(CC-4047-MM-003) | randomiz | en pacientes n=455 - 4 13,1
ado con MMR/R | -Al menos 2 lineas de (IC95%:
vs. DXM tratamiento previas (incluyendo 3,6-4,7)
altas dosis | LND y BTZ)
-Media edad 64,9F 9.25
anos.
-ECOG 0-2.
DARATUMUMAB Fase Il Monoterapia n=157 31 3,65 17,48
(MMY2002) en pacientes | - Pacientes con lineas = 3 (29,2%) meses meses
con MMR/R | previas. (IC95% | (IC 95%:

CARFILZOMIB + dexametasona 19 de 50

27



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

CARFILZOMIB

con dexametasona en segunda
linea en Mieloma Muiltiple

- Mediana edad 63,5 afos 2,76- 13,67 —
- ECOG 0-2 4,63) NE)
(N=106)

*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 Il con CFZ. El resto se trata de ensayos pivotales fase Ill: FOCUS, ENDEAVOR y
ASPIRE para CFZ y los pivotales de pomalidomida y lenalidomida en la indicacién mas cercana
a la evaluada en este informe. Tanto en ENDEAVOR como en los fase Il descritos para LND y
PMD se asoci6 dexametasona al tratamiento. En ASPIRE se estudia la combinaciéon de CFZ
con LND+DXM.

En el ensayo fase lll aleatorizado (FOCUS) que evalta a CFZ en monoterapia en MMR/R el
nuamero de pacientes incluidos no era muy elevado, al igual que en ASPIRE. También en los
ensayos disponibles fase Il para CFZ el nimero de pacientes es reducido. Lo contrario ocurre
con el fase Il ENDEAVOR, que cuenta con 929 participantes, el mayor nUmero 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 anos, es el que esta compuesto por una poblacion mas joven. EI ECOG es similar (0-2) en
todos los ensayos.

Tanto en el fase Il PX-171-003-A1 como en el fase Ill FOCUS la poblacion la componia una
gran mayoria de pacientes muy pretratados, con 5-6 lineas de tratamiento en gran parte de los
casos (82% de pacientes con 4 o mas lineas previas y mediana de 5 lineas en el primer caso y
42-43% de pacientes con 6 0 mas lineas previas en el segundo caso). En estos ensayos se
obtuvieron peores datos de eficacia que en el fase Il PX-171-004 y los fase Il ENDEAVOR y
ASPIRE, en los que por lo general la poblacion estaba compuesta por pacientes con un bajo
namero de lineas previas de tratamiento y con buen estado general. En el PX-171-004,
ademas, los pacientes no habian sido pretratados con BTZ y habian sido respondedores a la
primera linea (en los otros ensayos los pacientes habian recibido lineas previas con BTZ,
talidomida, lenalidomida, un agente alquilante o una antraciclina sola o en combinacion).

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 més a la alcanzada en el resto de
ensayos. El hecho de que tanto TRG como SLP sean mayores en los estudios fase Ill que
evalian a CFZ en combinaciones podria estar relacionado con la poblacion que componia el
ensayo; pacientes menos tratados, con 1-3 lineas de tratamiento previas y que no
necesariamente habian sido tratados con un IP (en FOCUS la mediana de lineas 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 alcanzé fue de 12,5 meses. Este dato es casi idéntico al obtenido en el
estudio fase Ill donde se asoci6 PMD a DXM (12,6 meses) y superior a los obtenidos con
LND+DXM y en el ensayo FOCUS.

Si tenemos en cuenta el andlisis multivariante realizado en el ensayo fase |l 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 numero 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%).
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Daratumumab se ha estudiado en el ensayo clinico fase Il MMY2002. Los pacientes debian
haber recibido al menos 3 lineas 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 Il, al menos 2 lineas previas), tras una mediana de duracion de
seguimiento de 15,2 meses no se alcanz6 la mediana de SG para daratumumab siendo el
limite inferior del IC 95% 19,9 meses. Estos datos pueden ser orientativos para valorar la
eficacia de daratumumab. Sin embargo, CFZ en monoterapia no esta indicado en este tipo de
pacientes.

En cuanto a daratumumab en triple terapia, aunque guias como la NCCN lo incluyen dentro de
los regimenes preferentes en MM previamente tratado con categoria 1, en Espafia solo esta
autorizada la indicacion en monoterapia, en una poblacion de pacientes muy diferentes al
estudio de CFZ ENDEAVOR. La no finalizacion de estudios fase Il con Daratumumab (tan solo
se ha alcanzado el objetivo primario) es una clara limitacion a la hora de realizar
comparaciones.

Por altimo, la autorizacién de la indicacion y la comercializacién en Espana de elotuzumab y
nuevos farmacos orales como ixazomib requerira una nueva revisién del tratamiento del
mieloma multiple refractario o en recaida.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

No procede
5.2.c Evaluacion de las pruebas de cribado utilizadas

Parece razonable a la vista de los resultados la realizacién de un FISH previo a la eleccion del
tratamiento ya que una citogenética desfavorable parece estar relacionada con una mayor
respuesta.

5.3 Revisiones sistematicas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

5.3.a Revisiones sistematicas publicadas

Se realiz6 una blsqueda 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 articulo: “metanalysis” y “systematic reviews”. También se mencionan algunas “reviews”
de interés. Con misma fecha se llevé a cabo una busqueda en la base de datos DARE, usando
como término principal de busqueda “carfilzomib”.

Se encontré un metaanalisis'? 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 comparacion entre pomalidomida y
dexametasona o lenalidomida+dexametasona. Después se realiza un andlisis por subgrupos
diferenciando las distintas combinaciones. Debido al pequefio numero de pacientes
participantes en los ensayos se realiza un andlisis agregado. En el metaandlisis se afirma que
las poblaciones de los diferentes estudios son similares, aunque los autores reconocen como
limitaciones del mismo el uso de datos extraidos de diferentes fuentes, en lugar de una base de
datos unificada con los pacientes individualizados, y la heterogeneidad, problema comun en los
metanalisis. Ademas, los criterios de inclusién fueron distintos segun 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
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(n=1169), obteniéndose una TRG significativamente superior, con un 61% (p<0,001). En el
andlisis por subgrupos, la TRG fue de 66% en CFZ+DXM, también con superioridad
significativa frente a CFZ en monoterapia. Sin embargo, la triple combinacién no arrojé mejores
resultados en cuanto a respuesta que CFZ/DXM.
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Figura 22: TRG para las distintas combinaciones en los ensayos incluidos en el metanalisis’?

CARFILZOMIB + dexametasona 22 de 50

30



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)

Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

CARFILZOMIB

con dexametasona en segunda
linea en Mieloma Muiltiple

UFE simgeageni versus CFLikcomib combimation regimens

ACFE single-agent |9 0.28 [0.22,0.36] ;},wj_]mw_m“v
ORE
B:CFZ combmations | 11 061 [155,0.69]
ACEE single-age A v
ACEEL smgle-agent |4 0.1 [, 0, 15] BlR=05 68 e, 001
=VGPR —
B:UFZ combmations | 9 .34 [i25,0.48]
O A v
ACFZ singlecagenn |8 .37 [030, 0] | fGangy $%, 10,001
CBR — -
B:UFE combmations: | 9 0.7 [lues, 0.84)
- A v
ACFE single-agent |7 0.31 [0.25, 039 | graop ses pen. o0
5D s
B:CFZ combmations | § 0.15 [0.11, 0:22]

CFi simg=agent versus dual combimations versas triplet com

bimatiuns

(RE

ACFE single-agent

9

0.28 [0.22,0.35]

A L B:
P36, 3%, P.001

B:CFL+ DEX

3

.66 [0.53, 0.83]

B V C: P={fe,P=0.57

COFE +LEN+ DEX

3

0.73 [0.59, 0.940)

BV I P=ifg =077

DCFEAPOMYDEX

ok

0.64 [0.57, 0,72)

=VEMR

ACFE smgle-agent

.10 [0006,0,15]

A v
B:P=at, 3% Pl ]

B:CFE+ DEX

0.37 [0.23, B61]

BV C: Pl =il 51

C:CFE +LEN+ DEX

0.46 [0.29,0.74] | B

v
P g%, =031

DCFEAPOM+DEX

.28 [.25, 0.37]

CBE

ANFE snglesagent

(.37 [0.31, 0.44]

A v
B:P=03.4%, P01

B:CFE + DEX

0.75 [0.55, 1.01]

BV O Pl =0 63

C:CFE +LEN* DEX

.81 [0U70, 0.54)

BV D P=rs =061

DCFE+POM+DEX

0.81 [0.7T4, D.59]

SDE

ACFE singlesagent

0.31 [0.25, 0.39)

AY B:P=0%,F=0.34

B:CFE+ DEX

(.15 [0u03, 0L.68)

B V C: P={F,P=0 856

C:CFE +LEN+ DEX

0.13 [0.08, 0.21]

DCFEAPOM+DEX

Figura 23: Tasas de respuesta obtenidas con las distintas combinaciones'?

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

No se han publicado en el momento de redaccién de este informe.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracion propia

Con los datos publicados actualmente no es posible realizar comparaciones indirectas con los
farmacos que estan indicados en la misma situacion clinica, como por ejemplo pomalidomida o

daratumumab.
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5.4 Evaluacion de fuentes secundarias
5.4.1 Guias de Practica clinica

-NCCN (2017):

Si la recaida ocurre en 6 0 mas meses tras completar la terapia inicial, se puede retratar al
paciente con ese mismo tratamiento inicial. La combinacién CFZ+DXM esta situada por la
NCCN como categoria 1 en base a los resultados del ensayo ENDEAVOR. Sitlan esta
combinacion como opcion para pacientes con MMR/R.

Los esquemas calificados por la NCCN como categoria 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 regimenes triples son preferibles a los dobles. Estos ultimos
podrian utilizarse en pacientes fragiles 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 independientes

-IPT Carfilzomib en mieloma multiple (noviembre-2016)2°: A la hora de elegir el tratamiento
mas idéneo el IPT concluye que se deben tener en cuenta las lineas previas de tratamiento, los
indices y calidad de las respuestas anteriores y su duracion, la edad, la condicion fisica, las
comorbilidades, la presencia o no de enfermedad extramedular, el perfil citogenético y otros
factores de riesgo presentes al diagndstico que mantienen su influencia en la recaida. En las
consideraciones finales no se hace distincion entre Carfilzomib doble dosis o el triplete: “Una
vez evaluada la relacion de coste/ eficacia incremental de carfilzomib, asi como el impacto
presupuestario que supone su introduccion en terapéutica, se considera razonable valorar su
uso en pacientes que hayan recibido una primera linea con bortezomib y hayan presentado
respuesta y posterior progresion (recaida) antes de 6 meses de finalizado el tratamiento con
bortezomib, o bien que se encuentren en progresion tras una reintroduccion del mismo. En
aquellos pacientes que hayan recaido 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
progresion, 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 podrian modificar la SG. No se identificaron
desviaciones del protocolo. El nUmero de eventos requeridos para la SG fue reducido para
acortar la duracion del estudio y minimizar el impacto del cross-over.

En un nuevo andlisis realizado con fecha de corte 3 de marzo de 2016 la SLP mostrd
resultados similares al anterior andlisis. No esta probado que al aumento de SLP vaya a alargar
la SG. El beneficio en la SLP fue observado en la gran mayoria de subgrupos en el brazo de
CFZ, incluyendo >75 anos (n=143), pacientes con citogenética de alto riesgo (n=210) y
pacientes con CICr base de 30-<50 ml/min (n=128). Sin embargo, en el subgrupo que
potencialmente podria 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
excluidos 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
comparacion, ya que BTZ puede no ser el mejor comparador y la actividad de CFZ en estos
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pacientes no es del todo conocida. Finalmente, aunque la muestra es pequefia, en pacientes
qgue habian recibido BTZ en la linea inmediatamente anterior a la randomizacion 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 clinica: La superioridad de CFZ+dxm frente a BTZ+dxm ha
demostrado aumento en SLP de aproximadamente 9 meses, ademéas 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 combinaciéon CFZ+LND+dxm parece ser superior. Por tanto, en
pacientes no candidatos a esta triple terapia, CFZ+dxm seria una buena opcioén. Por todo ello,
CFZ+dxm tiene una eficacia considerada clinicamente 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 mas lineas de tratamiento previas.

5.4.3 Opiniones de expertos

5.4.4 Otras fuentes.

Targeted treatments for multiple myeloma: specific role of carfilzomib': 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 cromosomicas siguen teniendo un impacto negativo en la SG. Basan esta
afirmacion en el ensayo fase 1l PX-171-003-A1, donde de los 257 pacientes evaluables en 229
se disponia 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 estandar), pero la SG fue menor en el
grupo de alto riesgo (9,3 meses vs 19 meses). Para ellos, la inclusibn de agentes de
administracién oral supondra un gran cambio en la terapéutica del MM, pero dicen que los IP
de administracién IV seguiran siendo una opcién valida.

Current treatment landscape for relapsed and/or refractory multiple myeloma.
Dimopoulos et al'*. Remarcan que no existe actualmente un estandar para el tratamiento del
MMR/R, pero que los regimenes con combinaciones son preferibles a la monoterapia, y que la
comprension del estado del paciente y de la enfermedad, asi como de las potenciales
toxicidades de cada tratamiento, son cruciales a la hora de elegir la opcion més adecuada. En
cuanto a MM en recaida no hacen mencién especifica a CFZ. Recomiendan retratar al paciente
con el mismo farmaco cuando se produce una recaida sintomatica tras 6 0 mas meses de la
administracién de la ultima linea. Por el contrario recomiendan cambiar de clase de fa&rmaco en
el resto de casos, para evitar el fenémeno de resistencia de clase. Dan como preferible una
triple combinacién en pacientes en buen estado que experimenten una recaida fuerte. Hablan
también del potencial beneficio de recibir CFZ para pacientes tratados previamente y con
alteraciones cromosémicas: del(17p13), t(4;14) y t(14;16). Por JUltimo, hacen una
recomendacién 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 estan
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 articulo'® se analizan subgrupos del
ensayo fase lll ENDEAVOR, de forma que se comparan las respuestas y la SLP en subgrupos
que han recibido 1 linea previa frente 2 0 mas, y también segun el tratamiento recibido
previamente. Los autores enfatizan el hecho de que, independientemente, del nimero de
lineas previas recibidas, el tratamiento con CFZ+DXM se asocié a un gran beneficio clinico
respecto al tratamiento con BTZ+DXM. Se observa que los pacientes previamente tratados con
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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 sitian a LND+DXM
como opcidn en pacientes no candidatos a trasplante y a CFZ+DXM como segunda opcién en

este escenario. También podria 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 obtendrdn menos beneficio en el tratamiento

posterior con CFZ.

Prior bortezomib Ne prior bortezromib Prior lenalidomide Ne prior lenalidomide
exposure EXposLIre exposure EXpOsUre
Kd (n=250) Vd (n=252) Kd(n=214) Vd(n=213) Kd(n=177) Vd (n=177) Kd (n=287) vd (n=288)
1-3 prior lines, n 250 252 214 213 177 177 287 288
Median PF5, months 156 a1 ME 11.2 129 73 2232 102
HR for progression, Kd vs Vid [95% CI) 0.56 (0.44-0.73) 0.48 (0.35-0.66) 0.69 (052-0.92) 0.43 (0.32-0.56)
ORR, % 712 603 836 653 70 533 a1z G465
1 prior line, n a7 98 134 131 51 45 180 184
Median PFS, months 187 a7 ME 112 156 103 2232 101
HR for progression, Kd vs Vd (35% CI) 0.42 (0.31-0.76) 0.43 (0.28-0.66) 062 (033-1.17) 0.41 (0.29-0.58)
ORR, % 784 643 836 G5.6 824 644 811 652
2-3 prior lines, n 153 154 B0 a2 126 132 107 104
Median PFS, months 131 74 15.7 9.4 a7 6.6 ME 10.4
HR for progression, Kd vs Vd (35% CI) 0,62 (0.45-0.85) 0.56 (0.36-0.89) 0.73 (0.53-1.01) 0.45 (0.29-0.70)
ORR, % G667 578 838 G646 65.1 576 813 635

Abbreviations: Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; Kd, carfilzomib and dexamethasone; ME, not estimable; ORR, overall response rate; PFS, progression-
free survival, Vd, bortezomib and dexamethazone.

Figura 24: Resultados en eficacia segun tratamiento y nimero de lineas previas'®

T

3 Kid (N=232) Vil (N=232)

o
g ", Progressicn/Death,n (%) 70 {30.2%) 106 [47.0%)
E 0.5 A R Mackan PFS, mo 222 101
HIR (Nt (B CT) 0.447 (0.330, 0.506)
: ik pvaue {1-sided) <0.0001
g o8
:
ok 5 "
: o
£ 04 4 e
I:ﬂ 2 ]
g. 0.2 -
=%
00 4 . T T T T
] 8 12 18 24 an
Konths from Randomization
[ Kd =eamsese v |
Mumbser of Subjects af Risk:
Wd 232 182 B4 3| 3 ]
Vd 232 133 42 [ o

Figura 25a: Curvas de SLP de Kaplan-Meier para una linea previa
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Figura 25b: Curvas de SLP de Kaplan-Meier para dos o mas lineas previas'®

A practical review on carfilzomib in multiple myeloma. Datos preclinicos de ensayos fase |l
han demostrado'® 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
exposicién a BTZ en dos 0 m4s lineas previas obtuvieron una TRG més baja que aquellos con
menor exposicion previa (18.5% vs 29.5%). Ademas, pacientes refractarios a BTZ en la dltima
linea de tratamiento recibida, lograron respuestas mas bajas que aquellos que no habian
recibido BTZ en su régimen mas reciente (TRG 18,6% vs 28.3%). En el estudio PX-171-004 se
evalu6 CFZ en monoterapia en pacientes que habian sido tratados de manera menos fuerte,
incluidos naive a BTZ. TRG en los naive a BTZ fue de 57.6%, mientras que en los tratados
previamente fue de 17.1%. Otro estudio con 135 pacientes con MMR/R'¢ 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 cromosoémicas es posible, a la vista de un EC de un brazo
simple, que CFZ sea mas activo en t(4,14) que en del (17p).

Dimopoulos et al. también compararon CFZ con PMD en pacientes con MMR/R'8, desde
distintos escenarios como son la insuficiencia renal, historia de problemas cardiovasculares,
neuropatia periférica y alteraciones cromosémicas. En lo que respecta a este ultimo punto se
discuten los mismos ensayos que en otros articulos, 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
cromosémicas, mientras que t(4;14) tiene el menor impacto negativo, con una TRG del 39% vy
una mediana de SG de 12 meses (hay que advertir que muchos pacientes que tenian ambas
mutaciones fueron incluidos en multiples subgrupos). Pacientes con varias anormalidades
cromosémicas 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 comparacion, la media de la poblacion estudiada obtuvo una TRG del 24% y la
mediana de SG fue de 16 meses. La revisién concluye que CFZ seria preferible a PMD en
pacientes con t(4:14), especialmente si es la Unica anormalidad cromosémica presente y/o no
esta presente la del(17p). Por contra, recomiendan PMD+DXM a dosis bajas en caso de
del(17p).
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| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1.a Descripcion de la busqueda bibliografica
Se exponen los resultados de seguridad del estudio ENDEAVOR.
6.1.b Descripcion de los efectos adversos mas significativos

En los estudios realizados hasta la comercializacién, los efectos adversos mas frecuentes
(220%) son anemia, fatiga, diarrea, trombocitopenia, nduseas, pirexia, disnea, infecciones del
tracto respiratorio, tos y edema periférico. Las reacciones de grado 3-4 mas comunes (25%)
hematoldgicas son la anemia y trombocitopenia. Las no hematol6gicas fueron la fatiga, disnea,
hipertension y neumonia.

6.2 Ensayos Clinicos 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 exposicion del
farmaco carfilzomib en 463 pacientes frente a bortezomib en 456 pacientes para la indicacion
MM refractario o en recaida con una mediana de exposicién 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%).

Carfiz omib group [n=463) Borteromib group (n=456)
Grade1o02 Grada 3 Grade 4 Grade s Grade1or2 Grade 3 Grada 4 Grade &
Common haematological adverse events (preferred terms)
Anaemia 115 (25%) B6 (14%) 1{<1%) 0 7B (17%) 44 (10%) 1(1%) ©
Thrombooytopania o (12%) 21{5%) 1B {4%) o 35 (B} 20 (4% 23 (5%) a
Common non-haematological adverse events (preferred terms)
Diarrhoea 127 (27%) 16 (3%) 0 o 141 (31%) 33 F%) 1 {«1%) 0
Fatigua 111 {24%) 25 (5%) L+] o 9B (1%) I2[%) o L+]
Cyspnosa 107 (23%) 35.(5%) o o 50{11%) 10 (2%} o a
Pyrexia 119 (26%) 9{2%) 2{cA%) O SO (13%) 3 {«1%) i (1]
Insomnia 110 {24%) 7 (2%) (+] o 108 (24%) 11 2%) a (+]
Cough 115 (25%) o o 0 63 (14%) 1(<1%) 0 o
Hypertansion 74(16%) 41(9%) 4] o 2B (%) 12 (3%} v} 0
Peripheral cedema 07 (21%) 4 <1%) 0 ] 75 (16%) I(<1%) 0 0
Asthania 78 (17%) 16 (3%) [+] o GB1{13%) 13(3%) 1 («<1%) [+]
Upper respiratory tract infection 85 (18%) 9(2%) [+] o B (14%) 3 (1) o [+]
Nausea B4 (18%) B{1%) 0 0 70 (17%) 3(<1%) 0 o
Back pain 78(17%) 7 (2%) 1(<1%) © 59 {13%) 12 (3%} 0 0
Muscle spasms B5 (18%) 1=1%) o o 24 (5%) 3 (<1%) o o
Headache 75 (16%) 4 (<1%) o ] 43(0%) 3 (e 1%) 0 o
Brandchitis B {14%) 10 (2%) o o I (B 4 {c1%) o [i]
Constipation 66 {14%) 2 [<1%) v} o 114 (25%) Q2%) o v}
Masopharyngitis 66 (14%) 0 o ] 50{11%) 1(c1%) 0 o
Yomiting 59 (13%) & (1%} o ] 34 7%} §(1%) o o
Pain in extremity 45 (10r%) 2 («1%) L] o 46 (10%) 3 [« 1%) o L]
Peripheral neuropathy I7 (3% 6B{1%) a o @ (%) 23 (5%} 1 1%:) a
Decreasad appetite 36 (8%) 4 (1) [i] o S2{11%) 5{1%) o [i]
Dizzines 36 (3%) 1 {<1%) o ] B4 (14%) 3 (1%} o o
Paraesthesia 36 (8% 1 {<1%) o ] 72 (16%) 1{c1%) 0 o
Peripheral sersory neurcpathy 26 (6%) 1 (= 1%) [} o 61{13%) & (1%) o [}
Meuralgia & 1%) 3 (1% [+] o B3 {14%) T (2%} a [+]
Data are n (%) Adverse events [preferred berms) of grades 1-2 ocourring in 2t least 10% of patients in either treatment group are isted. All grade 3 or higher adverse ovents
ot shown here ane reported in the appendi. On-study deaths due to adeerse everts acoumed in 18 [4%) of 464 patients in the carhikomib group and in 16 [3%) of
465 patients in the borternmib group.

Figura 26: Incidencia de efectos adversos del ensayo ENDEAVORSE,
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Los efectos adversos grado 1-2 mas 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 neuropatia periférica (n 97; 21%).

Las reacciones adversas de grado 3 o 4 mas frecuentes fueron la anemia (n 67; 14% vs. n 45;
10%), hipertension (n 41; 9% vs. n 12; 3%), trombocitopenia (n 39; 8% vs. n 43; 9%) y
neumonia (n 32; 7% vs. n 36; 8%).

Carfilzomib group (n=463) Bortezomib group (n=456)

Gradelor2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Grade1or2 Grade 3 Grade 4 Grade §
Peripheral neuropathy* 77 (17%) 10(2%) 0 0 198 (43%) 36 (8%) 1(<1%) 0
Acute renal failuret 19 (4%) 15 (3%) 3 (=1%) 1(<1%) 10 (2%) 11 (2%) 1(<1%) 0
Cardiac failured 16 (3%) 17 (4%) 3(=1%) 2 (<1%) 5 (1%) 5(1%) 1(<1%) 2 (=1%)
Pneumonia 9(2%) 30(6%) 1(<1%) 1(=1%) 12 (3%) 33(7%) 1(=1%) 2 (=1%)
Ischaemic heart disease$ 4(=1%) 5(1%) 3 (=1%) 0 2 (=1%) 3 (<1%) 1(=1%) 3 (=1%)
Pulmanary hypertension]| 3 (<1%) 3 (<1%) 0 1] 0 1(<1%) 0 0

Data are n (%). * Peripheral neuropathy incleded (in descending order of frequency): peripheral neuropathy, peripheral sensory neuropathy, neuralgia, decreased vibratory
sense, polyneuropathy, sensory loss, amyotrophy, peripheral motor nevropathy, peripheral sensorimotor neuropathy, sensory disturbance, and toxic neuropathy. tAcute
renal failure included (in descending order of frequency): acute renal failure, renal failure, renal impairment, acute prerenal failure, anuria, oliguria, and prerenal failure.
#Cardiac failure included (in descending order of frequency): cardiac failure, ejection fraction decreased, pulmonary cedema, acute cardiac failure, congestive cardiac failure,
acute pulmonary oedema, acute left ventricular failure, chronic cardiac failure, cardiopulmonary failure, hepatojugular reflex, right ventricular failure, and left ventricular
failure. §lschaemic heart disease included (in descending order of frequency): angina pectoris, acute coronary syndrome, myocardial infarction, increased troponin T, coronary
artery disease, increased troponin |, acute myocardial infarction, myocardial ischaemia, and cardiomyopathy stress. ||Pulmonary hypertension included (in decreasing order of
frequency): pulmonary hypertension, right ventricular failure, and pulmonary arterial hypertension.

Figura 27: Efectos adversos de mayor gravedad. Ensayo ENDEAVORS.

El nimero de pacientes con neuropatia 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; 1C95%: 0,09-0,21; p<0,001), independientemente de si los pacientes
habian presentado esta toxicidad antes de haber comenzado el ensayo. Ademas, fue la
principal causa de discontinuacion del tratamiento en el grupo de bortezomib (n 10; 2%).
Ningun paciente tratado con carfilzomib tuvo que discontinuar el tratamiento por esta causa.

Carfilzomib group (n=463) Bortezomib group (n=456)
Grade =2 Grades 3—4* Grade 22 Grades 3—4*
Peripheral neuropathy, n (%)t 28 (6-0) 10 (2-2) 146 (32-0) 38(8-3)
MNeuralgia S(1-1)y 3(0-6) 35(7-T) T(1-5)
Peripheral nenropathy 15(3-2) 6(1-3) T7(16-9) 24(5-3)
Peripheral motor nenropathy a (1] 1 (0-2)p i}
Peripheral sensorimotor neuropathy 12y o 2 (0-4y o
Peripheral sensory neuropathy 10(2-2) 1q0-2) 40 (B-8) T(1-5)
Polyneuropathy 4] ] 12 (2-6) 3(0-T)
Sensory loss 1(0-2) o o i}
No. of patients with a grade =2 peripheral 28 1446
nenropathy event
Event rate (95% CI) (%) G6-0(3-9—8-2) 32-0(27-7-36-3)
P value {two-sided ) <[-0001
Oudds ratio { carfilzomib /bortezomih) 0 14 (D-09—0-21)
5% CI)

Cl=confidence interval.
*No grade 5 peripheral neuropathy events occurred in either treatment group.

tGrade 2 or higher peripheral neuropathy is a grouped term composed of 31 preferred terms (7 were reported in the
study).

Figura 28: Pacientes que presentaron neuropatia periférica grados 2 o superior®
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Carfilzomib gronp (n=463) Bortezomib group (n=456)
Baseline PN No baseline PN Baseline PN No baseline PN
(m=214) (n=249) (n=138) in=118)
No of patients with a grade >1 PN event® (%)
Yes 16 (7-3) 12 (4-8) 90 (37-8) 56(25-T)
No 198 (92-5) 237 (95-2) 148 (62-2) 162 (74-3)
Ondds ratio (Yes/No) (95% CI) 1-60 (- T4—3-45) — 1-76 (1- 18—2-63) —

Cl=confidence interval. PN=peripheral neuropathy.
*Grade 2 or higher peripheral neuropathy is a grouped term composed of 31 preferred terms (7 were reported in the
study).

Figura 29: Neuropatia periférica grado 2 o superior con o sin neuropatia periférica de bases.

Carfilzomib group Bortezomib group
(n=46d) (m=465)

MNumber of patients discontinued from treatment, n (%) 263 (56-T) 351 (75-5)
Reason for study treatment discontimeation, n (%)

Disease progression 117 (25-2) 168 (36-1)

Adverse event 65 {14-0) T3(15T)

Patient request 40 (8-5) 45 (9-7)

Investigator decision 13(3-% 35(7-5)

Withdrawn consent 6(1-3) 19 (4-1)

Death 13 (2-8) 9{1-

Protocol noncompliance 4 {D-9) 1{0-2)

Loss to follow-up 1] 1{0-2)

Figura 30: Razones para la discontinuacion de tratamiento (en poblacién con intencién de

tratar)®

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 aparicion de efectos adversos, frente al 48% (n 218) de los pacientes que habian
recibido bortezomib. El 62% (n 135) de estas reducciones de dosis en el grupo de bortezomib
se debieron a neuropatia periférica, mientras que solo fueron el 7% (n 7) en los pacientes con
carfilzomib.

Prefemed term Carfilzomib group Bortezomib group
[m=463) (m=456)
Dose redoction due to any adverse event, n (%) 104 {22-9) 218 (47-8)
Peripheral neuropathy 3 (D-6) 65 (14-3)
MNeuralgia [1] 45 (9-9)
Peripheral sensory neuropathy 3(0-5) 36(7-9)
FParesthaesia 1(0-2) 23(5-0)
Diiarrhoea 5(1-10 19 {4-2)
Polyneuropathy 1(0-2) 14 (3-1)
Fatigne 10(2-2) 5q1-1)
Dyspnoea 9{1-% 1{0-2)
Asthaenia 5(1-1) B(l-8)
Pain in extremity 1{0-2) 2(1-8)
Hypotension ] T(l-5)
Orthostatic hypotension 1(0-2) 6(1-3)
Nausea i (1-3) 4 (0-9)
Acute renal Failure 6(1-3) L]
Vomiting G(1-3) 1]
Increased alanine aminotransferase 5(1-1) 3(0-T)
Anaemia 511y 0

Figura 31: Reacciones adversos que con llevaron disminucién de dosis®

Durante el tratamiento y en los 30 dias posteriores a la ultima dosis, fallecieron 22 pacientes
(5%) tratados con carfilzomib de un total de 464 pacientes (6 por infeccion, 5 por eventos
cardiacos, 4 por progresién de la enfermedad, dos por muerte repentina, 1 por leucemia
mieloide aguda, 1 por fallo hepatico, 1 por fallo respiratorio, 1 por compresion espinal y 1 por
sindrome de lisis tumoral) y 21 pacientes (5%) de los 465 pertenecientes al grupo de
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bortezomib (8 por infeccion, 6 por eventos cardiacos, 4 por progresion de la enfermedad, 1 por
lesion 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 recaida

Alternativa Indicacion Caracteristicas Datos relevantes de | Toxicidades G3-4 Otras
terapéutica evaluada Pacientes seguridad mas frecuentes consideracione
(>10% pacientes) s
Carfilzomib Monoterapia en n=257 -RA hematolégicas: -Anemia: -En el 17,7% de
(PX-171-003- pacientes con | -Mediana edad 63 22% anemia, 29% 24% los pacientes se
A1) MMR/R anos (37-87) 58% trombopenia, 15% -Trombopenia: 29% | tuvo que realizar
hombres. neutropenia. -Linfopenia: 20% una  reduccién
-ECOG 0-2. -RA no -Neutropenia: 11% | de dosis.
-Mediana de lineas | hematolégicas: 37% -Muerte de 5
previas: 5 (1-20). El | fatiga, 34% nauseas, pacientes  (2%)
82% de los 24% diarrea debida
pacientes >4 lineas. probablemente a
-Mediana de tiempo carfilzomib.
desde el
diagnéstico: 5,4
anos (0,5-22,3).
-28% pacientes con
citogenética (FISH)
desfavorable.
Carfilzomib Monoterapia en n=126 (total) -RA hematolégicas: -Linfopenia: 16,3% | -En el 15,5% de

(PX-171-004)

pacientes con

-Mediana de edad

41,9% anemia,

-Anemia: 14,7%

los pacientes se

MMR/R naives | 65 afos (38- 30,2% trombopenia, | -Neutropenia: 13,2% | suspendio el
aBTZ 85)(52% >65). 30,2% neutropenia, -Trombopenia: tratamiento por
-ECOG 0-2. 25,6% linfopenia 13,2% RA.
-Mediana de tiempo | -RA no -La neuropatia
desde el hematolégicas: 62% periférica
diagnéstico: 3,6 fatiga, 48,8% afectaba al
anos (0,7-24,4). nauseas, 31% 69,8% de los
-Mediana de lineas | diarrea, 38,8% pacientes antes
previas: 2 (1-4) disnea, 31% del tratamiento
-14,7% pacientes infeccioén respiratoria con carfilzomib y
con citogenética superior. en los pacientes
(FISH) desfavorable. que fueron
tratados con
carfilzomib fue
del 17,1%
Carfilzomib Monoterapia en n=396 -RA hematolégicas: -Anemia: -1% suspension
FOCUS pacientes con | -Mediana 5 lineas 56% anemia, 38% 25% tratamientos.
MMR/R previas (3-17), trombopenia, 15% -Trombopenia: 24% | -Los pacientes
refractarios a la neutropenia. tratados con
Gltima. -RA no carfilzomib
-Mediana edad 65 hematolégicas: 28% tuvieron una
anos pirexia, 20% mayor incidencia
-ECOG 0-2. nauseas, 31% de fallo renal
-16% pacientes con | diarrea, 15% disnea, (24% vs. 9%).
citogenética (FISH) | 15% hipertension.
de alto riesgo.
Carfilzomib CFZ+DXM en n=929 -RA hematolégicas -Anemia: 14% -Neuropatia
ENDEAVOR MMR/R que -1-3 lineas previas G1-2: 25% anemia, periférica: 17%
habian recibido | pudiendo incluir IP si | 12% trombopenia. en brazo CFZ vs
1-3 lineas de | al menos respuesta | -RA no 43% brazo BTZ.
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tratamiento

parcial en uno de los

hematolégicas G1-2:

-Al 23% de los

previas tratamientos. 26% pirexia, 24% pacientes en
-Mediana edad 65 fatiga, 27% diarrea, tratamiento con
anos [35-89], 17%> | 23% disnea, 24% CFZ se le tuvo
75 anos. insomnio. que reducir la
-ECOG 0-2. dosis debido a la
-21% pacientes con aparicion de
citogenética (FISH) efectos
de alto riesgo. adversos, frente
al 48% en BTZ.
- Fallecimientos
(durante el
tratamiento y 30
dias después de
finalizar el
mismo): 22 (5%)
en el brazo CFZ
vs 21 (5%) en el
brazo BTZ.

Lenalidomida | LND + DXM en n=704 -83,3% pacientes con

(MM-09,MM- pacientes con | -Al menos 1 RA G3-4.

10)** MMR/R tratamiento previo. -Neutropenia: 35,4%
-Mediana edad 63 -Trombopenia: 13%.
anos [33-86]. 59% -Anemia: 10,8%
hombres. -Eventos
-ECOG 0-2. tromboembodlicos:
-Mediana tiempo 15,9%.
desde diagnéstico
3,2 anos.

Pomalidomida | PMD + DXM en n=455 -RA hematolégicas -78% pacientes con Las infecciones

(CC-4047-MM- pacientes con | -Al menos 2 lineas (69.7% pacientes): RA G3-4. fueron la RA no
003) MMR/R de tratamiento 45,7% anemia, 27% | -Neutropenia: 41,7% | hematolégica
previas (incluyendo | trombopenia, 45,3% | -trombopenia: 20,7%. | mas comdn,
LND y BTZ) neutropenia. -Anemia: 27,0% especialmente
-Media edad -RA no neumonias e
+ = hematolégicas: 21% infeccion del
GéCQO_G 225 anos. pirexia, 28,3% fatiga, tracto
10,7% neumonia, respiratorio
19,3% estrefiimiento, superior.
33% alteraciones del
sistema nervioso.

Carfilzomib + | MM que han n=396 RA mas frecuentes: - Neutropenia: 29.6% | - Reduccion de
Lenalidomida + | recibido al | -Mediana 2 lineas hipopotasemia, tos, (116) dosis en el 11%
DXM (ASPIRE) | menos un | previas (53,3% 2-3 infecciones del tracto | - Anemia: 17.9% (70) | de los pacientes.

tratamiento lineas). respiratorio superior, | - Trombocitopenia: - Muertes

previo. -Mediana edad 64 diarrea, pirexia, 16.6% (65) asociadas a RA:
anos (46,7> 65 hipertensién, 3 infarto de
anos). trombocitopenia, miocardio, 1 fallo
-ECOG 0-2. nasofaringitis y cardiacoy 3
-Randomizacién espasmos sepsis.
estratificada por musculares.
tratamiento previo
(BTZ:65,9%,
LND:19,9%).

-12,1% pacientes
con citogenética alto
riesgo.
Daratumumab | Monoterapia en n=157 RA mas frecuentes: | Leucopenia/Neutrope | - Reacciones a

pacientes con
MMR/R

- Pacientes con
lineas = 3 previas.

- Mediana edad 63,5
afos

- ECOG 0-2

fatiga (38%),
nauseas (26%),
anemia (25%),
neutropenia  (22%),
dolor de espalda

(21%), tos y

nia: 17% de los
pacientes

empeoraron a grado
3 de leucopenia y 2%
a grado 4.
Similarmente, 16%

la infusion:
incluye, entre
otras, congestién
nasal, tos,
escalofrios,
rinitis alérgica,
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respondedores, 32%
no respondedores.

Igualmen
Trombopenia: 7%
respondedores y
24% no
respondedores.

trombopenia (20%). pacientes irritacion de
empeoraron garganta,
neutropenia a grado | disnea, nduseas,
3,y 4% agrado 4. broncoespasmo,
Anemia: 3% | hipertension e
pacientes hipoxia.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

-Evaluaciones previas por organismos independientes

-EPAR (marzo 2016): En el ensayo clinico ENDEAVOR se ha demostrado consistencia con el
perfil de seguridad que ya se conocia de CFZ, siendo observadas como nuevas reacciones
adversas (RA) la rinitis e infeccion pulmonar. La toxicidad fue en general manejable. Los EA
mas 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 discontinuacion por EA fue similar en los brazos de CFZ
y BTZ, 25,3% y 23,7%, respectivamente. Los EA mas comunes en el brazo de CFZ que dieron
lugar a discontinuacioén fueron la insuficiencia cardiaca (1,5%) y la astenia (1,15%).

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

-Mayores de edad: En conjunto, la incidencia de algunos efectos adversos (incluido fallo
cardiaco) en ensayos clinicos fue mayor en pacientes que tenian = 75 afios de edad en
comparacién con pacientes que tenian < 75 afnos.

-Insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave fueron excluidos
de los estudios de Kyprolis en combinacion con lenalidomida. Se debe considerar una
reduccién 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 dialisis crénica. No se ha estudiado
el aclaramiento de las concentraciones de Kyprolis en dialisis, por lo que el medicamento se
debe administrar después del procedimiento de didlisis. En estudios clinicos 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 hepatica: Los pacientes con insuficiencia hepatica no han sido evaluados. Las
enzimas hepdticas 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 contracepcion: Mujeres en edad fértil deben usar
medidas de contracepcion 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 contracepcién durante el
tratamiento y hasta 3 meses después de finalizar el mismo si su pareja esta en edad fértil.
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-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 dano potencial al feto.

-Lactancia: Se desconoce si CFZ o sus metabolitos son excretados a través de la leche
materna. Como medida de precaucién, CFZ el amamantamiento esta contraindicado durante el
tratamiento con CFZ y por lo menos dos dias 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
cardiacos, cambios en el ECG, toxicidad pulmonar, hipertension pulmonar, disnea,
hipertension, insuficiencia renal aguda, sindrome de lisis tumoral, reacciones infusionales,
hemorragia y trombocitopenia, trombosis venosa, toxicidad hepatica, microangiopatia
trombotica, sindrome de encefalopatia posterior reversible, medidas contraceptivas, contenido
en sodio.

Interacciones: CFZ se metaboliza primeramente via peptidasa y epéxido hidrolasa. Por ello no
es probable que el perfil farmacocinético de CFZ se vea influenciado por la administracién
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 glicoproteina-P, pero no de BCRP.
Sin embargo, dado que CFZ en administrado via IV y metabolizado ampliamente en el
organismo, no se espera tampoco la influencia de estas enzimas en su farmacocinética. Si se
debe tener precaucion al administrar sustratos de la glicoproteina-P, ya que por ejemplo se vio
que CFZ a dosis terapéuticas reducia el flujo de digoxina a través de la misma en un 25%.
Existe poco riesgo de interacciones clinicamente relevantes con sustratos de OATP1B1 y
UGT1AT1.

Administracion concomitante de medicamentos:

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

-La tromboprofilaxis esta recomendada y debe estar basada en una evaluacién del estatus
clinico del paciente y de los riesgos subyacentes.

Modificaciones de dosis recomendadas: Figura 367.
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Toxicidad hematologica

Accion recomendada

. Recuento absoluto de newtrdfiles < 0,5 x 1071
(ver seccion 4. 4)

Suspender la dosis

- 51 se recupera hasta = 0.5 x 101, continuaar al
mismo nivel de dosis

Para laz disminuciones posteriores a < 0.5 x 10%1,

seguir las mismas recomendaciones sefialadas

anteriormente ¥ considerar 1 reduccion del mvel de

la do=1s al reimiciar Evprohs?

* Meutropenia fisbnl

. FReruento absoluto de newtrdfiles < 0.5 x 1071
v una temperatura oral = 38 5°C o dos
lecturas consecutivas de = 38.0°C durante
2 horas

Suspender la dosis

51 el recuento absoluto de neutrofilos vuelve al valor
1nicial v la fiebre se resuelve, reanmdar con el mi=mo
mivel de dosis

. Recuento plaquetario = 10 x 10%1 o signos de
hemomragia con trombocitopenia (ver seccion

4.4)

Suspender la dosis

- 51 se recupera hasta = 10 x 1071 y/o se
contrela la hemomraga, contmuar al mismao
nivel de dosis

Para laz disminuciones posteriores a = 10 x 10%71,

seguir las musmas recomendaciones sefialadas

anteriormente ¥ considerar 1 reduccion del mvel de

la do=is al remmiciar Eyprohs®

Toxicidad no hematolégica (remal)

Accion recomendada

* Creatinina sérica eguivalente o supenior a 2 =
basal; o
* Aclaramiento de creaimna = 15 ml'min (o

dispumucton del aclaramiento de creatinina a
<= 50%% del mivel micial) o necesidad de
didlisis

(ver seccidn 4 4)

Suspender la dosis ¥ contimmar controlande la
funcion renal (creatinina sérica o aclaranuento de
creatmmal)
Evprohs se debe retomar cuando la funcion
renal se haya recuperado dentro de un 25%
del valor micial; considerar reanudar con la
reduccion de 1 mvel de dosis*
Para los pacientes sometidos a dialisis gue reciben
Eyprolis, la dosis se debe administrar despues del
procedmuento de dialisis

Otra toxicidad no hematologica

Accion recomendada

. Todas las otras toxicidades no hematologicas
de grado 3 & 4 (ver seccion 4 4)

Suspender hasta que desaparezea o vuelva al valor
inieial

Considerar remniciar el sigulente tratamiento
programado con 1 reduccion del mvel de dosis*

Primera Segunda Tercera
Dosis de reduoccion de la reducciin de la reduccidn de la
Régimen Kyprolis dosis de Kyprolis | dosis de Kyprolis | dosis de Kyprolis
Eé;p:;g:;slﬁdnmlda’ ¥ 27 mg/m’ 20 mg/m?® 15 mg/m?®? —
I Eyprolis v dexametasona 36 mg/m? 43 mg/m? 36 mg/m* 27 mg/m?*2

Nota: Los tiempoes de perfusion de Kyprolis se mantienen inalterados durante las reducciones de la dosis
= 51 los sintomas no desaparecen, suspender el tratamiento con Kyprolis

Figura 36: Acciones recomendadas y reducciones de dosis’

| 7. AREA ECONOMICA

7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

El precio se ha calculado a partir del precio notificado mas el 4% de IVA. Para el andlisis
econdmico no se ha tenido en cuenta que puede haber acuerdos que reduzcan el precio final.

En la fecha de redaccién de este informe no se dispone de precio notificado de Ixazomib en
Espafia, por lo que no se ha incluido en la evaluacién econémica.
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El coste de administracién en hospital de dia para los farmacos intravenosos, se estimé en
318,96 €. Estos datos se recogieron de la base de datos Oblikue.

El calculo de las dosis se realizd considerando una superficie corporal de 1,7 m? o un peso de
70 kg, teniendo en cuenta el nimero de viales utilizados para cada dia de tratamiento con
aprovechamiento de estos. La duracién del tratamiento se calcul6 a partir de los datos de SLP
en el global de pacientes, salvo en aquellos esquemas de tratamiento con un maximo de ciclos
cuyo total de dias de tratamiento era inferior a la SLP.

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

Medicamento

Carfilzomib +

Bortezomib + DXM

Carfilzomib +

Lenalidomida + DXM

Pomalidomida +
DXM

DXM Lenalidomida + DXM (MM-009, MM-010)
(ENDEAVOR) (ENDEAVOR) (ASPIRE) (CC-4047-MM-003)
Precio Kyprolis 60 mg | Velcade 3,5 mg vial: | Kyprolis 60 mg vial: | Revlimid 25 mg | Imnovid 4 mg
unitario vial: 1508,73 € 127192 € 1508,73 € cépsulas: 314,32 € capsulas: 482,29€
(PVL+IVA) Revlimid 25 mg
capsulas: 302,23€

Posologia Carfilzomib 20 | Bortezomib 1,3 | Carfilzomib 20 mg/m2 | 25 mg al dia los dias 1- | 4 mg dias 1-21 mds

mg/m2 dias 1 y 2 | mg/m2 bolus | dias 1y 2 del ciclo 1; | 21 en ciclos de 28 dias | dexametasona 40 mg

ciclo 1 y 56 mg/m2 | intravenoso o | 27 mg/m2 dias 8, 9, | mds 40 mg de | dias 1, 8, 15y 22 en

dias 1,2, 8,9, 15y | subcutdneo los dias 1, | 15y 16 ciclos 1 a 12y | dexametasona oral los | ciclos de 28 dias.

16 de los siguientes | 4, 8 'y 11 mds | los dias 1, 2, 15y 16 | dias 1-4,9-12y 17-20 en

ciclos mds | dexametasona 20 mg | de los ciclos 13 a 18; | 4 ciclos de 28 dias

dexametasona 20 | oral o intravenosa los | mas lenalidomida 25 | continuando con los dias

m, oral o | dfas1,2,4,58,9,11 | mg dias 1 a 21 y ..

intgravenosa los dias | y 12 de ciclos de 21 degxametasona 40mg 1-4 hasta progresidn.

1,2,8,9,15,16,22 | dias. los dias 1,8, 15y 22.

y 23 de ciclos de 28

dias.
Coste ciclo 14.364 € 3212 € 13.526 € 6601 € 10.128 €
Duracion
:‘zltamiento 18,7 2‘:5: =20 9,4 meses =13 ciclos 26,3 meses = 28 ciclos 11,1 meses = 12 ciclos 4,0 meses = 4 ciclos
(SLP)
Coste
tratamiento 284.185 € 41.800 € 336.572 € 79.210 € 40.512 €
completo
Costes
directos 38.275 € 17.132,71€ 30.620,16€ - -
asociados
Coste
global 322.460 € 58.932¢€ 367.192 € 97.210 € 40.512 €
Coste
incremental
(diierencial) | 263.528 € Referencia 308.260 € 20.278 € -18.420 €

respecto a la
terapia de
referencia

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

Tabla 14: Comparacion 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)
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Precio Kyprolis 60 mg vial: | Velcade 3,5 mg vial: | Kyprolis 60 mg vial: | Revlimid 25 mg | Imnovid 4 mg cdpsulas:
unitario 1.146,63 € 966,66 € 1.146,63 € cépsulas: 229,69 € 366,54€
(PVL+IVA) Revlimid 25 mg
cépsulas: 229,69 €
Posologia Carfilzomib 20 | Bortezomib 1,3 | Carfilzomib 20 mg/m2 | 25 mg al dia los dias | 4 mg dias 1-21 mds
mg/m2 dias 1 y 2 | mg/m2 bolus | dias 1y 2 del ciclo 1; | 1-21 en ciclos de 28 | dexametasona 40 mg
ciclo 1 y 56 mg/m2 | intravenoso o | 27 mg/m2 dias 8, 9, | dias mds 40 mg de | dias 1, 8, 15 y 22 en
dias 1,2,8,9, 15y 16 | subcutdneo los dias | 15y 16 ciclos 1 a 12 y | dexametasona oral los | ciclos de 28 dias.
de los siguientes | 1, 4, 8 y 11 mis | los dias 1, 2, 15y 16 | dias 1-4, 9-12 y 17-20
ciclos mds | dexametasona 20 | de los ciclos 13 a 18; | en 4 ciclos de 28 dias
dexametasona 20 mg | mg oral o | mas lenalidomida 25 | continuando con los
oral o intravenosa los | intravenosa los dias | mg dias 1 a 21 y | dias 1-4 hasta
dias 1,2,8,9,15,16, | 1,2,4,5,8,9, 11 y | dexametasona 40mg L.
22 y 23 de ciclos de | 12 de ciclos de 21 | losdias 1,8, 15y 22. progresion.
28 dias. dias.
Coste ciclo 10917 € 2441 € 10.280 € 5.017 € 7.697 €
Duracion
:‘zltamiento 18,7 rcriujg: =20 9,4 meses =13 ciclos 26,3 meses = 28 ciclos 11,1 meses = 12 ciclos 4,0 meses = 4 ciclos
(SLP)
Coste
tratamiento 215.980 € 31.768 € 255.794 € 60.200 € 30.789 €
completo
Costes
directos 38.275€ 17.132,71€ 30.620,16€ - -
asociados
Coste
global 254255 € 48.900 € 286.414 € 60.200 € 30,789 €
Coste
incremental
(diterencial) 205.355 € Referencia 237.514€ 11.300 € 18.111 €

respecto a la
terapia de
referencia

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

No se dispone de ningin estudio farmacoeconémico de carfilzomib mas dexametasona para
indicacién evaluada.

7.2.b Coste eficacia incremental (CEl). Datos propios

Tabla 15: Coste Eficacia Incremental (CEIl)
Referencia Farmaco Mediana SLP | Diferencia de Coste incremental | CEIl (IC95%)
(n ) eficacia (IC95%)
Carfilzomib + 22.081 €/mes
Dexametasona 18,7 9.3 205.355 € 264.974 €/aio
ENDEAVOR
Bortezomib + 9,4 Referencia Referencia Referencia
Dexametasona ’
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 progresion durante un mes mas, con
Carfilzomib + DXM respecto a Bortezomib + DXM suponen 22.081 € y por afno 264.974 €.

7.3 Estimacion del numero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

No procede.
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7.4 Estimacion del impacto economico sobre la prescripcion de Atencion Primaria.
No procede.

7.5 Estimacion del impacto economico global a nivel autonémico/estatal

El MM representa aproximadamente el 10% de los tumores hematolégicos y el 1% de todos los
tumores malignos. En Europa la incidencia es de 4,5-6/100.000 casos al afio, con una
mortalidad de 4,1/100.000. Es mas frecuente en mujeres (1,4:1) y en ancianos. En Espafa la
prevalencia estimada a 5 anos es de 5740 casos'®. El nimero total de defunciones en Espafia
el afo 2014 fue de 1.838.

Segun el Instituto Nacional de Estadistica la poblacion espafnola en 2014 fue de 46.464.053
habitantes. Segun los ultimos datos de incidencia de MM en Esparia, en 2014 se habrian
diagnosticado aproximadamente de 2090 a 2607 casos.

Teniendo en cuenta que el MM es una enfermedad incurable y que la mayoria de los pacientes
recaen a lo largo de la evolucién de su enfermedad, el nimero de candidatos a recibir
tratamiento con carfilzomib serian minimo de 2090 pacientes. Teniendo en cuenta el coste
incremental de 194.289€ € frente a bortezomib-DXM, el impacto en Espafia seria de
406.064.010 € (suponiendo que todos los pacientes se trataran con CFZ-DXM).

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA.

8.1 Descripcion de la conveniencia

Carfilzomib se administra en infusion intravenosa de 10 a 30 minutos, segln la dosis necesaria,
mientras que lenalidomida y pomalidomida cuentan con la ventaja de administrarse por via oral
y bortezomib por via subcutanea, lo que podria mejorar la calidad de vida del paciente.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

En comparacién con las alternativas evaluadas, el modo de administracion 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 duraciéon de tratamiento, lo que significa un retraso
de la progresién de la enfermedad, hospitalizaciones y toxicidades acumuladas a lo largo de las
diferentes lineas de tratamiento que empeoran con cada recaida, complicaciones asociadas a
la recaida (infecciones, anemia, insuficiencia renal y fracturas), etc. Por lo tanto, también podria
significar un ahorro en uso de recursos en estas partidas.

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

| 9. AREA DE CONCLUSIONES.
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9.1 Resumen de los aspectos mas significativos respecto a la alternativa y propuestas
A) Aspectos clinico-terapéuticos.

ENDEAVOR es el unico ensayo clinico fase 3 del que se dispone para la combinacién de
Carfilzomib con dexametasona. La variable principal estudiada fue la SLP, que resulté 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 sé6lo habia recibido una linea previa frente a los que
habian recibido 2-3 lineas (HR: 0,45; 1C95%: 0,32-0,63 vs. HR: 0,6; 1C95%: 0,47-0,78). Sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Lo mismo ocurre con los
pacientes que no habian recibido previamente bortezomib frente a los que si habian sido
tratados con este farmaco en monoterapia (HR: 0,48; IC95%: 0,36-0,66 vs. HR: 0,56; 1C95%:
0,44-0,73) o combinado con un agente inmunomodulador (HR: 0,47; 1C95%: 0,36-0,61 vs. HR:
0,64; 1C95%: 0,47-0,86). Estos datos sugieren una peor respuesta a CFZ en los pacientes que
habian sido tratados durante mas tiempo con BTZ, especialmente los que fueron retratados
con este farmaco y los que fueron refractarios a BTZ como ultima linea administrada. La SLP
también fue superior en los pacientes que no habian sido tratados previamente con
lenalidomida (HR: 0,43; 1IC95%: 0,32-0,56 vs. HR: 0,69; IC95%: 0,52-0,92).

La variable secundaria, SG, no fue estadisticamente significativa (HR: 0,79 (IC95%: 0,58-1,08);
p = 0,13). Este dato es casi idéntico al obtenido en el estudio fase Il donde se asocié 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 actualizacién de los resultados de SG en el
congreso del IMW. Estos datos mas 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 mejord
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 analisis multivariante realizado en el ensayo fase |l 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 nimero 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
comercializacién, los efectos adversos méas frecuentes (220%) fueron anemia, fatiga, diarrea,
trombocitopenia, nauseas, pirexia, disnea, infecciones del tracto respiratorio, tos y edema
periférico. Las reacciones de grado 3-4 mas comunes (=5%) hematoldgicas son la anemia y
trombocitopenia. Las no hematolégicas fueron la fatiga, disnea, hipertensién y neumonia.

En relacion a la neuropatia periférica, en el ensayo clinico ENDEAVOR, el nimero de
pacientes con neuropatia periférica grado 2 o superior fue significativamente mayor en los
pacientes tratados con bortezomib (n 146; 32%; 1C95%: 27,7-36,3 vs. n 28; 6%; 1C95%: 3,9-
8,2; OR: 0,14; 1C95%: 0,09-0,21; p<0,001), independientemente de si los pacientes habian
presentado esta toxicidad antes de haber comenzado el ensayo. Ademas, fue la principal
causa de discontinuacion del tratamiento en el grupo de bortezomib (n 10; 2%). Ningun
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.
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B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario:

- El andlisis de costes es meramente orientativo, al partir de una comparacién indirecta
no ajustada, y no existir la posibilidad de realizar el ajuste correspondiente. A
excepcién, de la comparacién con BTZ-DXM.

- Para mantener un paciente con MMR/R libre de progresién durante un mes mas, con
Carfilzomib + DXM respecto a Bortezomib + DXM suponen 22.081 € y por afo 264.974
€.

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

9.2 Decision

D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas y con el compromiso de
reevaluacion del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificacion D-E de la guia GINF)

A la hora de elegir el tratamiento mas idéneo el IPT concluye que se deben tener en cuenta las
lineas previas de tratamiento, los indices y calidad de las respuestas anteriores y su duracion,
la edad, la condicion fisica, las comorbilidades, la presencia o no de enfermedad extramedular,
el perfil citogenético y otros factores de riesgo presentes al diagnostico que mantienen su
influencia en la recaida.

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

ESCENARIO 1: 12 LINEA BORTEZOMIB

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

o Lenalidomida+dexametasona (Ld) (menor eficacia)
o Daratumumab+Lenalidomida
o Elotuzumab+Lenalidomida (no financiado en Espana)
o Bortezomib retratamiento (menor eficacia)
e Pacientes respondedores y que mantienen respuesta mas de 14 meses:
o Lenalidomida (menor eficacia)
o Bortezomib retratamiento (menor eficacia)
o Daratumumab + Lenalidomida
o Elotuzumab + Lenalidomida (no financiado en Espania)
o Carfilzomib+Lenalidomida

o Carfilzomib doble dosis
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o Ixazomib+Lenalidomida (menor eficacia)

Por tanto, carfilzomib quedaria en:

22 linea: en respondedores o que progresan mas alla de los 14 meses.
32 linea pacientes que no reciben Carfilzomib+Lenalidomida en 22 linea y cumplen con
los requisitos anteriores.

La secuenciacion es razonable, ya que no existen datos de beneficio en supervivencia para

establecer cudl es la estratega mas adecuada. Sera necesario aplicar criterios de eficiencia
para seleccionar las terapias mas adecuadas en 22 linea y 32 linea (secuenciacion).

ESCENARIO 2: 12 LINEA LENALIDOMIDA

e En pacientes refractarios a lenalidomida la Gnica opcién de tratamiento es bortezomib.

e 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
opcion.

e En pacientes no refractarios a lenalidomida (pero que recaen antes de los 18 meses) la
Unica opcidn es carfilzomib doble dosis.

9.4 Plan de seguimiento

No procede

CARFILZOMIB + dexametasona 41 de 50

49



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia CARFILZOMIBE

Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) con dexametasona en segunda
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) linea en Mieloma Multiple

10. BIBLIOGRAFIA

1. P. Moreau, J. San Miguel, H. Ludwig, H. Schouten, M. Mohty, M. Dimopoulos & M. Dreyling.
Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
Oncology, 2013.

2. Meletios A. Dimopoulos, Paul G. Richardson, Philippe Moreau and Kenneth C. Anderson Current
treatment landscape for relapsed and/or refractory multiple myeloma. Clinical Oncology. 2015.

3. http://pestadistico.inteligenciadegestion.msssi.es/publicosns. Consultado a fecha 19/01/2017.

4. NICE guideline. Myeloma: diagnosis and management. February 2016.

5. NICE. Technology appraisal guidance. Pomalidomide for relapsed and refractory multiple myeloma
previously treated with lenalidomide and bortezomib. March 2015.

6. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Version 3.2016.
Multiple Myeloma.
7. Ficha técnica Carfilzomib (Kyprolis®).

8. Dimopoulos MA, Moreau P, Palumbo A, Joshua D, Pour L, Hajek R, 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 study. Lancet Oncol. 2016
Jan;17(1):27-38.

9. Siegel DS, Martin T, Wang M, Vij R, Jakubowiak AJ, Lonial S, et al. A phase 2 study of single-agent
carfilzomib (PX-171-003-A1) in patients with relapsed and refractory multiple myeloma. Blood. 2012 Oct
4;120(14):2817-25.1.

10. Vij R, Wang M, Kaufman JL, Lonial S, Jakubowiak AJ, Stewart AK, et al. An open-label, single-arm,
phase 2 (PX-171-004) study of single-agent carfilzomib in bortezomib-naive patients with relapsed and/or
refractory multiple myeloma. Blood. 2012 Jun 14;119(24):5661-70.1.

11. Hajek R, Masszi T, Petrucci MT, Palumbo A, Rosifiol L, Nagler A, et al. A randomized phase Il study
of carfilzomib vs low-dose corticosteroids with optional cyclophosphamide in relapsed and refractory
multiple myeloma (FOCUS). Leukemia. 2017 Jan;31(1):107—14.1.

12. Zou Y, Ma X, Yu H, Hu C, Fan L, Ran X. Carfilzomib/pomalidomide single-agent or in combination with
other agents for the management of relapsed/refractory multiple myeloma : a meta-analysis of 37 trials.
Oncotarget. 2016.

13. Sugumar D, Keller J, Vij R. Targeted treatments for multiple myeloma: specific role of carfilzomib.
Pharmacogenomics and Personalized Medicine 2015.

14. Dimopoulos MA et al. Current treatment landscape for relapsed and/or refractory multiple myeloma.
Nat Rev Clin Oncol. 2015.

15. Philippe Moreau et al. 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. Blood. 2015.

16. Eli Muchtar, Morie A. Gertz, Hila Magen. A practical review on carfilzomib in multiple myeloma
European Journal of Haematology 96 (564-577). 2016.

17. Dimopoulos MA, Sonneveld P, Siegel D, Palumbo A, San-Miguel J. Carfilzomib and pomalidomide in
patients with relapsed and/or refractory multiple myeloma with baseline risk factors. Ann Oncol. 2015

18. SEOM. Las cifras del cancer en Espana 2014.

19. Informe de Posicionamiento Terapéutico de daratumumab (Darzalex®) en mieloma mdltiple en
recaida y refractario. Enero de 2017

20. Informe de Posicionamiento Terapéutico de Carfilzomib (Kyprolis®) en mieloma multople. Noviembre
de 2016.

CARFILZOMIB + dexametasona 42 de 50

50



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia CARFILZOMIE

Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) con dexametasona en segunda
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) linea en Mieloma Multiple

Formulario de declaracion de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboracién de informes de evaluacién se
consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (Ultimos 3 aros).

— Nombre y apellidos: Andrés Sanchez Ruiz ', M2Belén Dominguez Aguado 2
1. Residente de Farmacia Hospitalaria. Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario Jaén.
2. FEA Farmacia Hospitalaria. Servicio de Farmacia. Clinica La Salud. Cadiz.

— Institucion en la que trabaja:
1. Servicio Andaluz de Salud
2. Plataformas Sanitarias del Sur S.L

— Institucién que le vincula al informe. Grupo GHEMA-SAFH
Participacién en el informe de evaluacién como:

1-Autor/a: Andrés Sanchez Ruiz
2-Tutor/a: M2 Belén Dominguez Aguado

Tras haber leido y comprendido la informacién remitida sobre la declaracion de conflictos para
el presente informe, formulo la siguiente declaracion:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): Sl Ino

Actividad Institucién Fecha

Financiacion para reuniones y congresos, asistencia a cursos
(inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento...)

Honorarios como ponente (conferencias, cursos...)

Financiacion de programas educativos o cursos (contratacion de
personal, alquiler de instalaciones...)

Financiacion por participar en una investigacion

Consultoria para una compafia farmacéutica/otras tecnologias

Accionista o con intereses comerciales en una compania

Intereses econdmicos en una empresa privada relacionada con la
salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada...), que
puede ser significativo en relacion a la autoria del informe

Conflictos de intereses de indole no econdémico que pueden ser
significativos en relacién a la autoria en la guia

B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): Si lNO
Actividad Institucion Fecha

Financiacion o ayudas econémicas para la creacion de la unidad
0 Servicio
Dotacion significativa de material a la unidad o servicio

Contratacion o ayudas econémicas para contratar personal en la
unidad o servicio
Ayuda econémica para la financiaciéon de una investigacion

Financiacion de programas educativos o cursos para la unidad

C-Otros posibles conflictos de intereses no sefialados en apartados anteriores
(especificar)

FECHA 24 de Marzo de 2017 FIRMA
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Tabla 5.2.b.1 Estudio ENDEAVOR

Evaluaciones del riesgo de sesgo

Tabla unificada de sesgos (Colaboracion Cochrane)

ltem Descripcion Apoyo para la valoracion. Riesgo
de sesgo
Sesgo de seleccion
Generacion de la Patients were randomly assigned (1:1) using an | Los pacientes se aleatorizaron 1:1 | Bajo
secuencia de interactive voice and web response system to receive | mediante un sistema informatico. | riesgo
aleatorizacion carfilzomib and dexamethasone (carfilzomib group) or | Fueron estratificados por tratamiento
bortezomib and dexamethasone (bortezomib group). previo con inhibidores del
proteasoma, lineas previas, estadio
ISS
Ocultacion de la “Due to the different dosing schedules of the treatment | Se alega que no  fueron | Alto
asignacion regimens, the study was open label, and therefore the | enmascarados debido a los diferentes | riesgo
allocated treatment was not masked from study | esquemas de dosificacion de ambos
investigators or patients”. tratamientos.
Sesgo de realizacion
Cegamiento de “was not masked from No se enmascaré Alto
los participantes y | study investigators or patients” riesgo
del personal
Sesgo de deteccion
Cegamiento de “was not masked from No se enmascar6 Alto riesgo
los evaluadores study investigators or patients”
Cegamiento de “was not masked from No se enmascaré Alto riesgo
los evaluadores study investigators or patients”
del resultado
Sesgo de desgaste
Manejo de los “In the intention-to-treat population, 414 events (disease | Se realiza un analisis por intencién Bajo
datos de progression or death), based on outcomes assessed de tratar riesgo
resultado bythe independent review committee, had occurred”
incompletos

Estudio ENDEAVOR

Tabla: CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLiNICO

SI/NO

JUSTIFICAR

¢ Considera adecuado el comparador? ;Es el | SI
tratamiento control adecuado en nuestro medio?

primera recaida de pacientes con MM.

Las GPC indican los esquemas con bortezomib en monoterapia en la

¢Son importantes clinicamente los resultados? | Si

de carfilzomib, aunque no en SG.

Se consigue diferencia estadisticamente significativa en SLP a favor

inclusion y/o exclusion de los pacientes?

poblacién de pacientes con MM refractario o en recaida.

¢Considera adecuada la variable de medida NO Se ha empleado como variable principal una variable intermedia de

utilizada? supervivencia (SLP), cuando lo méas adecuado hubiera sido una
variable fina (SG).

¢Considera adecuados los criterios de Sl Los pacientes incluidos en el ensayo son representativos de la

¢ Cree que los resultados pueden ser aplicados | SI
directamente a la practica clinica?

tipo de pacientes.

La administracion intravenosa de Carfilzomib es factible para este
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FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
TUTOR: M2 Belén Dominguez Aguado

Alegaciones al borrador publico de: MEDICAMENTO en INDICACION

Autor. Cargo. Centro,
sociedad o empresa.

Texto de la alegacion

Respuesta

Autor

Oscar Delgado

Cargo

Market Access Manager
Centro, Sociedad o
Empresa

Janssen

Motivo de la alegacion: Seccion 5.2.a. Anlisis de subgrupos incompleto del ensayo
ENDEAVOR

El informe del GHEMA recoge un analisis de subgrupos de supervivencia libre progresion
del ensayo ENDEAVOR segUn exposicion o no a bortezomib. Para un mejor entendimiento
del tratamiento secuencial en mieloma multiple, parece oportuno incluir también las curvas
de SLP de los subgrupos de pacientes expuestos y no expuestos a lenalidomida
(referencia 15 del informe).! Las guias clinicas de mieloma multiple apuntan a la idoneidad
de un cambio de clase de farmacos en el caso de remisiones poco duraderas o progresion
durante tratamiento.23 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 analisis publicado’ indica que la exposicion previa a lenalidomida condiciona la
supervivencia libre de progresion alcanzada con carfilzomib+dexametasona (diferencia de
medianas de SLP = 9,3 meses). Se podria afirmar que la exposicion previa a lenalidomida
es un modificador del efecto del tratamiento de carfilzomib+dexametasona: los pacientes
expuestos a lenalidomida se beneficiarian en menor grado de un tratamiento con
carfilzomib+dexametasona.

Dado la relevancia clinica de estos hallazgos, sugerimos completar la seccién 5.2.a. con el
analisis de supervivencia libre de progresion en el ensayo ENDEAVOR segun exposicion
previa o no a lenalidomida.

a 1.0

Kd (N=177) Vd (N=177)
5 Progression/Death,n (%) 85 (48.0%) 103 (58.2%)
% 08+ Median PFS, mo 129 7.3
) HR (Kdivd) (95% Cl) 0,688 (0515, D.917)
& pvalue (1-sided) 0.0052
S .
2 06 ‘-.__I
s ]
g | T
5
Sosaq T
s\ VTR
g ozd e
&
0.0+ T T T T T T
0 & 12 18 24 30
Manths from Randomization
Kd ———- vd
Number of Subjects at Risk:
Kd 177 112 41 14 0
vd 177 gi 29 8 1 0
b

Kd (N=287) Vd (N=288)
Progression/Death n (%) 86 (30.0%)
Median PFS, mo 222

HR (KdVd) (95% CI)
p-value (1-sided)

140 (48.6%)
102

0.426(0.324, 0.560)
<0.0001

Proportion Surviving without Progression

Number of Subjects at Risk:
Kd 267 219 103 27 4 0
Vd 288 161 52 4 o

Figure 3. Kaplan-Meier PFS curves by prior lenalidomide exposure (a) received prior lenalidomide (b) no prior

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,

Motivo de la alegacion:  Seccion 5.2.a.
Analisis de subgrupos incompleto del ensayo
ENDEAVOR

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

“La SLP también fue superior en los pacientes
que no habian sido tratados previamente con
lenalidomida (HR: 0,43; 1C95%: 0,32-0,56 vs. HR:
0,69; 1C95%: 0,52-0,92), aunque no fue
estadisticamente significativa”.
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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 alegacion: Seccion C Relevancia clinica 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 anélisis multivariante realizado en el ensayo fase Il PX-171-
003-A1, observamos una mayor TRG (29,6%, 1C95% 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 nimero 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 practica habitual en ensayos de mieloma multiple
el empleo de FISH para la clasificacién de los pacientes segun el riesgo citogenético. En
cuanto a la relevancia clinica de los resultados de carfilzomib en pacientes con riesgo
citogenético seria importante hacer alguna matizacion. El primer ensayo mencionado que
sugiere un beneficio clinico en pacientes de alto riesgo es un estudio de fase 2 (sin brazo
control) de carfilzomib monoterapia a bajas dosis (27 mg/m?), régimen no autorizado por la
EMA. En dicho ensayo (PX-171-003-A1), debido al bajo nimero 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 mas adecuado hacer el mismo analisis de riesgo citogénetico de carfilzomib
en los regimenes 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 podria concluir que, en su pauta posologica autorizada,
carfilzomib no es capaz de revertir el mal pronéstico de los pacientes de riesgo
alto.

2) Existe ofro ensayo de fase 2 de carfilzomib+dexametasona a la dosis
autorizada (56 mg/m?) en pacientes intensamente pre-tratados.# 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 parametro
clinico mas relevante, la supervivencia global, vemos que el porcentaje de
pacientes vivos tras un afio baja del 67% al 45% en los pacientes de alto
riesgo.

3)  Para la combinacién carfiizomib+lenalidomida+dexametasona, primer régimen
de carfilzomib autorizado por la EMA, encontramos que la disminucion del
riesgo de progresion o muerte también es inferior en el subgrupo de pacientes
de alto riesgo. La mediana de SLP se queda en 23,1 meses, siendo mas de 6
meses inferior a la de los pacientes de riesgo estandar.

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 clinica. Se propone la eliminacion del parrafo o la sustitucién por el siguiente:

Si tenemos en cuenta el analisis multivariante realizado en el ensayo fase Il 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 nimero 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%). Solo en uno de los ensayos analizados de
carfilzomib (PX-171-003-A1, carfilzomib monoterapia 27 mg/m?) los datos parecen sugerir
una mayor respuesta en pacientes con citogenética desfavorable.

Puntualizacion:

Pag. 8: se propone describir la pauta posoldgica de carfilzomib de acuerdo a la
informacion recogida en su ficha técnica:

En lugar de:

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

deberia poner:

Dosis inicial: 20 mg/m2 (méximo 44 mg) en el ciclo 1. Si se tolera, el dia 8 del ciclo 1 la
dosis se debe aumentar a 56 mg/m2 maximo 123 mg).

Motivo de la alegacién: Seccion C Relevancia
clinica de los resultados

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

Puntualizacion: Pag. 8: se propone describir
la pauta posolégica de carfilzomib de acuerdo
a la informacion recogida en su ficha técnica
Se acepta el cambio.
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Autor

Cristina Varela
Cargo

Pricing & Health
Economics Senior
Manager

Centro, Sociedad o
Empresa
CELGENE, S.L

Motivo de la alegacion:

Alegacion 1: Actualizacién indicaciones

En el apartado 3.2.b “Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias” las indicaciones
correspondientes a lenalidomida y pomalidomida no son correctas. Ademas, no deberia
incluirse la opcion de panobinostat+bortezomib+dexametasona al no ser una opcién de
tratamiento comercializada en Espafia. Se propone reformular las opciones de tratamiento
de la siguiente manera:

a)  Una terapia previa (en lugar de Primera recaida)
b)  Bortezomib en monoterapia.

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

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

e)  Dos o mas terapias previas (en lugar de Siguientes recaidas)

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

Alegacion 2: Actualizacion resultados pomalidomida

En el apartado 3.2.b “Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias” y 5.2.b C2
“Evaluacién de la validez y de la utilidad practica de los resultados” la SG de
pomalidomida+dexametona no estd actualizada a su resultado final (mediana de
seguimiento de 154 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 estadisticamente significativa (Dimopoulos MA, et al. Haematologica. 2015
Oct;100(10):1327-33).

Alegacion 3: Area Econémica

a) En la seccion 7.1 referente al coste de tratamiento y coste incremental se indica que
para el analisis econémico no se ha tenido en cuenta que, en el caso de lenalidomida “e/
coste a partir de los 28 ciclos, unos dos afios, debe de ser abonado por el fabricante”. Esta
informacion no es veraz.

b) Los costes de los tratamientos estan siendo estimados utilizando como duracién de
tratamiento los valores de SLP en lugar de las duraciones de tratamiento reflejadas en los
respectivos ensayos clinicos de referencia.

c) Los simbolos matematicos 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.

Alegacion 1: Actualizacion indicaciones: Se
decide simplificar este apartado, basandose en
las recomendaciones de la NCCN.

Alegacion 2: Actualizacion resultados
pomalidomida: Se acepta y se incluye la
modificacion.

Alegacion 3: Area Econémica:

a)  Seacepta y se modifica el texto,
eliminando el comentario.

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

c¢) Seaceptay se modifica.

Autor: Ana Vieta
Cargo: Directora
Relaciones
Institucionales

Centro, Sociedad o
Empresa: Amgen, S.A.

ALEGACION 1 - INFORMACION CLAVE DEL ESTUDIO ENDEAVOR A ACTUALIZAR:
SG Y OTROS

En relacién a los resultados de supervivencia global (SG) del estudio ENDEAVOR

(apartados 5.2.a [Tabla 4 pag. 11, texto pag. 13], C1 y C2 [pags. 34-35] y 9.1

[Conclusiones; pag. 59]), se solicita la sustitucién de los datos inmaduros previos por los

datos disponibles mas recientes, presentados en el congreso del IMW.!

- Estos datos mas 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 afios; 0,71, 65-74 afios; 0,84, >75 afios), 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 estandar) y nimero de lineas previas de tratamiento
(HR, 0,83, 1 linea previa; 0,76, 2-3 lineas previas).!

- En conjunto, Kd mejor¢ significativamente la SG frente a Vd (HR 0,791; IC 95%
0,648-0,964; p unilateral = 0,0100)", por lo que se solicita la modificacién del texto en
este sentido.

En relacion al disefio del estudio, se solicita la correccién de los siguientes aspectos (pag.

10; Tabla 4):2

[Disefio] ... en pacientes con mieloma mdltiple refractario o en recaida (MMR/R) tras &l

Alegacion 1: INFORMACION CLAVE DEL
ESTUDIO ENDEAVOR A ACTUALIZAR: SG Y
OTROS

En relacién a los resultados de supervivencia
global (SG) del estudio ENDEAVOR: Se afiade la
informacién actualizada de SG en el apartado
C1. Se mantienen los resultados de SG del
ensayo cinico ENDEAVOR, en el cual se basa el
analisis de CFZ en este informe.

En relacion al disefio del estudio: Se acepta y se
modifica.

En relacion a los datos en pacientes refractarios
a_bortezomib o lenalidomida: La modificacion
solicitada se fundamenta en un subgrupo muy
pequefio de pacientes refractarios a BTZ.
Respecto a lenalidomida, ya se dice que no se
alcanz6 una diferencia  estadisticamente
significativa. No se afiaden estas modificaciones.

En relacién a las menciones a una potencial
mayor respuesta en pacientes con alto riesgo
citogenético: Se acepta y se modifica.
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ja 1-3 lineas previas. [Criterios inclusion] Podian haber recibido
carfilzomib o bortezomib en-al-menes-6-meses-previos-y-haber-conseguido-come-finimo
una-respuesta-pareial si habian alcanzado como minimo una respuesta parcial antes de
recaer o progresar, no se habia discontinuado por toxicidad y presentaban como minimo 6
meses de intervalo libre de inhibidor del proteosoma antes del reclutamiento. [Criterios
exclusién] Neuropatia periférica grado 2 (con dolor), 3 0 4 en los 14 tltimos dias...

En relacién a los datos en pacientes refractarios a bortezomib o lenalidomida (pags. 14,
33, 59), destacar que Kd logré una eficacia superior a Vd independientemente del
tratamiento previo con bortezomib o lenalidomida.? En este sentido, aunque el subgrupo de
pacientes refractarios fue considerablemente menor debido al disefio del estudio, el EPAR
apunta a una potencial mayor eficacia de Kd vs. Vd® en estos pacientes refractarios a
bortezomib o lenalidomida, por lo que se solicita la modificacion del Informe para alinear la
informacién del mismo con la presentada en el EPAR (Ver Anexo para mas detalles).

En relacién a las menciones a una potencial mayor respuesta en pacientes con alto riesgo
citogenético, se solicita su eliminacion, dado que el subandlisis preplanificado del estudio
ENDEAVOR realizado en este sentido concluye una eficacia superior de Kd vs. Vd
independientemente del riesgo citogenético, en linea a lo observado en el estudio ASPIRE
con KRd vs. Rd en una poblacién similar de pacientes.* En consecuencia, se solicita
también la eliminacion de la mencién a la realizacién de FISH previo al tratamiento (pag.
38), que no responde a la practica clinica habitual en Espafia.

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.

ALEGACION 2 - REVISION DE LA EVIDENCIA Y SELECCION DE ALTERNATIVAS
DISPONIBLES PARA LA MISMA INDICACION

ALEGACION 2 - REVISION DE LA EVIDENCIA
Y  SELECCION DE  ALTERNATIVAS
DISPONIBLES PARA LA MISMA INDICACION

En relacién a la evidencia de Kyprolis® evaluada, al tratarse de un Informe para la
evaluacion de la indicacion de carfilzomib en combinacién con dexametasona (Kd) se
solicita que se cifia el andlisis a los estudios en esta indicacion 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 indicacién 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 aprobacién en Europa de
una dosis y pauta posolégica caracteristicas para Kd, diferentes a la administracion
de KRd o de K en monoterapia, como se observa en la ficha técnica del farmaco
(20/56 mg/m2, infusién 30 min., dexametasona 20 mg en dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22y
23 de ciclos de 28 dias).2 En las indicaciones en monoterapia aprobadas en EEUU,
la dexametasona no forma parte del régimen, sino que Unicamente 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 infusién (como
premedicacion, en dosis mucho menores).1

- Asimismo, los estudios FOCUS3 y PX-171-003-A14 se realizaron en una poblacién
con MM mucho mas avanzado que los estudios ENDEAVORS5 y ASPIRES, ya que se
incluyeron pacientes que habian recibido una mediana de 5 lineas 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-
A1y 63% de refractarios a bortezomib e IMiDs en el FOCUS). Por otra parte, el
estudio PX-171-0047 no sélo evalla carfilzomib en monoterapia sino que ademas la
dosis estudiada (20/27 mg/m2) no corresponde a la dosis de K en el régimen Kd
(20/56 mg/m2).

En relacién a las alternativas disponibles en Espafia para la misma indicacién (Apartado
5.2.b [pag. 18-20], C.2 [pag. 35-38] y Tabla 12 [pag. 51]), se solicita valorar unificar las
alternativas que se incluyen en los distintos apartados del Informe, incluyendo Unicamente
los regimenes actualmente financiados en Espafia en MMRS8, e distinguiendo entre
farmacos que solo requieren 1 tratamiento previo frente a farmacos de uso mas tardio en
base a sus indicaciones y/o datos clinicos (Ver informacion adicional en el Anexo):

- Bortezomib (V) (tomando como referencia su combinacién con dexametasona [Vd]
por disponer de una comparacion directa con este régimen, aunque también se
puede administrar en monoterapia o con DLP), lenalidomida+dexametasona (Rd) y
carfilzomib+Rd (KRd), en 22 linea y posteriores.

- Pomalidomida+dexametasona (Pd) y daratumumab en monoterapia, en 32 linea y

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

En relacién a las alterativas disponibles
en Espafia para la misma indicacion: Se
afiade a las tablas mencionadas el
tratamiento en monoterapia con
Daratumumab.

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

Sobre la posologia de Kd: se acepta y se
modifica.
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posteriores.

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

Sobre la posologia de Kd (pag. 8), se solicita la eliminacioén de la frase “Los datos de
toxicidad durante mas de 18 ciclos son limitados”, ya que se corresponde a la combinacion
de KRd (con Kd, la ficha técnica indica que “el tratamiento se puede continuar hasta la
progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable”, en base al disefio del
estudio ENDEAVOR). Asimismo, se solicita especificar el tiempo de perfusion por dosis,
para evitar confusiones: Perfusion IV en 10 (dosis de 20/27 mg/m2) o 30 minutos (dosis de
20/56 mg/m2), segun dosis.”, e incluir la informacién de ficha técnica sobre insuficiencia
renal de los estudios de Kd (pag. 8 y pag. 53): “Los pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave fueron excluidos de los estudios de Kyprolis en combinacién con
lenalidomida”, aunque se incluyeron en los estudios de Kyprolis en combinacién con
dexametasona.2

1. U.S. Food and Drug Administration. Kyprolis® Prescribing Information. Laboratorios
Amgen.

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

3. Hajek R, et al. Leukemia. 2017;31:107-114.

4. Siegel DS, et al. Blood. 2012;120(14):2817-2825.

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

6. Stewart AK, et al. N Engl J Med 2015;372:142-152.

7.VijR, et al. Blood. 2012.14;119(24):5661-70.

8. Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Centro de Informacion de

Medicamentos. Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm. Fecha de acceso:
Marzo 2017.

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

ALEGACION 3 — AREA ECONOMICA

En relacion a la comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas
(Apartado 7.1 [pag. 56]) dada la disparidad en relacion a los costes asociados a la
administracién de medicamentos en el hospital de dia, solicitamos se utilicen para el
calculo 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€/administracién |.V.

En una revisién de historias clinicas de pacientes con MM, se ha observado en Espafia
una duracién de tratamiento inferior de algunas terapias respecto a los estudios clinicos,
por ejemplo con lenalidomida (6 y 7 meses en 22 y 32 linea, respectivamente, en practica
clinica)2. Actualmente no existen datos sobre la duracién de tratamiento en practica clinica
para carfilzomib+DXM en Espafia. A pesar de que en recaida los pacientes suelen tratarse
hasta progresion 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
duracién de tratamiento, implica también un retraso de la progresion de la enfermedad y
con ello podria retrasar la introduccion 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 1y 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 lineas de tratamiento que empeoran con cada recaida, las complicaciones
asociadas a la recaida (infecciones, anemia, insuficiencia renal y fracturas), etc. Por tanto,
para la comparativa de costes, se propone realizar el analisis de costes utilizando el coste
tratamiento/afio y el coste de tratamiento para 18 ciclos, en base al anterior informe de
carfilzomib+lenalidomida+DXM con el fin de unificar metodologias y no penalizar en el
andlisis los tratamientos méas eficaces que proporcionan una mayor supervivencia.

Asimismo, solicitamos la eliminacion de pomalidomida en la comparacion ya que su uso es
en 3?linea y posteriores, en base a su indicacién en ficha técnica.

Adicionalmente, en base al anterior informe de carfilzomib y con el fin de unificar
metodologias, solicitamos se describa el coste/ciclo para los distintos ciclos en aquellos
tratamientos donde el coste/ciclo varie a lo largo del tratamiento debido a la posologia, en
lugar del coste/ciclo ponderado. Bajo el mismo fin, solicitamos también utilizar como
farmaco 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

ALEGACION 3:

Existe informacion muy dispar respecto al
coste de administracion en hospital de dia.
Se considera apropiado el valor obtenido
de la fuente comentada en el informe.

En relacion a la propuesta de realizar el
anélisis de costes utilizando el coste
tratamiento/ario y el coste de tratamiento
para 18 ciclos: se considera valido el
analisis de costes a partir de la SLP en
aquellos esquemas que no tienen un
numero limitado de ciclos y se mantiene al
paciente en tratamiento hasta progresion o
toxicidad inaceptable.

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

En relacion a la propuesta de que se
describa el coste/ciclo para los distintos
ciclos en aquellos tratamientos donde el
coste/ciclo varie: no se considera
necesario, pues ya se ha tenido en cuenta
este factor en el calculo del coste del
tratamiento.

Utilizar como farmaco de referencia a
bortezomib+DXM: Se acepta y se modifica.
Se considera de relevancia realizar un
analisis de sensibilidad que aporte unos
resultados mas acordes a la practica
habitual.

En relacion al Coste Eficacia Incremental
(Apartado 7.2.b [pag. 57-58]) se solicita la
inclusién sélo del estudio ENDEAVOR: Se
acepta y se modifica.
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lenalidomida+DXM segun el estudio ASPIRE al ser datos més recientes y de un estudio de
fase 3 amplio.

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

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

En relacién al Coste Eficacia Incremental (Apartado 7.2.b [pag. 57-58]) se solicita la
inclusion sdlo del estudio ENDEAVOR segln la metodologia utilizada en los demas
informes para el MM ya que el CEIl se debe de basar en informacion del mismo estudio, asi
como utilizar la tabla incluida en el informe base del programa MADRE 4.1 facilitada por el
grupo GENESIS (ver descripcion y tabla 2 en el anexo).

En relacion al impacto econdmico global (Apartado 7.5 [pag. 32]) y a las conclusiones
sobre el area econémica (seccién B del Apartado 9.1 [pag. 59-60]), teniendo en cuenta la
actualizacion del coste incremental y las propuestas descritas, solicitamos se modifiquen
los resultados descritos conforme a las modificaciones anteriores (ver descripcion en el
anexo).

En relacién a la evaluacién de la conveniencia (Apartado 8.2 [pag. 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 progresion de la enfermedad y con ello
un retraso en la introduccion de otros tratamientos costosos, hospitalizaciones, toxicidades
acumuladas, complicaciones asociadas a la recaida, etc. Por tanto, se propone incorporar
esta informacion en el apartado 8.2 tal y como se describe en el anexo.

Cita/s bibliograficas mas relevantes relacionadas con la alegacion:

1. GENESIS-SEFH. Informe Daratumumab en =32 linea de Mieloma Mdltiple 2016.

2. Mateos, M. et al (2015). "Manejo del mieloma mdiltiple en practicac linica en Espafia” 3r
Congreso Onc. Méd. y Farm. Onc. 2015.

En relacion a la evaluacion de
conveniencia: se acepta y se modifica.
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Glosario:

AEMPS: Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
ASC: Area superficie corporal

AUC: Area bajo la curva

AVAC: aios de vida ajustados por calidad

AVLP: aiios de vida libre de progresion

CBR: Tasa de beneficio clinico

CDER: Centro para la Evaluacion de Medicamentos e Investigacion
CEl: Coste eficacia incremental

Cmax: Concentracion maxima

CP: Células plasmaticas

DCR: Tasa de control de la enfermedad

DOR: Duracion de la respuesta

EA: Eventos adversos

EBMT: European Blood and Marrow Transplantation
ECOG: Easten Cooperative Oncology Group

EMA: European Medicines Agency

ESMO: European Society for Medical Oncology

FDA: Food and Drug Administration

FT: Ficha técnica

HRAQL: Calidad de vida relacionada con la salud

HR: Hazard Ratio

IMiD: Farmacos inmunomoduladores

IMWG: International Myeloma Working Group

ISS: indice Pronéstico Internacional o International Standing System
IV: Intravenoso

KRd: Carfilzomib/lenalidomida/dexametasona

MGUS: Gammapatia Monoclonal de significado incierto
MM: Mieloma Multiple

MMRR: MM refractario o en recaida

MO: Médula 6sea

NCCN: National Comprehensive Care Network

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
NYHA: New York Heart Association

ORR: Tasa de respuesta global

P-gp: glicoproteina P

PRES: Sindrome de encefalopatia posterior reversible
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PTT/SUH: Purpura trombocitopénica trombética y sindrome urémico hemolitico
QALY: afios de vida ajustados por calidad

QT: Quimioterapia

RAR: Reduccion del riesgo absoluto

RC: Respuesta completa

RCs: Respuesta completa rigurosa

Rd: Lenalidomida/dexametasona

RP: Respuesta parcial

SC: Subcutanea

SG: Supervivencia global

SLP: Supervivencia libre de progresion

SLT: Sindrome de lisis tumoral

TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos
TTNT: Tiempo hasta el siguiente tratamiento

TTP: Tiempo hasta la progresion

VGPR: Respuesta Parcial Muy Buena

VO: via oral

Este informe ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualizacion de la GFTHA.

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

Citar este informe como:
Borrego Izquierdo Y, Saldafa Soria R, Alegre del Rey E.J. Carfilzomib en combinaciéon con
Lenalidomida y Dexametasona para el tratamiento del mieloma mudltiple en recaida. Informe para

la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia. Diciembre 2016.

Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/
También en: http:/gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

Este informe utiliza como base para su elaboracién el Programa MADRE 4.0.

| > 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: Carfilzomib

Indicacion clinica solicitada: en combinacion con lenalidomida y dexametasona para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple (MM) que hayan recibido al menos un
tratamiento anterior.

Autores / Revisores: Yolanda Borrego Izquierdo, Raquel Saldafia Soria, Emilio J. Alegre del Rey.
Tipo de informe: Original

Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: Ninguno. Ver declaracién en anexo al
final del informe.

| > 2.-SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION |

Justificacion de la solicitud: Evaluacion del grupo GHEMA por tratarse de un farmaco novedoso
cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluacién en el entorno hospitalario.

|> 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD |

| 3.1 Area descriptiva del medicamento |

Nombre genérico: Carfilzomib
Nombre comercial: Kyprolis®
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Laboratorio: Amgen Europe B.V.

Grupo terapéutico: Otros agentes antineoplasicos Cédigo ATC: LO1XX45
Via de administracion: Perfusion intravenosa

Tipo de dispensacion: Uso Hospitalario

Informacion de registro: Centralizado EMA (19/11/15)

Tabla 1: Presentaciones y precio

N2 de unidades

Forma farmacéutica y dosis
y por envase

Cédigo | Coste por unidad PVL + IVA (2)

Vial 60 mg, polvo para solucion

para perfusion 1 709152 1392,56 € *

* Precio por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

| 3.2 Area descriptiva del problema de salud |

| 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud |

A fecha junio de 2016 se consultan fuentes secundarias (Guias de Tratamiento de MM).
Para mas informacion sobre las guias a las que se ha tenido acceso, consultar el apartado: 5.4.1
Guias de Practica clinica.

Tabla 2: Descripcion del problema de salud

El MM es una enfermedad neoplasica que se caracteriza por una proliferacion
clonal de CP derivadas de células B de la MO, las cuales, secretan total o
parcialmente inmunoglobulinas de caracter monoclonal, habitualmente IgG o IgA y
mas raramente IgM o IgE. Es el prototipo de gammapatia monoclonal maligna. Las
causas exactas del MM se desconocen.

Los criterios diagnodsticos para el MM sintomatico (para diferenciarlo del MM
quiescente y la gammapatia monoclonal de significado incierto o MGUS) son los
propuestos por el IMWG!. Los expertos del grupo recomiendan hacer el
diagnéstico diferencial completo, pues la actitud terapéutica a seguir es totalmente
distinta de una entidad a otra.

Estos criterios incluyen la infiltracion de CP en MO = 10% o biopsia con
plasmocitoma y evidencia de dafo organico por el MM, lo que se conoce como
signos CRAB (anemia, hipercalcemia, lesiones osteoliticas, osteopenia severa o
fracturas patoldgicas e insuficiencia renal). Ademas, la presencia de = 60% de CP
Definicion: clonales en MO, una ratio cadena ligera libre alterada/no alterada 2100 o >1 lesién
focal >5 mm deberia considerarse MM independientemente de la presencia o
ausencia de lesion en érganos diana.

Puesto que el MM no tiene cura, casi todos pacientes pasan por periodos de
recaida y remision que se definen:
MMRR, esta constituido por un grupo heterogéneo de pacientes:

e refractarios primarios: no responden al tratamiento, es decir, cumplen
criterios de progresién a pesar de estar bajo tratamiento o bien en los 60 dias
posteriores a suspender el tratamiento.

¢ recaidas con enfermedad resistente o sensible: enfermedad con respuesta
a la terapia previa y que progresa al menos 60 dias después de finalizar el
tratamiento anterior. Se produce cuando el paciente esta fuera de tratamiento
0 s6lo con mantenimiento.

¢ “non-responding/non-progressing”: pequefio grupo de pacientes que no
muestran criterios de respuesta al tratamiento pero que presentan una
enfermedad estable.

Principales | La presentacion clinica del MM es muy variada. Las manifestaciones clinicas se
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nes clinicas

manifestacio

producen como consecuencia de la proliferacién de las CP en la MO vy/o tejidos, la
produccion del componente monoclonal, la secrecién de citocinas y la alteracion
del espacio medular. La triada clasica esta formada por lesiones 6seas, anemia y
alteraciones renales. También se produce hiperviscosidad sanguinea que puede
derivar en trombosis e hipercalcemia, ademas de una susceptibilidad mayor a las
infecciones. El dafo organico determina la morbilidad progresiva de MM que en
dltima instancia desembocara en mortalidad asociada a infeccion o destruccién
Osea y, menos frecuentemente a complicaciones neurolégicas e hiperviscosidad.

Incidencia y
prevalencia

El MM representa aproximadamente el 10% de las hemopatias malignas y en
torno a un 1% de todas las neoplasias, siendo la causa de mas de 19000 muertes
al ano en el continente europeo. Es la neoplasia de CP mas frecuente. En Europa,
se diagnostican aproximadamente 30.000 nuevos casos cada afio con una tasa
anual estandarizada por edad de 3 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y
afo y una media de edad al diagnéstico de 66 aros. Esta incidencia aumenta con
la edad. La relacién hombre-mujer es 3:2 y es mas frecuente en la raza negra
americana que en la caucasiana?s.

Evolucion y
prondstico

El pronédstico de los pacientes con MM es muy variable, depende de la edad del
paciente, del estadio en la deteccion de la enfermedad, del estado general del
paciente, de la presencia de determinadas alteraciones citogenéticas, de si
presentan insuficiencia renal grave y, sobretodo, de si responden al tratamiento.
En la era anterior a la QT, el promedio de supervivencia era de unos 7 meses,
pero con su introduccién, en los Ultimos 20 afos, el uso de altas dosis de melfalan
seguidas de TPH autdlogo asi como la disponibilidad de nuevos farmacos como
los agentes inmunomoduladores e inhibidores del proteosoma han supuesto un
cambio sustancial en el tratamiento del MM. Este cambio de estrategia terapéutica
ha supuesto el aumento de la tasa de remisiones completas, alcanzandose un
promedio de supervivencia de 3 a 5 afios y una supervivencia a 10 afios del 10%*
6. Aunque mas de la mitad de los pacientes pueden alcanzar la RC, las recaidas
son frecuentes y los sucesivos tratamientos ofrecen periodos de remisiéon cada vez
mas cortos. Por tanto, el objetivo del tratamiento del MMRR es lograr el control de
la enfermedad, ya que a dia de hoy no existe cura para esta enfermedad.

Grados de
gravedad /
Estadiaje

Actualmente se dispone de tres escalas de estratificacion de los pacientes con
MM:

1. Sistema de estratificacion Durie-Salmon: Se establecen tres estadios
atendiendo al nivel de masa tumoral como de baja, intermedia o alta carga
tumoral a través de factores como anemia, calcio en sangre, presencia o ausencia
de lesiones 6seas y nivel sanguineo de la paraproteina. Ademas a cada estadio
se debe anadir la letra A (cifras de creatinina < 2mg/dl) o B (cifras de creatinina >
2mg/dl) segun la funcién renal sea normal o este alterada.

2. ISS: son factores de mal pronostico la hipoalbuminemia o la B2-
microglobulina elevada al diagnéstico. En base a estos parametros se pueden
establecer tres grupos prondésticos que nos daran una informacion de la
supervivencia estimada del paciente.

3. Estratificacion en base a las caracteristicas genéticas (NSMART): en
ausencia de trisomias concurrentes, los pacientes con delecion 17p,
translocaciones t (14;14), t(14;16) y t(14;20) pueden ser considerados MM de alto
riesgo, todos los demas se consideran de riesgo estandar. La tasa de progresion
de la enfermedad esta influenciada por el tipo de enfermedad citogenética
subyacente. Asi, pacientes con translocacion t(4;14), delecién 17p y amplificacion
1g parecen tener mayor riesgo de progresion de MM quiescente a
mieloma.(Anexo 1)

Carga de la
enfermedad*

Se ha comentado anteriormente la mortalidad en nuestro entorno. No disponemos
de informacién adicional sobre afios de vida perdidos y afos de vida vividos con
incapacidad.

* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador
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| 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

En la actualidad, el tratamiento del MMRR sigue siendo un desafio, ya que aun hoy, es una
enfermedad incurable y no existe un estandar de tratamiento generalmente aceptado. Por tanto,
el tratamiento es de caracter paliativo y tiene como objetivo principal prolongar la supervivencia
y mantener una buena calidad de vida. Entre los factores prondsticos que afectan a la
supervivencia se encuentran las caracteristicas propias del paciente, como la edad y estado
general, la carga de la enfermedad, la actividad tumoral y los factores genéticos propios del clon
mielomatoso. La suma de estos factores es la que determina la respuesta al tratamiento”.

El MM esta considerado como una enfermedad sistémica en la que so6lo debe iniciarse
tratamiento en pacientes con criterios de MMs pues no hay evidencia de que un tratamiento
precoz en el paciente asintomatico prolongue la supervivencia.

La introduccion en la Gltima década de nuevos agentes antimieloma con mecanismos de accién
diferentes a los de la QT ha aumentado las opciones de tratamiento disponibles para los
pacientes en situacion de MMRR. Aunque la SLP y la SG han aumentado considerablemente en
los dltimos 5 afios, practicamente todos los pacientes con MM finalmente recaen. Por ello, la
estrategia de tratamiento debe incluir una planificacion que no perjudique el tratamiento de la
recaida cuando suceda. Las opciones de tratamiento, incluyen el TPH, volver a utilizar el
tratamiento previo o intentar un régimen nuevo. La elecciéon de la secuencia se fundamenta en
factores relacionados con la enfermedad como la calidad y duracién de la respuesta que se
obtuvo, la agresividad de la enfermedad (enfermedad ésea extensa, leucemia de células
plasmaticas, mieloma extramedular, indice prondstico internacional, anomalias citogenéticas) y
factores relacionados con el paciente como edad, estado general, reserva medular, funcion renal
y toxicidades previas (polineuropatia periférica, tromboembolismo).

Para el National Institute for Health and Care Excellence®:
» Para pacientes en situacion de primera recaida,

Bortezomib en monoterapia esta recomendado como una opciéon de tratamiento de MM en

progresién de pacientes en situaciéon de primera recaida que hayan recibido un tratamiento previo

y un TPH o no sean candidatos a él y bajo las siguientes circunstancias:

- La respuesta a bortezomib debe ser medida después de no méas de 4 ciclos de
tratamiento testando los valores de proteina sérica M. So6lo debe continuarse el
tratamiento en aquellos pacientes con RC 6 RP, es decir, una reduccién de la proteina M
en suero 2 al 50%.

- El laboratorio fabricante reembolsara todos los costes de aquellos pacientes que después
de 4 ciclos tengan una respuesta inferior a RP.

» Segundo trasplante autélogo de células madre: ofrecer un segundo TPH a
personas con MMRR y:

- que hayan completado la terapia de re-induccidn sin progresion de la enfermedad y que la
duracién de la respuesta después del primer trasplante haya sido de mas de 24 meses.

- que hayan completado la terapia de re-induccion sin progresion de la enfermedad y que la
duracién de la respuesta después del primer trasplante haya sido entre 12 y 24 meses.

» Terapias posteriores:

1. Panobinostat en combinacion con bortezomib y dexametasona: se recomienda de
acuerdo a su autorizacion de comercializacion, como una opcién para el tratamiento de
pacientes adultos con MMRR y / o resistente al tratamiento que han recibido al menos 2
regimenes anteriores incluyendo bortezomib y un agente inmunomodulador con la siguiente
condicién:

- cuando la empresa ofrece panobinostat con el descuento acordado en el
esquema de acceso de los pacientes.

2. Lenalidomida en combinacion con dexametasona: estd recomendada dentro de su
indicacién autorizada, como opcién de tratamiento en pacientes con MM que hayan recibido
dos 0 mas terapias previas, con las siguientes condiciones:

- El laboratorio se hace cargo del coste del tratamiento con lenalidomida a partir del
ciclo 26 (normalmente a partir de los 2 afos).
Nota aclaratoria: los pacientes que estén actualmente en tratamiento con lenalidomida y
no hayan recibido 2 o mas terapias podrian tener la opcion de continuar con lenalidomida
hasta que su clinico considere apropiado.
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3. Pomalidomida en combinacion con dexametasona: no se recomienda en su autorizacion
de comercializacién para el tratamiento del MM refractario en adultos que han tenido al menos
dos tratamientos anteriores, incluida la lenalidomida y bortezomib, y cuya enfermedad ha
progresado en la Ultima terapia del tratamiento de la recaida.

Nota aclaratoria: Los pacientes cuyo tratamiento con pomalidomida se iniciara antes de la
publicacion de la actualizacion de esta guia, deberan continuar el tratamiento hasta que
ellos y sus médicos lo consideren apropiado.

Las guias del National Comprehensive Cancer Network® hacen un repaso mas extenso de la
terapia para el MMRR previamente tratado en la que se consideran las siguientes situaciones
clinicas susceptibles de ser tratadas (ver Anexo 2):

- Pacientes con enfermedad en recaida después de un TPH alogénico o autélogo;

- Pacientes con progresion primaria de la enfermedad después de un TPH alogénico o
autélogo;

- Pacientes no candidatos a TPH alogénico o autélogo con enfermedad en progresién o en
recaida después de una terapia inicial.

En primer lugar, si la recaida ocurre 6 meses después de finalizar el tratamiento inicial, repetir el
régimen inicial de la induccioén.

Bortezomib: el panel de expertos para MM de la NCCN ha incluido bortezomib en monoterapia
como opcion categoria 1 en el tratamiento de pacientes con MMRR. En el ensayo APEX1"
aleatorizado de fase lll (n=669) se comparé bortezomib frente a dexametasona a altas dosis. Los
pacientes del brazo de bortezomib tuvieron una tasa combinada de RC y RP del 38% frente al
18% de los pacientes del brazo dexametasona, una mejor mediana en el tiempo hasta progresion
(6.22 vs 3.49 meses) y una mejor tasa de supervivencia a un afo (80% vs 66%). En el analisis de
eficacia actualizado'', la tasa de respuesta fue de 43% vs 18% a favor de bortezomib (p<0.001).
Una RC o una casi-RC fue observada en el 16% vs 0% de los pacientes en recaida. La mediana
de SG fue de 29.8 vs 23.7 meses a favor del grupo de bortezomib a pesar de que casi 2/3 de los
pacientes pasaron al brazo de bortezomib. Las tasas de supervivencia al afio fueron del 80% y del
67% respectivamente (p=0.00002). Los pacientes con factores pronésticos malos también se
beneficiaron de bortezomib. Los pacientes con la del(13q) tratados con dexametasona tuvieron
peor supervivencia que aquellos que no presentaban la deleciéon. Sin embargo para los pacientes
tratados con bortezomib los resultados fueron los mismos con o sin delecién'2.

En el ensayo MMY-302113 aleatorizado de fase Ill (n=222) en el que se compara bortezomib en
monoterapia administrado de forma convencional IV frente a la administracién SC se demuestra la
no inferioridad de la administracion SC frente a la administracién IV atendiendo a la variable
principal (ORR después de 4 ciclos de bortezomib en monoterapia). Los resultados de las
variables secundarias del estudio muestran que no hay diferencias significativas ni en el tiempo
hasta o progresién ni en la SG al ano entre los dos grupos. Sin embargo, en los pacientes en los
que se administré bortezomib SC tuvieron una reduccion significativa de la neuropatia periférica.
Por tanto, el panel de expertos para MM de NCCN notific6 que la administracion SC de
bortezomib debe ser considerada para pacientes con neuropatia periférica pre-existente o con
alto riesgo de sufrirla.

Lenalidomida/Dexametasona: esta combinaciéon recibid la aprobacion de la FDA como
tratamiento para pacientes con MM que han recibido al menos una linea de tratamiento previa. La
aprobacion se bas6 en los resultados de dos estudios aleatorizados (n=692) para recibir
lenalidomida en monoterapia frente a lenalidomida/dexametasona. La variable principal de
eficacia en ambos estudios fue el tiempo hasta progresidon, cuya mediana en un analisis
intermedio planificado resultd significativamente mayor en el brazo de
lenalidomida/dexametasona. Los datos actualizados del ensayo pivotal norteamericano de fase Il
MM-009'* (n=353) en el que se incluyeron pacientes con MM previamente tratados ponen de
manifiesto un aumento de la SG y de la mediana del tiempo hasta progresién de la enfermedad
en los pacientes del brazo Ilenalidomida/dexametasona frente a pacientes del brazo
dexametasona/placebo. Resultados similares se obtuvieron en el ensayo internacional MM-01015.
Muchos de los pacientes en estos dos ensayos habian recibido 3 é mas lineas de tratamiento
previas y el 50% de ellos se habian sometido a un TPH. La mayoria de los efectos adversos
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grado 3-4 ocurrieron en los pacientes que habian recibido la combinacién
lenalidomida/dexametasona frente a dexametasona/placebo. La trombocitopenia (61.5%) y la
neutropenia (58.8%) fueron los efectos adversos observados con una mayor frecuencia. El panel
de expertos para MM de la NCCN ahora considera la combinacién lenalidomida/dexametasona
como una opcion categoria 1 para pacientes con MMRR. Ademas sugieren considerar
lenalidomida en monoterapia para pacientes con intolererancia a corticoides.

Pomalidomida/Dexametasona: el ensayo MM-003 de fase Ill, multicéntrico europeo,
aleatorizado y abierto compardé la eficacia y la seguridad de la combinacion
pomalidomida/dexametasona a dosis bajas (n=302) frente a dexametasona a dosis altas (n=153)
en pacientes con MM en recaida que fueran refractarios al tratamiento con lenalidomida y
bortezomib'®17. Después de una mediana de seguimiento de 10 meses, la SLP, la variable
principal del ensayo, fue significativamente mayor en pacientes que recibieron
pomalidomida/dexametasona a dosis bajas comparada con la de aquellos que recibieron altas
dosis de dexametasona (4 meses vs 1.9 meses; HR 0.45; p<0.0001). La mediana de SG fue
significativamente mayor en aquellos pacientes que recibieron pomalidomida/dexametasona dosis
bajas (12.7 meses vs 8.1 meses; HR=0.74 p=0.285). Los efectos adversos hematoldgicos de
grado 3-4 fueron mas frecuentes en el brazo dexametasona a altas dosis y fueron neutropenia y
neumonia. La FDA aprobdé pomalidomida para pacientes con MM que hayan recibido al menos
dos lineas previas de tratamiento incluyendo lenalidomida y bortezomib y que su enfermedad
haya progresado durante o en los 60 dias después de completar su ultimo tratamiento. La FDA
recomienda administrar pomalidomida 4 mg VO durante los dias 1-21 del cada ciclo (ciclos de 28
dias) hasta progresion de la enfermedad monitorizando los efectos adversos hematolégicos,
sobretodo la neutropenia. Basandose en los datos anteriores, el panel de expertos para MM de la
NCCN incluyé la combinaciéon pomalidomida/dexametasona como opcion categoria 1 para el
tratamiento del MM de pacientes que hayan recibido al menos dos lineas de tratamiento previas
incluyendo bortezomib y un IMiDs y que hayan demostrado progresion de la enfermedad durante
0 en los 60 dias posteriores a completar su ultimo tratamiento. Ademas sugieren considerar
pomalidomida en monoterapia para pacientes con intolererancia a corticoides.

Carfilzomib/Lenalidomida/Dexametasona:en el ensayo ASPIRE'8, multicéntrico, aleatorizado y
de fase Ill (n=792) se estudi6 la combinacién lenalidomida y dexametasona con o sin carfilzomib
en pacientes con MMRR que habian recibido entre una y tres lineas previas. La variable principal
del ensayo fue la SLP. Los resultados mostraron que la adicién de carfilzomib a la combinacion de
lenalidomida y dexametasona mejord significativamente la SLP en 8.7 meses (26.3 meses para el
brazo de carfilzomib vs 17.6 meses para el brazo control; HR=0.69, 95% IC, 0.57 a 0.83 P=0.0001
para el evento progresion o muerte). La mediana de duracién del tratamiento fue mayor para el
grupo de carfilzomib (88 semanas vs 57 semanas). La incidencia de neuropatia periférica fue casi
idéntica en ambos brazos 17.1% en el grupo carfilzomib vs 17%. Los efectos adversos de grado =
3 no hematoldgicos fueron mayores en el brazo de carfilzomib y fueron: disnea (2.8% vs 1.8%),
insuficiencia cardiaca (3.8% vs 1.8%) e hipertensiébn (4.3% vs 1.8%). Hubo menos
discontinuaciones debidas a efectos adversos en el brazo de carfilzomib (15.3% vs 17.7%). Los
pacientes en el brazo de carfilzomib tuvieron una mejor calidad de vida asociada a la salud.
Basandose en los datos descritos, el panel de expertos para MM de la NCCN incluy6 la
combinaciéon de carfilzomib/lenalidomida/dexametasona como opcion categoria 1 para el
tratamiento del MMRR.

Panobinostat/bortezomib/dexametasona: panobinostat es un inhibidor de la pan-deacetilasa
que, epigenéticamente modula las enzimas histona deacetilasas de la clase | y II'°.
Recientemente, la FDA ha aprobado el uso de panobinostat en combinacion con bortezomib y
dexametasona para pacientes con MMRR que hayan recibido al menos dos lineas de tratamiento
previas incluyendo bortezomib y un IMIDs. La aprobacién se basé en los resultados del estudio
PANORAMA-120 de fase Il (n=768) en el que los pacientes que habian recibido tratamiento previo
con un IMIDs y bortezomib se aleatorizaron a recibir bortezomib/dexametasona o
bortezomib/dexametasona/panobinostat. Los resultados mostraron una mejora de la mediana de
SLP en el brazo de bortezomib/dexametasona/panobinostat (11.99 meses; 95% IC; 10.33-12.94
meses) vs (8.08 meses; 95% IC; 7.56-9.23 meses) HR=0.63, 95% IC, 0.52-0.76 p<0.0001. Los
datos de SG no estan todavia disponibles. El régimen que contiene panobinostat se asocié con
toxicidad significativa. Se recogieron efectos adversos serios en 381 pacientes (60%) del grupo de

CARFILZOMIB + Lenalidomida-dexametasona 8 de 43

67



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia CARFILZOMIB

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) | con Lenalidomida+dexametasona
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) en Mieloma Muiiltiple

panobinostat y en 157 pacientes (42%) del grupo control. Los efectos adversos que se observaron
fueron trombocitopenia (67% vs 31%), linfopenia (53% vs 40%), diarrea (26% vs 8%), fatiga (4%
vs 2%) y neuropatia periférica (18% vs 5%). El panel de expertos para MM de la NCCN incluyé la
combinacién panobinostat/bortezomib/dexametasona como opcion categoria 1 para el
tratamiento de pacientes con MM que hayan recibido dos lineas previas de tratamiento incluyendo
bortezomib y un IMiDs.

Bortezomib/doxorrubicina liposomal: El panel de expertos para MM de la NCCN también
incluyé la combinaciéon Bortezomib/doxorrubicina liposomal como opcion categoria 1 para el
tratamiento de pacientes con MM que hayan recibido tratamiento previo.

Entre los farmacos autorizados por la EMA para el tratamiento del MMRR se encuentran:

1. Bortezomib en monoterapia o en combinacién con doxorubicina liposomal pegilada
o _dexametasona en adultos cuya enfermedad est4d empeorando después de haber
recibido al menos un tratamiento previo y que ya se han sometido (0 no pueden
someterse) a trasplante de células precursoras de la sangre.

2. Elotuzumab en combinacion con lenalidomida y dexametasona: en adultos en los
que se ha ensayado al menos un tratamiento anterior.

3. Panobinostat en combinacion con bortezomib y dexametasona: en adultos cuando la
enfermedad ha reaparecido o empeorado después de al menos dos tratamientos previos
que incluyan bortezomib y un inmunomodulador.

4. Pomalidomida en combinacion con dexametasona: en adultos que han recibido al
menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan
experimentado una progresion de la enfermedad desde el Ultimo tratamiento.

5. Carfilzomib en combinacién con lenalidomida y dexametasona para tratatar el MM en
adultos que han recibido al menos un tratamiento anterior.

6. Lenalidomida en combinacion con dexametasona en adultos cuya enfermedad ha sido
tratada al menos una vez.

| 3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares |

Para entender qué pacientes serian considerados susceptibles de usar carfilzomib, tenemos en
cuenta la indicacion aprobada (en combinacién con lenalidomida y dexametasona en pacientes
pretratados) y el criterio de inclusiéon del estudio pivotal®, segun el cual los pacientes debian
haber respondido a alguno de los tratamientos previos.

Segun eso, el uso de carfilzomib se consideraria principalmente en pacientes que hayan recibido
una primera linea con bortezomib y hayan presentado respuesta y posterior progresion (recaida).
= Sila recaida se produce a los 6 meses 0 mas de finalizar el tratamiento con bortezomib,
una opcion seria la reintroducciéon de bortezomib, y otra pasar a lenalidomida, y en ese
caso considerariamos si es adecuado afadir o no carfilzomib.
= Si la recaida se produce antes de los 6 meses, la opcibn mas factible es pasar a
lenalidomida, considerando si seria apropiado afiadir carfilzomib.

Otros escenarios de uso parecen menos plausibles o frecuentes:
= En pacientes que empiecen en primera linea con lenalidomida:

- Si se utiliza lenalidomida hasta progresién, anadir luego otra linea con
lenalidomida no tendria mucho sentido, y por tanto tampoco el carfilzomib
asociado.

- Si se utiliza lenalidomida no hasta progresién, sino limitada en el tiempo, nos
encontramos en un escenario que no ha mostrado ventaja sobre tratamiento con
talidomida. En el caso de que esto se diera, las opciones posteriores serian
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fundamentalmente bortezomib o reintroducir
opcion de carfilzomib.

lenalidomida, considerando la

= En pacientes que empiecen con una primera linea con talidomida, la opcidn tras
progresién puede ser bortezomib —cambiando de mecanismo de accion- o lenalidomida,
donde se podria considerar si procede anadir carfilzomib.

Por tanto, las alternativas disponibles a Carfilzomib en combinacién con lenalidomida vy
dexametasona para tratatar el MM en adultos que han recibido al menos un tratamiento anterior

son:

1. Bortezomib en monoterapia o en combinacién con doxorubicina liposomal pegilada o
dexametasona
2. Lenalidomida en combinacién con dexametasona

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicacién.

Tabla 3. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Presentacién

Nombre Carfilzomib Bortezomib Lenalidomida
Kyprolis® Velcade® Revlimid®
Caps duras 5 mg

Vial 60 mg, polvo para
solucion para perfusién

Vial 3,5 mg polvo para
solucion inyectable

Caps duras 10 mg
Caps duras 15 mg
Caps duras 25 mg

1,3 mg/m2

27 mg/m2 dias 1,4,8y 11 de

dias1y2,8y9, 15y 16

dias 1 a 21 de cada ciclo de

25 mg/dia

aprobada en FT

Posologia de cada ciclo de 28 dias cada C'.CIO de.21 dias. 28 dias
18 ciclos 2 ciclos si RC hasta progresion o toxicidad
8 ciclos si RP
- MM en progresién que han recibido al .
Indicacion MM que hayan recibido al menos un tratamiento previo y que han MM que hayan recibido al

menos un tratamiento ) . ;
h sido sometidos 0 no son candidatos a un
previo. TPH

menos un tratamiento
previo.

Efectos adversos

Neutropenia,
trombocitopenia,
insuficiencia renal.

Dolor neuropatico y/o neuropatia periférica,
neutropenia, trombocitopenia.

Neutropenia,
trombocitopenia.

Utilizacion de
recursos

Posibilidad de combinacién con
doxorubicina liposomal pegilada o
dexametasona

Combinacién con
lenalidomida y
dexametasona

Combinacion con
dexametasona

Otras
caracteristicas
diferenciales

Administracién IV Administracién SC o IV

Administracién VO

*Dias 1y 2 del ciclo 1 la dosis es 20 mg/m2. A partir del ciclo 13 se omiten los dias 8 y 9.

| > 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

| 4.1 Mecanismo de accién.

Carfilzomib es un tetrapéptido con un grupo epoxicetona inhibidor del proteasoma que se une de
forma selectiva e irreversible a la treonina en el extremo N-terminal de los sitios activos del
proteosoma 20S, el nicleo proteolitico del proteosoma 26S, y que muestra poca 6 ninguna
actividad frente a otros tipos de proteasas. Carfilzomib present6 actividad antiproliferativa y
proapoptotica en modelos preclinicos de tumores hematologicos. En animales, carfilzomib inhibi6é
la actividad del proteosoma en la sangre y los tejidos y retrasé el crecimiento tumoral en modelos
de MM. In vitro, carfilzomib presentd6 una neurotoxicidad minima a las proteasas no

proteosémicas.
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| 4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

- El 19/11/2015, la EMA emite la autorizacién de comercializacién valida en toda la Unién
Europea para la indicacion terapéutica?!-22:
1) en combinacién con lenalidomida y dexametasona o dexametasona para tratar el MM
que han recibido al menos un tratamiento previo.

- ElI'24/07/2015, la FDA aprueba el uso de carfilzomib para una nueva indicacién terapéuticas:

1) en combinacién con dexametasona o lenalidomida y dexametasona en el tratamiento
de pacientes con MM en recaida o refractario que hayan recibido entre una y tres lineas previas
de tratamiento, y como agente Unico en pacientes con MM en recaida o refractario que hayan
recibido una o mas lineas de tratamiento.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

Forma de preparacion y administracion: Carfilzomib se administra en perfusién intravenosa de
10 minutos en dos dias consecutivos, cada semana durante tres semanas (dias 1, 2, 8, 9, 15y
16) seguido por un periodo de descanso de 12 dias (dias 17 a 28) tal y como se muestra en la
Tabla 4. Cada periodo de 28 dias se considera un ciclo de tratamiento.

No administrar en forma de bolo ni simultdneamente en perfusiéon con otros medicamentos.
Posologia:

e  Carfilzomib:
La dosis de inicio recomendada es de 20 mg/m? (dosis maxima 44 mg) en los dias 1y 2 del ciclo
1. Si es tolerada, aumentar hasta la dosis objetivo de 27 mg/m? (dosis maxima 60 mg) a partir del
dia 8 del ciclo 1. Desde el ciclo 13, las dosis de los dias 8 y 9 se omiten.
El tratamiento podria continuar hasta la progresién de la enfermedad o la aparicién de toxicidad
inaceptable, puesto que los datos de la tolerabilidad y la toxicidad de carfilzomib durante mas de
18 ciclos son limitados.
Los pacientes con el ASC superior a 2,2 m2 deben recibir una dosis en funcién del ASC de 2,2 m2,
No es necesario efectuar ajustes de la dosis para variaciones en el peso inferiores o equivalentes
al 20 %.

e Lenalidomida:
Se administra a dosis de 25 mg por via oral durante los dias 1 y 21 de cada ciclo. Continuar el
tratamiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

e Dexametasona:
Se administra a dosis de 40 mg por via oral o intravenosa los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo.
Continuar el tratamiento hasta progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se debe
administrar dexametasona entre 30 minutos y 4 horas antes que carfilzomib.

| Tabla 4. Carfilzomib en combinacién con lenalidomida y dexametasona |
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Ciclo 1
Semana 1 Semana 1 Semana 3 Semana 4
Dia | Dha | Daas Dia Dhaz Dia | Dha Dias Dia Diaz
1 2 3-7 | Duad 9 10-14 1= 16 17-11 12 1318
Erprolis 20 | 20 . 217 | 27 ] 17 | 27 - - -
(mg'm”):
Dexametazona | 40 - - 440 - - 40 - - 40 -
mE mg mg mg
Lenalidomida 25 mg dianamente - -
Cielos 2-12
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dha | Daas Diia Dhaz Dia | Dha Dias Dia Diaz
1 2 3-7 Dia § 9 10-14 1= 16 17-11 12 1318
Eyprolis 7 | | - 17 | 27 . 7 | 27 ] ] _
(mg'm”):
Dexametazona | 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
mg mg mg mg
Lenalidomida 25 mg dianamente - -
Cicloz 13 v en adelante
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dha | Daas Diia Dhaz Dia | Dha Dias Dia Diaz
1 2 3-7 Dia § 9 10-14 1= 16 17-11 12 13-18
Eyprolis 27 | 27 - . 27 | 27 - - -
(mg'm”):
Dexametazona 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
ms mg mg ms
Lenalidomida 25 mg dianamente - -

| 4.4 Utilizacion en poblaciones especiales.

Los andlisis farmacocinéticos poblacionales indican que la edad o el género no tienen efectos
sobre la farmacocinética de carfilzomib.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave fueron excluidos de los estudios. Se debe
considerar una reduccion adecuada de la dosis de inicio de lenalidomida en pacientes con
insuficiencia renal previa, de acuerdo con las recomendaciones de la ficha técnica de
lenalidomida.

No se requiere un ajuste de la dosis inicial de carfilzomib en los pacientes con insuficiencia renal
previa leve, moderada o grave o en los pacientes en didlisis crénica. No se ha estudiado el
aclaramiento de las concentraciones de carfilzomib en didlisis, por lo que el medicamento se debe
administrar después del procedimiento de didlisis.

En estudios clinicos 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.

La funcién renal se debe controlar por lo menos mensualmente o de acuerdo con las guias
aceptadas de la practica clinica, especialmente en pacientes con menor aclaramiento de
creatinina basal.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica no han sido evaluados sistematicamente. Las enzimas
hepaticas y la bilirrubina se deben controlar al inicio del tratamiento y mensualmente durante el
tratamiento con carfilzomib, independientemente de los valores basales.
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Poblacion de edad avanzada

En conjunto, la incidencia de algunos efectos adversos (incluida insuficiencia cardiaca) en
ensayos clinicos fue mayor en pacientes que tenian = 75 afos de edad en comparacién con
pacientes que tenian < 75 afos. El riesgo de insuficiencia cardiaca aumenta en los pacientes de
edad avanzada (= 75 anos). Los pacientes con insuficiencia cardiaca de clase Ill y IV segun la
clasificacion de la NYHA, infarto de miocardio reciente y anomalias de la conduccién no
controladas con medicacion, no fueron seleccionados para participar en los ensayos clinicos.
Estos pacientes pueden presentar un mayor riesgo de desarrollar complicaciones cardiacas. Los
pacientes con signos o sintomas de insuficiencia cardiaca de clase Ill o IV de la NYHA,
antecedentes recientes de infarto de miocardio (en los Ultimos 4 meses) y pacientes con angina o
arritmia no controladas, se deben someter a una evaluacion médica completa, antes de empezar
el tratamiento con carfilzomib. Esta evaluacién debe optimizar el estatus del paciente, con
atencion particular a la presion arterial y la gestién de los liquidos. Posteriormente, los pacientes
se deben tratar con precaucion y permanecer bajo estrecho seguimiento.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de carfilzomib en pacientes pediatricos. No se
dispone de datos.

4.5 Farmacocinética |

Absorcion

La Cmax. y el AUC después de una perfusién intravenosa de 2 a 10 minutos de 27 mg/m2 fueron
de 4.232 ng/ml y 379 ng<h/ml, respectivamente. Después de repetidas dosis de carfilzomib a 15y
20 mg/m2, la exposicion sistémica (AUC) y la semivida fueron similares en los dias 1y 15 6 16 del
ciclo 1, lo que indica que no se produjo una acumulacion sistémica de carfilzomib. A dosis entre
20 y 36 mg/m2, parece que se produjo un aumento de la exposicion dependiente de la dosis.

Distribucion

El volumen de distribucion medio en el estado estable de una dosis de 20 mg/m2 de carfilzomib
fue de 28 I. Al realizar pruebas in vitro, la union de carfilzomib a las proteinas plasmaticas
humanas fue, en promedio, del 97% sobre el intervalo de concentracion de 0,4 a 4 micromolar.

Biotransformacion

Carfilzomib se metabolizé rapida y extensamente. Los metabolitos predominantes determinados
en el plasma humano y en la orina, y generados in vitro por hepatocitos humanos, fueron
fragmentos peptidicos y el diol de carfilzomib, lo que indica que la escisiéon por peptidasas y la
hidrolisis de los epdxidos fueron las vias principales de metabolismo. Los mecanismos mediados
por el citocromo P450 desempenaron un papel menor en el metabolismo global de carfilzomib. Se
desconoce la actividad biolégica de los metabolitos.

Eliminacion

Después de la administracion intravenosa de dosis 215 mg/m2, carfilzomib fue eliminado
rapidamente de la circulacién sistémica con una semivida de < 1 hora en el dia 1 del ciclo 1. El
aclaramiento sistémico fue de entre 151 y 263 I/hora, y supero el flujo sanguineo hepatico, lo que
indica que carfilzomib se elimind en gran parte extrahepaticamente. Carfilzomib se elimina
principalmente por medio del metabolismo con la excrecioén posterior de sus metabolitos en la
orina.

| > 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA. |

| 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada |

Se dispone del informe EPAR de la EMA para carfilzomib con fecha 01/12/15 y con el que la
agencia ha emitido un dictamen favorable a la autorizacién de comercializacién en la UE y sus
condiciones de uso. En este informe se describe el ensayo pivotal fase lll, ASPIRE (PX-171-
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009)'8 que dio la indicacién a carfilzomib en combinacién con lenalidomida y dexametasona, para
tratar el MM en adultos que han recibido al menos un tratamiento anterior.
Se dispone de una actualizacion del CDER de la FDA (08/2016) donde se incluye la indicacién de
carfizomib en combinacién con lenalidomida y dexametasona en pacientes con MM que hayan
recibido entre uno y tres tratamientos previos. En este informe se describe el mismo ensayo
pivotal fase Ill ASPIRE.
En fecha 12/08/2016 se realiz6 una bdsqueda bibliografica en MEDLINE-Pubmed Clinical Queries
utilizando como descriptor [carfilzomib lenalidomide dexamethasone]. Se obtuvo en la opcién de
Clinical Study Therapy (narrow) 1 solo resultado en relaciéon con la indicacion estudiada y
correspondiente con el ensayo clinico pivotal fase Ill (ASPIRE trial) en el que se bas6 la FDA y la
EMA para la aprobacién de la misma y que incluyeron en la ficha técnica de carfilzomib: Stewart
AK, et al. Carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J
Med 2015;372:142-52.
El numero de ensayos clinicos considerados para realizar la evaluaciéon es de 1. En el ensayo
encontrado, se compara el fa&rmaco evaluado, carfilzomib en asociacién con lenalidomida y
dexametasona con el esquema lenalidomida en asociacién con dexametasona.

| 5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Tabla n2 5: Variables empleadas en los ensayo clinicos
Variable
EFICACIA Enunciado Descripcion intermedia o
final
Variables Suﬁﬁ;é'vg:c'a Tiempo desde la aleatorizacién hasta la progresién de la Intermedia
principales - enfermedad o muerte por cualquier causa.
progresién
Variables Supervivencia Tiempo desde la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier Final
secundarias global causa.
Definida segun los “criterios de respuesta uniformes para
mieloma mdltiple” del IMWG como proporcion de paciente con
Tasa de la mejor respuesta* entre Respuesta Completa Rigurosa, Intermedia
respuesta global Respuesta Completa, Respuesta Parcial Muy Buena,
Respuesta Parcial.
*Pacientes con enfermedad medible en suero y en orina.
Tiempo desde el inicio de la respuesta hasta la primera
Duracion de la | progresién de la enfermedad o muerte por cualquier causa, para Intermedia
respuesta los pacientes que lograron una RP.
* para ORR y DCR por separado.
Proporcion de pacientes que alcanzan la mejor respuesta de
Tasa de Control RCs, RC, VGPR, RP, MR* o SD durante al menos 8 semanas. Intermedia
de la (compuesta)
Enfermedad Valora de forma conjunta la SG y un periodo de estabilizacién
de la enfermedad en al menos 8 semanas
*MR fue definido segun los criterios EBMT.
Tiempo hasta la Tiempo desde la aleatorizacion hasta el momento que se Intermedia
respuesta cumplan los criterios de respuesta.
Calidad de vida Segun el cuestionario “QLQ-C30 Quality of Life Global Health
relacionada con Status/Quality of Life scale” de la European Organisation for Final
la salud Research and Treatment of Cancer.
Variable
SEGURIDAD Enunciado Descripcion intermedia o
final
Variables Incidencia y La toxicidad se clasifica segin la Common Terminology Criteria
: severidad de los | for Adverse Events (CTCAE) del National Cancer Institute (NCI) Final
secundarias )
eventos Version 4.0.
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Variable
EXPLORATORIAS Enunciado Descripcion intermedia o
final
Variables ) Tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresién de la Intermedia
secundarias Tiempo hagta la enfermedad.

progresion

T'er:igzizz‘ts;a el Tiempo desde la aleatorizacién hasta el inicio de la siguiente Intermedia

; linea de tratamiento.
tratamiento

Proporcién de pacientes que alcanza una respuesta minima 6
Tasa de mejor* segun los criterios del European Group for Blood and

beneficio clinico Marrow Transplant Intermedia

*Pacientes con enfermedad medible en suero y en orina

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Tabla 6. Estudio ASPIRE"S: Stewart AK, et al. Carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone for relapsed multiple
myeloma. ASPIRE trial (PX-171-009) N Engl J Med 2015;372:142-52.

- N2 de pacientes: 792 pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir carfilzomib/lenalidomida/dexametasona, grupo
carfilzomib = KRd (n=396), o lenalidomida/dexametasona, grupo control=Rd (n=396).

- Diseno: Fase lll, aleatorizado, abierto, multicéntrico, multinacional.

- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 2 brazos de tratamiento. Los pacientes fueron asignados a
recibir carfilzomib 20 mg/m? IV los dias 1y 2 del ciclo 1, escalando la dosis hasta 27 mg/m? 1V los dias 8,9,15 y 16 del ciclo
1, los dias 1,2,8,9,15,y 16 de los ciclos 2 al 12, los dias 1,2,15y 16 de los ciclos 3 al 18, lenalidomida 25 mg VO los dias 1
al 21 y dexametasona 40 mg VO los dias 1, 8, 15, 22 en ciclos de 28 dias hasta progresion o toxicidad inaceptable (grupo
experimental) o lenalidomida 25 mg VO los dias 1 al 21 y dexametasona 40 mg VO los dias 1, 8, 15, 22 en ciclos de 28
dias hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (grupo control).

Los pacientes fueron estratificados segun los niveles de microglobulinaB2 (< 2,5 mg / L vs 22,5mg/ L), tratamiento previo
con bortezomib(no vs si),y tratamiento previo con lenalidomida (no vs si).

- Criterios de inclusion: Pacientes con MMs medible en recaida, que hayan recibido previamente entre una y tres lineas
de tratamiento, que hayan presentado recaida o progresién de la enfermedad después de alguna de las lineas de
tratamiento previas, que hayan alcanzado respuesta con al menos una de las lineas de tratamiento previas, igual o
mayores de 18 afos, con esperanza de vida = 3 meses, con ECOG performance status entre 0-2 y con valores en el
hemograma de acuerdo con el protocolo del ensayo.

Nota: Los criterios de seleccion permitieron la inclusién en el estudio de un subgrupo pequefio de pacientes con mieloma
refractario a bortezomib (n = 118) o lenalidomida (n = 57). Los pacientes incluidos en el estudio se consideraron
refractarios a un tratamiento si cumplian cualquiera de los siguientes 3 criterios: no respondian (< respuesta minima) a
ningun régimen, progresioén durante cualquier tratamiento, o progresiéon dentro de los 60 dias tras finalizar cualquier
régimen. Este estudio no evalué la relacién beneficio / riesgo en la poblacion refractaria mas amplia.
- Criterios de exclusién: Pacientes con aclaramiento de creatinina < 50 ml/min, neuropatia periférica grado 3 6 4 o grado
2 con dolor, insuficiencia cardiaca congestiva de clase Il a IV de la NYHA, o infarto de miocardio en los Gltimos 4 meses,
progresion de la enfermedad durante el tratamiento con cualquier régimen conteniendo bortezomib, o progresiéon durante
los 3 primeros meses al iniciar el tratamiento con lenalidomida y dexametasona, o progresién durante cualquier periodo del
tratamiento si lenalidomida y dexametasona eran la linea de tratamiento mas reciente del sujeto.

- Pérdidas: 3 en KRd y 4 en Rd

- Tipo de analisis: Por intencién de tratar y seguridad en todos aquellos pacientes que hayan recibido al menos una dosis
de tratamiento

- Calculo de tamafo muestral: Se estimé un tamafio de muestra de 700 pacientes (350 por brazo) y 526 eventos
(progresién de la enfermedad o muerte) aproximadamente para otorgar una potencia del 90% para detectar un 25% de
reduccién del riesgo de progresion de la enfermedad o la muerte (HR de 0,75) empleando un test log-rank unilateral y un
nivel de significacién de 0.025 one-side. Se permitié, en caso necesario, un aumento en el tamafo de la muestra del 10%
con el fin de alcanzar los 526 eventos tal y como definen los criterios del IMWG. Un andlisis interno se realiz6 cuando
habian ocurrido aproximadamente 420 eventos calculados (80% del total planeados) empleando un criterio de parada
secuencial de O’Brien y Fleming para la eficacia con la funcién de Lan-DeMets alpha-spending.

Resultados del andlisis intermedio planificado con 431 eventos

Variable evaluada en el KRd Rd Diferencia medianas/ HR P
estudio* (n=396) (n=396) RAR (IC 95%)
(1IC95%) (1C95%)

Resultado principal

-Superviviencia libre progresion 26,3 17,6 DM 8,7**meses HR 0,69 0,0001***
(meses) (23,3; 30,5) (15,0; 20,6) (0,57-0,83)
Resultados  secundarios  de
interés

NE NE - HR 0.79**** 0,04

-Supervivencia global (meses) (NE;NE) (32,1; NE) (0.63-0.99)
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- Tasa supervivencia global a los 73,3% 65% RAR 8.3 %
24 meses (68,6-77,5) (59,9-69,9)
- Tasa respuesta total (%) 87,1 66,7 RAR 20.4 %
(83,4,90,3) (61,8;71,3) <0,001
- RCs 56 (14.1) 17 (4.3) RAR 9.8 %
- RC 70 (17.7) 20 (5.1) RAR 12.6 %
- VGPR 151 (38.1) 123 (31.1) RAR 29.5 %
- RP 68(17.2) 104 (26.3) RAR 11.4 %
- Tasa de beneficio clinico (%) 90,9% 76.6% RAR 14.6%
<0,001
- Calidad de vida relacionada
con la salud
- Ciclo 3 60,44 57,23 3,20 (DE:1,369) 0,019
- Ciclo 6 62,64 59,30 3,34 (DE: 1,443) 0,021
-Ciclo 12 62,32 56,75 5,56 (DE: 1,605) <0,001
-Ciclo 18 63,35 58,54 4,81 (DE: 1,793) 0,007
Resultados por subgrupos
- SLP tratamiento  previo 24,4 16,6 DM: 7,8 meses 0,699 <0,05
bortezomib (mediana) (21,9-29,6) (12,5-20,9) (0,556-8,879)
- SLP tratamiento  previo 19,4 13,9 DM: 5,5 meses 0,796
lenalidomida (mediana) (15,0-31,0) (9,7-27,9) (0,522-1,215)
- SLP refractario a bortezomib 22.3 19,4 DM: 2,9 meses 0,799
(mediana) (16,7-29,3) (8,8-30,5) (0,492-1,297)
- SLP refractario a IMiD 20,8 11,1 DM: 9,7 meses 0,636 <0,05
(mediana) (14,8-25,8) (8,8-14,8) (0,442-0,914)
- SLP refractorio a bortezomib e 14,9 9,3 DM: 5,6 meses 0,889
IMIiD (mediana) (9,3-23,8) (5,8-22,1) (0,447-1,768)

KRd = Kyprolis, lenalidomida y dexametasona; Rd = lenalidomida y dexametasona; SLP = supervivencia libre de
progresion; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; SG = supervivencia global; ORR = tasa de respuesta global; NE
= no estimable; RCs = respuesta completa estricta; RC = respuesta completa; VGPR = respuesta parcial muy buena; RP =
respuesta parcial; IMWG = International Myeloma Working Group; EBMT = European blood and marrow transplantation;

* Segun lo determinado por un Comité de Revision Independiente con el uso de los criterios de
respuesta objetiva estandar de IMWG/EBMT

** Por la forma de las curvas, se aprecia que la diferencia de medianas probablemente no
representa bien el beneficio en SLP.

*** Valor p unilateral estadisticamente significativo

**** E| andlisis intermedio de la SG se realizé6 después de haberse producido 305 muertes (60%
de las 510 preespecificadas para el analisis final), es decir, no cumplio el limite de finalizacién
temprano especificado en el protocolo (p=0.0051), por ello, la mediana de SG no se alcanz6 en
ninguno de los dos grupos. Aunque se observe una tendencia a favor del grupo de carfilzomib, al
no alcanzarse el limite de parada especificado previamente en el analisis intermedio de la SG,
habra que esperar a un analisis mas maduro para poder aportar datos de SG mas fiables. Por
eso, debido a la naturaleza jerarquica del disefio del estudio, todos los valores p siguientes se
facilitan Unicamente con fines descriptivos.

***** | .a minima diferencia clinicamente importante (5.0 puntos) entre los dos grupos segun el
cuestionario QLQ-C30 Global Health Status and Quality Life scale se alcanz6 en el ciclo 12 (5.6
puntos) y fue extrapolada al ciclo 18 con 4.8 puntos. Figura 5

Flgura 1.- Flujo de pacientes
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| Assessed lor sligibility (n=956)

Excluded (n=164)

= Other reasons (n=28)
« Withdrew consent (n=10)
= Adverse event (n=6}

« Did not maet inclusion criteria (n=120)

l

Randomized (n=792)

Carfilzomib group

| [ Centrol group

l

L

Allocation l

Allocated to carfilzomib,
dexamethasone (n=396)
* Received allocated intervention (n=392)

« Withdrew consent (n=2}
- Adverse event (n=1)
« Other reagons (n=1)

« Did not receive allocated intervention (n=4)

JAllncalm‘l to ler
(n=396)

« Withdrew consent (n=4)
« Adverse event (n=2)
+ Digease progression (n=1)

l

Lost to follow-up (n=3}
Discontinued intervention (n=274)
+ Disease progression (n=156)
» Adverse evenl (n=60)
« Other reasons (n=49)
+ Withdrew consent (n=7)
+ Noncompliant (n=2)

ide, dexamethasone

* Received allocated intervention (n=38%)
= Did not receivs allecated intervention (n=7)

| Follow-Up 1

Lost io follow-up (n=4})
Discontinued intervantion {n=303)
+ Disease progression (n=195)
+ Adverse event n=69
- Other reasans (n=27)
« Withdrew consent (n=11)
* Moncompliant (n=1}

Analysis

Included in efficacy analysis (n=396)
* Excluded from analysis (n=0)

Included in efficacy analysis (n=336)
+ Excluded fram analysis (n=0)

Figura 2. Analisis de supervivencia libre de progresion. Extraido de Stewart AK, et al. N
Engl J Med 2015;372:142-52.

Proportion Surviving without Progression

Mao. at Risk

Confrol group

Carfilzomib group 396

10 Carfilzomib Group Control Group
(N-3%6) (N-396)
Disease progression or death —no. (%) 207 (52.3) 224 (56.6)
0.8 Median progression-free surnvival — mo 263 176
Hazard ratio for carfilzomib group vs. 0.69 (0.57-0.83)
contral group (95% CI)
0.6+ P=0.0001
Control group
0.4+
0.2+
uU T L] L] L] ] T L] L]
0 B 12 18 24 30 36 42 43
Months since Randomization
332 279 222 179 112 24 1
396 287 206 151 117 72 18 1

Figura 3. Analisis de supervivencia global. Extraido de Stewart AK, et al. N Engl J Med

2015;372:142-52.
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Carfilzomib Group Control Group
[N=3%6) (N=396)
1.0+ Death — no. (%) 143 (36.1) 162 (40.9)
Median overall survival — mo NE NE
Hazard rafio for carfitzomib group vs_ 0.79 (0.63-0.99)
0.5 conirel group (95% CI)
B P=0.04
:
£ 0.6+
7]
E Control group
g 0.4+
0.2+
un 1 1 T T L] L L] 1
] & 12 18 24 30 36 42 43
Months since Randomization
No. at Risk
Carfilzomib group 336 369 343 315 280 191 52 " |
Caontrol group 396 356 313 281 237 144 33 3

Figura 4. Analisis de supervivencia libre de progresion por subgrupos. Extraido de Stewart

AK, et al. N Engl J Med 2015;372:142-52.

B
Subgroup Carfilzomib Control Hazard Ratie (95% CI)
no.
Al patients 196 396 —_— 0,69 (0.57-0.83)
Sex x
Female 181 164 —_— 0,68 (0.51-0.97)
Wale 215 232 e 0.74 (0.58-0.95)
Age :
1864 yr 211 18% —— ! 0U60 [0.46—0.79)
265 yr 185 08 —_—— 0.85 (0.65-1.11)
Cytogenetic risk at study entry i
High risk a8 52 —_— 0,70 (0.43-1.18)
Standard risk 147 170 —_— 0.66 (0.45-0.90)
By-microglobulin :
<2.5 mg/liter 43 7 _— . 060 (0.36-1.02)
=2.5 mg/liter 324 319 —— 0.71 (0.58-0.87)
Geographic region !
Eurape 302 288 —— 0.70 (0.56—0.85)
Marth America B4 &7 —_—— 0.8 (0.57-1.37)
Peripheral neuropathy at baseline i
Na 52 259 . ] 061 [0.45-0.77)
Yes 144 137 Y S 0.95 (0.69-1.30)
Previous treatment with bortezomib :
Na 135 136 — 0.73 (0.52-1.02)
Yes 261 260 s | 0.70 [0.56-0.55)
Previous treatment with lenalidomide 1
e 317 315 — 0.69 (0.55-0.85)
Yes 7 78 — 0.50 (0.52-1.23)
Diseaie nonresponsive bo bortezomib in any ]
previos regimen -
N 336 338 —— 0.70 (0.57-0.85)
Yex &0 5% . 0.80 (0.49-1.30)
Disease refractary to immunomodulatory i
agent in any previous regimen '
Na 31 308 s ! 0.72 (0.58-0.90)
Yes 85 -] e | 0.64 (0.44-0.91)
Disease nonresponsive to bortezomib and refractory ]
to immunomodulatory agent in any previous i
regimen '
N 372 369 —— 0.70 (0.57-0.85)
Yes 24 27 — el 09 (045-177)
05 0.0 100 200
Carfilzomib Better Control Better
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En el analisis de los datos por subgrupos, se puede observar que los pacientes con edad entre 18
y 64 anos presentan mejores resultados que los mayores de 65 anos (HR: 0,60 1C95%: 0,36-0,79
y HR: 0,85 IC95%: 0,65-1,11 respectivamente). Al igual ocurre con el grupo de pacientes que no
presenta neuropatia periférica basal versus los que la presentan (HR: 0,61 1C95%: 0,48-0,77 y
HR: 0,95 1C95%: 0,69-1,30 respectivamente).

Se realizd un andlisis post hoc en base a la edad (pacientes <70 anos vs =70 anos),
observandose que un 26% y 29% de los pacientes en el grupo de carfilzomib y el grupo control
respectivamente eran = 70 afos. La mediana de duracién de tratamiento fue de 97,0 semanas
para pacientes <70 afos y 74,0 semanas para pacientes 270 afios. La SLP fue de 28,6 meses vs
17,6 meses (HR: 0,69 IC95% no declarado) en pacientes grupo carfilzomib y grupo control <70
afios respectivamente y una SLP 23,8 meses vs 16,0 meses (HR: 0,739 1C95%: 0,513-1,065
p=0,0521) en pacientes grupo carfilzomib y grupo control 270 anos respectivamente.

Figura 5. Analisis de la calidad de vida relacionada con la salud. Extraido de Stewart AK, et
al. N Engl J Med 2015;372:142-52.Supplementary Appendix

707 == Carfilzomib group
=}=— Control group

EORTC QLQ-C30 Global Health Status/Quality-of-Life Score

50 T T T 1
Cycle 1 Cycle 3 Cycle6 Cycle 12 Cycle 18

Assessment Time Point (Day 1)

| 5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados |

| A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios: |

El ensayo ASPIRE es un ensayo multicéntrico, abierto y aleatorizado 1:1 a recibir
carfilzomib/lenalidomida/dexametasona o lenalidomida/dexametasona. El andlisis de la variable
de eficacia primaria fue realizado por intencién de tratar. Aunque se trata de un estudio abierto
(podria restar validez a la variable principal susceptible de sesgo) la respuesta al tratamiento y la
progresion de la enfermedad fue evaluada de forma centralizada y ciega por un comité
independiente en base a International Myeloma Working Group Uniform Response Criteria. Este
hecho hace que el estudio posea una validez interna adecuada.
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Evaluaciones del riesgo de sesgo

Stewart AK, et al. Carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med

2015,372:142-52.

Item

Descripcion
(cita)

Apoyo para la valoracion,
observaciones que

fundamentan la evaluacion.

Evaluacion del
riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo
riesgo, Riesgo poco

claro)
Sesgo de seleccion
Generacion de la “LO.S _pacient_es L asignadgs @ eErd Uso de un sistema de voz
secuencia de rg0|b|r r¢C|b|r R.d BlRe e traves .de un validado, probablemente Bajo riesgo
sistema interactivo de reconocimiento de voz i

aleatorizacion

(IVRS)".

realizada.

Ocultacién de la
asignacion

“Para la programacion de la aleatorizacion se
us6 un sistema de aleatorizacién bloqueado”.

Método no detallado,
probablemente no realizada.

Riesgo poco claro

Sesgo de realizacion

No tiene enmascaramiento.

Cegamiento de los . .
9 Evaluacion centralizada y

participantes y del “Estudio abierto”. . o2 Bajo riesgo
ciega por un comité
personal : .
independiente

Sesgo de deteccion

“La respuesta al tratamiento y la progresion
Cegamiento de los de la enfermedad fue evaluada de manera Baio ri

) : o O ajo riesgo

evaluadores ciega y centralizada por un comité revisor

independiente” en el disefo del estudio.
Czgliznle 6l o “Un comité independiente revisé . . .
evaluadores del s . » No tiene enmascaramiento. Alto riesgo

periédicamente los datos no ciegos”.
resultado
Sesgo de desgaste
Manejo de los datos
de resultado - - -
incompletos
Sesgo de notificacion
Not|f|qa0|on Se comentan los resultados relevantes. -
selectiva de Ademé sndi | ’ Bajo riesgo
resultados emds aportan apéndice suplementario.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital |

El ensayo ASPIRE ha sido determinante para la indicacién. Se muestra superioridad de
carfilzomib/lenalidomida/dexametasona frente a lenalidomida/dexametasona en cuanto a SLP,
considerandose la diferencia obtenida como una mejoria clinica relevante.

La alternativa de comparacién lenalidomida/dexametasona en el ensayo no siempre es la ideal,
ya que en la practica habitual, existen otros comparadores que hubieran sido de eleccién, como
bortezomib, talidomida 6 pomalidomida.

En cuanto a los criterios de seleccidén de pacientes, el ensayo excluye a aquellos pacientes que
habiendo sido tratados con bortezomib en una linea previa hayan progresado durante el
tratamiento o habiendo sido tratados con lenalidomida y dexametasona en una linea previa hayan
progresado en los 3 primeros meses de tratamiento o en cualquier momento del tratamiento si
este ha sido su Ultimo tratamiento o si han discontinuado el tratamiento debido a los efectos
adversos del mismo. También se excluye a pacientes con neuropatia periférica = grado 3-4 (o
grado 2 con dolor) y pacientes con funcién renal deteriorada. Al estar indicado en segunda 6
tercera linea, estos criterios pueden no corresponderse con las potenciales poblaciones de
nuestros hospitales, ya que en esta etapa de la enfermedad resulta l6gico pensar que estos
pacientes hayan recibido ya en lineas previas bortezomib o lenalidomida y que su enfermedad
haya progresado en el transcurso de estas 0 que hayan sufrido toxicidad inaceptable a estos
tratamientos. Ademas, el desarrollo de neuropatia periférica al igual que el deterioro renal, se
suele producir tras pasar por varios tratamientos como bortezomib o talidomida. No obstante, la
propia fisiopatologia del MM deteriora la funcion renal, siendo un nivel de creatinina de 2 mg / dL
0 mayor un criterio de diagnéstico del MM sintomatico.
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SI/NO JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador?
¢Es el tratamiento control adecuado en | NO
nuestro medio?

Se compara frente a Rd, en la practica es habitual emplear
lenalidomida 6 bortezomib en segunda linea.

La SLP de KRd es superior comparada con Rd. No obstante, no
¢Son importantes clinicamente los existen diferencias en SG en el anél_isis intermedio programado
resultados? Sl (realizado sin llegar al nUmero de pacientes programado), aunque
se observé una tendencia a favor del grupo de carfilzomib.

La SLP es una variable intermedia. Sin embargo, la variable
Sl secundaria, SG, es una variable final relevante, ya que en esta
patologia el tratamiento es de caracter paliativo.

Al ser en MMRR es raro que los pacientes no hayan tenido
progresion de la enfermedad durante un tratamiento previo con
bortezomib o lenamidomida. Criterios que se pueden ajustar poco a

¢Considera adecuada la variable de
medida utilizada?

¢Considera adecuados los criterios de
inclusion y/o exclusion de los|NO

: ” .
pacientes? los pacientes reales

¢Cree que los resultados pueden ser Los criterios de inclusion y exclusion hacen que la poblacion en
aplicados directamente a la practica | Parcial | estudio no se corresponda con las poblaciones de nuestros
clinica? hospitales

Estudio abierto (falta de enmascaramiento) aunque se ha llevado a
- cabo una evaluacién ciega y centralizada por un comité
independiente.

Otros sesgos o limitaciones encontradas
en el estudio

| C. Relevancia clinica de los resultados |

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

El ensayo clinico demostr6 de forma significativa un incremento en la mediana de la SLP en el
grupo de carfilzomib de 8.7 meses (HR de progresion de la enfermedad o muerte, 0.69; 1C95%,
0.57-0.3; p=0.0001). Este estudio nos aporta una buena opcidon de tratamiento en aquellos
pacientes en recaida que han tenido varios tratamientos previos pero teniendo en cuenta la
diferencia entre la poblacion incluida en el estudio y la poblacién real.

En cuanto a las variables secundarias, no se alcanz6 la mediana de supervivencia global, aunque
se observd una tendencia a favor del grupo de carfilzomib (HR 0,7; IC95%: 0.63-0,99; p:0,04). La
tasa de respuesta total si fue significativamente superior en el grupo de carfilzomib (87.1% vs
66,7%) al igual que la tasa de beneficio clinico (99.9% vs 76.3%) sin embargo no se observo
diferencias estadisticamente significativas en la mediana de la duracion de la respuesta (28.6 vs
21.2 meses).

En este estudio se analiz6 la calidad de vida de los pacientes mediante el cuestionario QLQ-C30,
siendo la minima diferencia clinicamente relevante de 5 puntos. En el ciclo 12 se observd una
diferencia de 5.6 puntos mientras que en el ciclo 18 la extrapolacién de los datos indicd que esta
diferencia seria de 4.8 puntos.

En el analisis de los datos por subgrupos, se puede observar que los pacientes con edad entre 18
y 64 anos presentan mejores resultados que los mayores de 65 anos (HR: 0,60 1C95%: 0,36-0,79
y HR: 0,85 IC95%: 0,65-1,11 respectivamente). Al igual ocurre con el grupo de pacientes que no
presenta neuropatia periférica basal versus los que la presentan (HR: 0,61 1C95%: 0,48-0,77 y
HR: 0,95 1C95%: 0,69-1,30 respectivamente).

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha.
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| C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

Actualmente no existen estudios que valoren si presenta o no alternativas terapéuticas
equivalentes.

5.3 Revisiones sistematicas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones |

Se ha publicado una comparacién indirecta que evalia la eficacia relativa de
carfilzomib/lenalidomida/dexametasona versus bortezomib/talidomida/dexametasona en pacientes
tratados con al menos una linea de tratamiento previo y trasplante previo, que sugiere que el
esquema que contiene carfilzomib proporciona un beneficio clinico respecto al esquema que
contiene bortezomib en este grupo de pacientes ( SLP: 28,6 vs18,0 y SG57,9 vs 42,3 para los
grupos de carfilzomib y bortezomib respectivamente).

Otra comparacién indirecta publicada que evalua la eficacia relativa de
carfilzomib/lenalidomida/dexametasona versus Panobinostat/bortezomib y
carfilzomib/lenalidomida/dexametasona versus bortezomib/dexametasona en pacientes que
hayan recibido al menos un tratamiento previo. Los resultados sugieren que el esquema que
contiene carfilzomib proporciona un beneficio clinico con respecto a los otros dos esquemas (SLP
29,5 vs 12,0 y SG 65,2 vs 40,9 en el grupo de carfilzomib y panobinostat respectivamente y SLP
29,7 vs 8,2y SG 57,3 vs 33,0 en el grupo de carfilzomib y bortezomib respectivamente).

| 5.3.a Revisiones sistematicas publicadas |

En fecha 07/09/2016 se realizé una blusqueda bibliografica en PubMed con filtros de Clinical
Queries para revisiones sistematicas, utilizando como descriptor [carfilzomib and multiple
myeloma], obteniéndose ningln resultado en la categoria de revisiones sistematicas.

| 5.3.b Comparaciones indirectas (CCII) |

| 5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas |

En fecha 07/09/2016 se realizé una busqueda bibliogréafica para comparaciones indirectas en
pacientes no encontrdndose ninguna.

| 5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracion propia |

Ante la falta de comparaciones directas e indirectas publicadas, se realiza un andlisis de la
evidencia cientifica disponible actualmente y no es posible realizar una comparacion indirecta
ajustada entre las distintas posibles alternativas a esta combinacién de farmacos.

| 5.4 Evaluacion de fuentes secundarias |

| 5.4.1 Guias de Practica clinica |

- International Myeloma Work Group (2014)2*. En la siguiente figura podemos ver el
algoritmo de actuacion ante un paciente con MMRR. La seleccién del tratamiento
depende de las caracteristicas del paciente, la enfermedad y tratamiento.

Figura 6: Parametros relevantes para la seleccion del tratamiento en pacientes con
MMRR.
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Parameters

Patient specific

Disease specific

Treatment specific

Retreatment with Significant response
ry Consider ASCT in o I— effective and well 1o previous treatment, | Consider
ge ‘younger patients’ prog tolerated first line long PFS, well retreatment
regimen feasible tolerated
Avoid bortezomib and . .
thalidomide if feasible, if Symptomatic and fSwnch drug class, Insufficient response Swilch drig class
Neuropathy , 5 incorporate novel and change
not, use weekly and rapidly progressive to previous treatment .
. agents regimen
subcutaneous bortezomib
Use preferentially .
Light chain- bortezomib combinations, L Consider bortezomib Al . ggnps‘lscerEDCEP,
induced adaptation of dose of BLDGES combinations + common regimens - '
s " . " cytogenetics T exploited enrollment in
nephropathy | lenalidomide according to bendamustine - .
clinical trials
GFR mandatory

» NCCN. La guia mas actualizada para el tratamiento de MM es la guia NCCN version
3.2016 (abril 2016), ya comentada previamente en el apartado 3.2.b Tratamiento actual
de la enfermedad: evidencias.

» Multiple myeloma: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up?s. Agosto 2013. De acuerdo a la guia europea, en caso de recaida, la eleccién de
tratamiento dependera de multiples factores como la edad, co-morbilidades, el tipo,
eficacia y tolerancia de tratamientos previos, el nimero de lineas de tratamientos previos,
la disponibilidad de las distintas opciones y el tiempo desde el Gltimo tratamiento. La guia
recoge la opcién de tratamiento con lenalidomida mas dexametasona y bortezomib en
monoterapia o combinado con doxorrubicina pegilada o con dexametasona.
Pomalidomida y carfilzomib no estaban aprobados por la EMA en el momento de la
publicacién y solo son mencionados como nuevos farmacos a tener en cuenta en un
futuro.

| 5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

>

>

>

NICE (2016): Se describe el posicionamiento de esta agencia en el apartado 3.2.b
Tratamiento actual de la enfermedad:evidencias.

Canadian Agency for Drug and Technologies in Health pan-Canadian Oncology Drug
Review?®: Recomienda la financiacion de carfilzomib en combinacion con lenalidomida y
dexametasona para pacientes con MM que ha recibido al menos un tratamiento previo, con
la condicién de que el coste efectividad alcance un nivel aceptable. Los pacientes no deben
haber tenido progresion de la enfermedad durante el tratamiento con bortezomib o en los 60
primeros dias tras finalizar el tratamiento, no progresién durante el tratamiento con
lenalidomida/dexametasona o en los 60 dias tras finalizacion del tratamiento si este fue el
ultimo tratamiento recibido y no presentar intolerancia a bortezomib o lenalidomida. Se
trataran a los pacientes con un buen performance status y una adecuada funcién renal. El
tratamiento con carfilzomib deberia continuar hasta progresion de la enfermedad o
inaceptable toxicidad hasta un maximo de 18 ciclos.

El comité ha realizado esta recomendacién porque la asociaciéon
carflizomib/lenalidomida/dexametasona ha demostrado un beneficio clinico neto cuando se
compar6 con lenalidomida/dexametasona basado en una significacion estadistica y una
mejoria clinicamente significativa en SLP, tendencia a mejorar la SG, un perfil de toxicidad
manejable y al menos mantenimiento de la calidad de vida del paciente. Sin embargo el
comité menciona que carfilzomib/lenalidomida/dexametasona podria no ser considerada
coste efectiva en comparacion con lenalidomida/dexametasona.

Informe posicionamiento terapéutico realizado por la AGEMED:

Una vez evaluada la relacién de coste/eficacia incremental de carfilzomib, asi como el impacto
presupuestario que supone su introduccion en terapéutica, se considera razonable valorar su uso
en pacientes que hayan recibido una primera linea con bortezomib y hayan presentado respuesta

CARFILZOMIB + Lenalidomida-dexametasona 23 de 43

82



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia CARFILZOMIBE

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) | con Lenalidomida+dexametasona
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) en Mieloma Muiiltiple

y posterior progresién (recaida) antes de 6 meses de finalizado el tratamiento con bortezomib,
obien que se encuentren en progresion tras una reintroduccion del mismo. En aquellos pacientes
que hayan recaido tras los 6 meses de finalizar el tratamiento con bortezomib se desconoce la
secuencia ideal entre retratar con bortezomib o} administrar
carfilzomib/lenalidomida/dexametasona.

| 5.4.3 Opiniones de expertos |

En la carta de Cooper, ML.?” al editor de The New England Journal of Medicine, revista en la que
se ha publicado el ensayo cinico pivotal, expone que en el estudio de Stewart et al., la mejoria en
la respuesta de los pacientes que recibieron carfilzomib/lenalidomida/dexametasona frente a
lenalidomida/dexametasona se acompafna ademas de una mejoria significativa en la calidad de
vida. Aunque también disminuy6 el riesgo de muerte, opina que tal resultado es dificil de evaluar
en ausencia de informacion sobre el tratamiento que se administré después de la progresion de la
enfermedad a los pacientes del grupo control. Se pregunta, ;qué porcentaje de los pacientes del
grupo control recibia carfilzomib después de la progresion de la enfermedad? Ademas plantea
que dado que sélo el 20% de los pacientes fueron previamente tratados con lenalidomida, no esta
qué efecto en los resultados del estudio podrian tener nuestros pacientes potenciales tipo de hoy
en dia los cuales han podido recibir lenalidomida en induccién, mantenimiento o ambas, y
presumiblemente tienen resistencia a lenalidomida en el momento de la progresion de la
enfermedad. Concluye con la reflexion de que aunque parece evidente que una mejor respuesta
se asocia con una mejor supervivencia, sigue siendo esto cierto cuando los pacientes reciben
varios farmacos en asociacion (que podrian ser utilizados méas adelante) para lograr la mejor
respuesta

5.4.4 Otras fuentes. |

No disponible.

| > 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD. |

| 6.1.a Descripcion de la busqueda bibliografica |

Para la evaluacion de la seguridad de la combinacion carfilzomib/lenalidomida/dexametasona se
recurrid a la referencia expuesta anteriormente.

| 6.1.b Descripcion de los efectos adversos mas significativos

En el estudio principal de Stewart et al, los EA mas frecuentes ocurrieron al menos un 5% mas en
el brazo de KRd que en el de Rd, y fueron hipopotasemia, tos, infecciones del tracto respiratorio
superior, diarrea, pirexia, hipertension, trombocitopenia, nasofaringitis y espasmos musculares.
Los EA de grado 3-4 ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de KRd (83.7% vs 80.7%) al
igual que los EA graves (59.7% en el grupo KRd y 53.7% en el grupo Rd). La tasa de
discontinuacién por EA fue menor del 1%.

La mediana de duracién de tratamiento en el grupo de KRd fue de 88 semanas y de 57 semanas
en el grupo de Rd, siendo las tasas de discontinuacion de tratamiento del 69.9% y de 77.9%
respectivamente. Las principales causas para la discontinuacion fueron la progresion de la
enfermedad (39.8% y 50.1%) y los EA (15.3% y 17.7%). En el grupo de KRd fue necesario reducir
la dosis de carfilzomib debido a los EA en el 11% de los pacientes y las de lenalidomida en el
43.4% y en el grupo de Rd las dosis de lenalidomida en un 39.1% de los pacientes.

El 7.7% de los pacientes del grupo KRd y el 8.5% en el grupo de Rd murieron durante el tiempo
de tratamiento o en los 30 dias siguientes a recibir la Gltima dosis del mismo. Un 6.9% de las
muertes en cada brazo fueron debidas a EA. Del total de las muertes, 14 estuvieron relacionadas
con el tratamiento, 6 en el grupo de KRd y 8 en el grupo de Rd. Entre los EA relacionados con al
menos dos muertes se encuentran: infarto de miocardio (3 con KRd y 1 con Rd), fallo cardiaco (1
con KRd y 3 con Rd) y sepsis (3 con KRd y 2 con Rd).
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En ambos brazos, la frecuencia de los EA graves va disminuyendo a lo largo de los primeros 18
ciclos de tratamiento. A partir del ciclo nimero 18 se observa que la tendencia se invierte y
empiezan a aumentar discretamente los EA graves en ambos brazos de tratamiento. Con
respecto a la mayor incidencia de EA graves, incluyendo los eventos cardiacos, los autores
aclaran que se producen mas frecuentemente en los primeros 18 ciclos de tratamiento que en
ciclos posteriores, y que hay que tener en cuenta que la duracién del tratamiento en el grupo KRd
fue mayor que en el grupo Rd (88 semanas vs 55 semanas). Ademas recuerdan que los EA
cardiacos y renales observados en este estudio fueron similares a los observados en anteriores
estudios con carfilzomib en monoterapia.

En un andlisis post-hoc realizado basado en la edad (pacientes =70 afios vs <70 afios), demostro
una tasa mayor de EA grado =3 (una frecuencia >5%) en pacientes =70 afios, incluidos
neutropenia (36,9% vs 23,2%), trombocitopenia (20,4% vs 15,2%), hipokalemia (15,5% vs 6,3%) y
fallo cardiaco (8,7% vs 1,8%).

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos mas predominantes
en el ensayo ASPIRE. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposicién del régimen
carfilzomib/lenalidomida/dexametasona en 392 pacientes frente a la exposicién del régimen
lenalidomida/dexametasona en 389 pacientes para la indicacion MM en recaida en pacientes que
hayan recibido entre 1 y 3 lineas de tratamiento previas, al menos expuestos durante 1 semana
en estudios controlados. Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos
siguientes: hipopotasemia e hipertensién.

Stewart, AK, et al. Carfilzomib, Lenalidomide and Dexamethasone for Relapsed Multiple Myeloma (ASPIRE trial). N. Engl. J.
Med. 2015 372:142-52.
N2 pacientes: 781 (389 grupo control (lenalidomida/dexametasona), 392 grupo activo
(carfilzomib/lenalidomida/dexametasona)
Disefo: Fase lll, aleatorizado, abierto, multicéntrico, multinacional
Resultados de seguridad
Eventos hematoldgicos KRd Rd RAR* p NNH o NND*
grado 3-4 mas comunes N=392 N=389 (IC 95%) (IC 95%)
Anemia 17.9% (70) | 17.2% (67) '0’63‘?7(;50/’5)’8"/" a | 005 .
Neutropenia 29.6% (116) | 26.5% (103) | 31 1?1(5?,/;";1°/" a | 5005 ;
Trombocitopenia 16.6% (65) | 12.3% (48) '4’24°é’ (7?)1 %a | Jpo0s ;
[ 70
Eventos no hematolégicos KRd Rd RAR* p NNH o NND*
grado 3-4 mds comunes =392 =389 (IC 95%) (IC 95%)
Diarrea 3.8%(15) | 4.1% (16) 029% (2.59%a | ;55 .
3,14%)
Fatiga 7.7%(30) | 6.4% (25 | 123%(488%a | ;45 ;
2,45%)
-0,26% (-1,26% a
Tos 0.3% (1) 0% (0) 0,92%) >0,05 -
o . . -1,27% (-2,9% a i
Pirexia 1.8% (7) 0.5% (2) 0,62%) >0,05
Infeccién del tracto respiratorio superior 1.8% (7) 1% (4) '0’760/1" (2'5’)59% a >0,05 -
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Hipopotasemia 9.4% (37) | 4.9%(19) '4’55°{§ gg;;f% a- | 005 |-22(-121a-12)
Espasmos musculares 1% (4) 0.8% (3) 0,25% f&fs"/" a | 5005 ;
e . . -0,76% (-2,29% a ]
Edema periférico 1.3% (5) 0.5% (2) 0,95%) >0,05
o . . -0,26% (-1,26% a ]
Nasofaringitis 0.3% (1) 0% (0) 0,92%) >0,05
Estrefimiento 0.3% (1) 0.5% (2) 0’26:44252/’;% a 0,05 ;
0,78% (-1,3% a
Dolor de espalda 1.3% (5) 2.1% (8) 2‘;7(4%) ° >0,05 -
Otros eventos adversos KRd Rd RAR* p NNH o NND*
de grado 3-4 de interés =392 =389 (IC 95%) (IC 95%)
. . . -1,01% (-3,24% a ]
Disnea 2.8% (11) 1.8% (7) 1,33%) >0,05
Neuropatia periférica 2.6% (10) 3.1% (12) 0’53? 5(9—910,/9)8% a >0,05 -
Hipertension 4.3% (17) 1.8%(7) | -2,54% (-5%a0,13%) | <0,05 | -39 (790 a -20)
Fallo agudo renal 33%(13) | 31%(12 | "028%(28%a | ;55 ;
2,39%)
- -0,76% (-2,1% a
Creatinina elevada 1% (4) 0.3% (1) 0,8&%) >0,05 -
Fallo cardiaco 3.8%(15) | 1.8%(7) 208% (4.42%a | ;o5 .
0,54%)
Trombosis venosa profunda 1.8% (7) 1% (4) _0’760/1‘3 (2_5’)59% a >0,05 -
Isquemia cardiaca 33%(13) | 21%(8) - ’26‘;"2(&30/’?4% a | 5005 ;
Embolia pulmonar 31%(12) | 23%(9) '0’75?72%/;1)5% a | 5005 ;
Segundas neoplasias malignas o o 0,53% (-1,89% a )
Drimarias 2.3% (9) 2.8% (11) 5.59%) >0,05

(*) RAR (reduccion del riesgo absoluto 6 diferencia de los riesgos absolutos) y NND o NNH (nimero de pacientes que

debe tomar el medicamento para que uno de ellos tenga EA)
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| 6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

No se dispone de ensayos clinicos comparativos.

| 6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Se realiz6 una blusqueda de informacién adicional sobre efectos adversos en las siguientes webs
de bases de datos:

Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano de la AEMPS.
http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/home.htm

Base de datos de la EMA con las notificaciones de sospechas de efectos adversos de los
medicamentos autorizados a nivel europeo.

http.//www.adrreports.eu/es

FDA MedWatch, informacion de la FDA sobre seguridad y programa de notificacion de
efectos adversos.

http.//www.fda.gov/Safety/MedWatch/default. htm

The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database.
http//www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/databasdon/index-eng.php

Medicines and Healthcare productsRegulatory Agency U, Drug Safety update.
https.//www.gov.uk/drug-safety-update

Se encontr6 que el CDER de la FDA aprobé en Marzo de 2015 incluir entre los EA del apartado
de seguridad de la ficha técnica de carfilzomib los siguientes:

Purpura trombética trombocitopénica / Sindrome urémico hemolitico
Sindrome de encefalopatia posterior reversible

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Las advertencias y precauciones especiales de empleo segun la ficha técnica son:

Contraindicaciones:

¢ Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

e Mujeres en periodo de lactancia

e Mujeres embarazadas.

e Mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan todas las condiciones del
Programa de Prevencion de Embarazo.

e En el caso de pacientes varones que toman lenalidomida, no se dispone de datos clinicos
sobre la presencia de lenalidomida en el semen humano. Por lo tanto, todos los pacientes
varones deben usar preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso
(interrupcion de la administracion) y hasta una semana después del final del tratamiento, si su
pareja tiene capacidad de gestacion y no esta usando ningun método anticonceptivo.

e Los pacientes no deben donar sangre ni semen durante el tratamiento ni en el plazo de 1
semana después de la interrupcién del tratamiento con lenalidomida.

Advertencias y precauciones especiales de empleo:
Modificaciones de la dosis recomendada

Cuando se debe modificar la dosis por toxicidad de carfilzomib, se considera 1 reduccion del nivel
de dosis cuando se reduce la dosis desde 27 mg/m2 hasta 20 mg/m? o desde 20 mg/m?2 hasta 15

mg/m2.
[ ]

Trastornos cardiacos

Tras la administracion de carfilzomib, se han dado casos de empeoramiento de insuficiencia
cardiaca o nuevos casos, isquemias miocardicas e infartos de miocardio, en ocasiones con
desenlace mortal. Se requiere una hidratacién adecuada antes de la dosis del ciclo 1; asimismo,
el volumen total de liquidos se debe ajustar segin se indique clinicamente en pacientes con
insuficiencia cardiaca previa o con riesgo de insuficiencia cardiaca.

CARFILZOMIB + Lenalidomida-dexametasona 27 de 43

86



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia CARFILZOMIBE

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) | con Lenalidomida+dexametasona
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) en Mieloma Muiiltiple

7

Suspender carfilzomib en caso de acontecimientos cardiacos de grado 3 6 4 hasta la
recuperacion y considerar si se debe reiniciar con una reducciéon de un nivel de dosis en funcién
de la evaluacién del balance beneficio/riesgo. El riesgo de insuficiencia cardiaca aumenta en los
pacientes de edad avanzada (= 75 afos). Los pacientes con signos o sintomas de insuficiencia
cardiaca de clase Ill o IV de la NYHA, antecedentes recientes de infarto de miocardio (en los
altimos 4 meses) y en pacientes con angina o arritmia no controladas, se deben someter a una
evaluacion médica completa, antes de empezar el tratamiento con carfilzomib, pues estos
pacientes no fueron seleccionados para participar en ensayos clinicos. Posteriormente, los
pacientes se deben tratar con precaucién y permanecer bajo estrecho seguimiento.

e Cambios en el electrocardiograma
Se han notificado casos de prolongacién del intervalo QT en ensayos clinicos. No se puede
excluir el efecto de carfilzomib sobre el intervalo QT.

e Toxicidad pulmonar
Pacientes que recibian carfilzomib, presentaron Sindrome de distrés respiratorio agudo,
insuficiencia respiratoria aguda y neumopatia infilirativa difusa aguda como neumonitis y
enfermedad pulmonar intersticial. Algunos de estos acontecimientos han sido mortales. Se debe
evaluar y suspender carfilzomib hasta que estos acontecimientos se hayan resuelto y considerar
si reiniciar en funcién de la evaluacion del balance beneficio/riesgo con una reduccién del nivel de
dosis.

e Hipertensién pulmonar
Se ha notificado hipertensién pulmonar en pacientes tratados con carfilzomib. Algunos de estos
acontecimientos han sido mortales. Se debe evaluar segun corresponda. Suspender carfilzomib
en caso de hipertensién pulmonar hasta la resoluciéon o la recuperacién del valor inicial y
considerar si se debe reiniciar en funcién de la evaluacion del balance beneficio/riesgo con 1
reduccién del nivel de dosis.

e Disnea
Frecuentemente se ha notificado disnea en pacientes tratados con carfilzomib. Evaluar la disnea
para excluir condiciones cardiopulmonares incluyendo insuficiencia cardiaca y sindromes
pulmonares. Suspender carfilzomib en caso de disnea de grado 3 y 4 hasta la resoluciéon o
recuperacion del valor inicial y considerar si se debe reiniciar carfilzomib en funciéon de la
evaluacion del beneficio/riesgo con 1 reduccidon del nivel de dosis.

e Hipertensién
Se ha observado hipertension, incluyendo crisis hipertensiva y emergencia hipertensiva con
carfilzomib. Algunos de estos acontecimientos han sido mortales. Todos los pacientes deben ser
evaluados rutinariamente en caso de hipertension y tratados seglin sea necesario. Si la
hipertension no se puede controlar, la dosis de carfilzomib se debe reducir. En el caso de crisis
hipertensivas, suspender carfilzomib hasta la resolucién o recuperaciéon del valor inicial y
considerar si se debe reiniciar carfilzomib en funcién de la evaluacion del beneficio/riesgo con una
reduccién del nivel de dosis.

e Insuficiencia renal aguda
Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que recibieron carfilzomib. Se
debe controlar la funcion renal por lo menos mensualmente o de acuerdo con las guias aceptadas
de la practica clinica, especialmente en pacientes con creatinina sérica equivalente o superior a 2
x basal; o aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (o disminucion del aclaramiento de creatinina a
< 50% del nivel inicial) o necesidad de didlisis. Se debe suspender la dosis y continuar
controlando la funcién renal. Carfilzomib se debe retomar cuando la funcién renal se haya
recuperado dentro de un 25% del valor inicial; considerar reanudar con la reduccién de 1 nivel de
dosis. Para los pacientes sometidos a didlisis que reciben carfilzomib, la dosis se debe administrar
después del procedimiento de dialisis.

e Sindrome de lisis tumoral
Se han notificado casos de SLT, incluidos casos con desenlace mortal, en pacientes que
recibieron carfilzomib. Se debe considerar que los pacientes con una elevada carga tumoral
tienen un mayor riesgo de SLT. Es preciso asegurarse que los pacientes estén bien hidratados
antes de la administracién de carfilzomib en el ciclo 1 y en los ciclos posteriores, en caso de
necesidad. Se deben tener en cuenta los medicamentos que disminuyen el &cido Urico en
pacientes con un riesgo elevado de SLT. Se debe controlar los signos de SLT durante el
tratamiento, incluida la determinacion regular de los electrolitos séricos, y ftratarlos
inmediatamente. Se debe suspender el tratamiento con carfilzomib hasta que se resuelva el SLT.
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e Reacciones a la perfusion
Se han notificado casos de reacciones a la perfusién, entre ellas reacciones potencialmente
mortales, en pacientes que recibieron carfilzomib. Los sintomas pueden incluir fiebre, escalofrios,
artralgia, mialgia, congestion facial, edema facial, vémitos, debilidad, dificultad para respirar,
hipotensién, sincope, opresién en el pecho o angina de pecho. Estas reacciones pueden aparecer
inmediatamente o hasta 24 horas después de la administracion de carfilzomib. Se debe
administrar dexametasona antes de carfilzomib para reducir la incidencia y la gravedad de las
reacciones.

e Neutropenia
Carfilzomib produce neutropenia. Si el recuento absoluto de neutréfilos es < 0,5 x 1091 se debe
suspender la dosis. Si se recupera hasta = 0,5 x 10%I, continuar al mismo nivel de dosis. Para las
disminuciones posteriores a < 0,5 x 10%I, seguir las mismas recomendaciones sefialadas
anteriormente y considerar 1 reduccion del nivel de la dosis al reiniciar carfilzomib.
En caso de neutropenia febril con recuento absoluto de neutréfilos < 0,5 x 10%/1 y una temperatura
oral > 38,5°C o dos lecturas consecutivas de > 382C durante 2 horas, suspender la dosis. Si el
recuento absoluto de neutrofilos vuelve al valor inicial y la fiebre se resuelve, reanudar con el
mismo nivel de dosis.

e Trombocitopenia
Carfilzomib produce trombocitopenia con nadir plaquetario observado entre el dia 8 o el dia 15 de
cada ciclo de 28 dias, con recuperacién del recuento plaquetario basal al iniciar el nuevo ciclo. Se
debe controlar con frecuencia los recuentos plaquetarios de < 10 x 10%1 o signos de hemorragia
con trombocitopenia durante el tratamiento con carfilzomib. Se debe suspender la dosis y si se
recupera hasta = 10 x 10%I y/o se controla la hemorragia, continuar al mismo nivel de dosis. Para
las disminuciones posteriores a < 10 x 1091, seguir las mismas recomendaciones sehaladas
anteriormente y considerar 1 reduccion del nivel de la dosis al reiniciar carfilzomib.

e Toxicidad hepatica
Se han notificado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos mortales. carfilzomib puede
causar elevaciones de las transaminasas séricas. Se debe reducir o suspender la dosis segun
corresponda. Se deben controlar con regularidad las enzimas hepaticas y la bilirrubina al inicio del
tratamiento y mensualmente durante el tratamiento con carfilzomib, independientemente de los
valores iniciales.

e Microangiopatia trombdtica
Se han notificado casos de microangiopatia trombética, incluyendo PTT/SUH en pacientes que
recibieron carfilzomib. Algunos de estos acontecimientos han sido mortales. Se deben controlar
los signos y sintomas de PTT/SUH. Si se sospecha el diagnéstico, se debe suspender carfilzomib
y evaluar los pacientes con posible PTT/SUH. Si se excluye el diagnéstico de PTT/SUH, se puede
reiniciar carfilzomib. Se desconoce la seguridad del reinicio del tratamiento con carfilzomib en
pacientes que anteriormente padecieron PTT/SUH.

e Sindrome de encefalopatia posterior reversible
Se han notificado casos de PRES en pacientes que recibian carfilzomib. PRES, anteriormente
denominado sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible, es un trastorno neurolégico
raro, que puede producir convulsiones, cefaleas, letargia, estados confusionales, ceguera,
alteracién del nivel de la conciencia y otros trastornos visuales y neurolégicos, junto con
hipertension, y el diagnéstico se confirma mediante imagenes neuroradiolégicas. Se debe
suspender carfilzomib si se sospecha de PRES. Se desconoce la seguridad del reinicio del
tratamiento con carfilzomib en pacientes que anteriormente padecieron PRES.

e Contenido en sodio
Este medicamento contiene 0,3 mmol (7 mg) de sodio, lo que debe ser tenido en cuenta en
pacientes con dietas pobres en sodio.

e Anticoncepcion
Las pacientes en edad fértil (y/o sus parejas) deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante y hasta 1 mes tras finalizar el tratamiento. Los pacientes hombres deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el tratamiento, si su pareja esta
embarazada o en edad fértil y no utiliza métodos anticonceptivos efectivos. No se puede excluir
que la eficacia de los anticonceptivos orales se pueda reducir durante el tratamiento con
carfilzomib. Ademas, debido a un mayor riesgo de eventos tromboembdlicos venosos asociados a
carfilzomib, las mujeres deben evitar el uso de anticonceptivos hormonales asociados con riesgo
de trombosis durante el tratamiento con carfilzomib.
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e Embarazo
No hay datos relativos al uso de carfilzomib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Teniendo en cuenta su mecanismo de
accioén y los hallazgos en animales, carfilzomib puede producir efectos perjudiciales en el feto si
se administra a una mujer embarazada. No se debe usar durante el embarazo a menos que el
beneficio potencial supere claramente a los riesgos potenciales para el feto. Si se utiliza
carfilzomib durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada mientras utiliza este
medicamento, se le debe advertir de los riesgos potenciales para el feto.
Lenalidomida es estructuralmente similar a talidomida. Talidomida es una sustancia activa
conocida por la teratogénesis en humanos, que causa graves defectos potencialmente mortales
en recién nacidos. Si se usa lenalidomida durante el embarazo, es de esperar un efecto
teratogénico de lenalidomida en humanos. Las condiciones del Programa de Prevencién del
Embarazo para lenalidomida se deben cumplir sin excepciones a menos que existan indicios
fiables de que la paciente no sea fértil.

e Lactancia
Se desconoce si carfilzomib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Basandose en
sus propiedades farmacol6gicas, no se puede excluir el riesgo en el lactante. Consecuentemente,
como medida de precaucion, la lactancia esta contraindicada durante y por lo menos 2 dias tras
finalizar el tratamiento con carfilzomib.

e Poblacién de edad avanzada (= 75 anos)
En general, en los ensayos clinicos con carfilzomib en combinacion con lenalidomida vy
dexametasona, la incidencia de determinados acontecimientos adversos (incluidas arritmias
cardiacas, insuficiencia cardiaca, disnea, leucopenia y trombocitopenia) fue superior en pacientes
de 2 75 afos.

e Poblacion pedidtrica
La EMA ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de los ensayos
realizados con carfilzomib en todos los grupos de la poblacion pediatrica en MM.

Interaccion con otros medicamentos

Carfilzomib se metaboliza principalmente por la via de la peptidasa y la epoxido hidrolasa y, en
consecuencia, es poco probable que el perfil farmacocinético de carfilzomib se vea afectado por la
administracion concomitante de inhibidores e inductores del citocromo P450.

e Anticonceptivos orales: se desconoce si carfilzomib induce CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 y
2B6 en concentraciones terapéuticas. Se debe observar con precaucion cuando se
combina con medicamentos que son sustrato de estas enzimas, como anticonceptivos
orales, se debe utilizar un método alternativo para anticoncepcion efectiva, en caso de
que el paciente use anticonceptivos orales.

e Digoxina y colchicina: Carfilzomib es una P-gp pero no un sustrato del BCRP. No
obstante, carfilzomib se administra por via intravenosa y se metaboliza ampliamente, por
lo que es poco probable que el perfil farmacocinético de carfilzomib se vea afectado por
los inhibidores o inductores de la P-gp o BCRP. In vitro, en concentraciones (3 uM) mas
bajas que las esperadas a dosis terapéuticas, carfilzomib inhibe el transporte de flujo de la
digoxina, un substrato de P-gp, por 25%. Se debe observar con precauciéon cuando
carfilzomib se combina con substratos de P-gp (por ejemplo, digoxina, colchicina).

Monitorizacion de efectos adversos

Se deben controlar los niveles de potasio sérico mensualmente, o con mas frecuencia durante el
tratamiento con carfilzomib, tal y como esta indicado clinicamente y dependera de los niveles de
potasio medidos antes del inicio del tratamiento, del tratamiento concomitante utilizado (por
ejemplo, medicamentos conocidos que aumentan el riesgo de hipopotasemia) y de las
comorbilidades asociadas.

Sobredosis

Actualmente no se dispone de suficiente informaciéon para concluir sobre la seguridad de dosis
mas elevadas que las evaluadas en los estudios clinicos. Se ha notificado la aparicion repentina
de escalofrios, hipotensidn, insuficiencia renal, trombocitopenia y linfopenia después de una dosis
de 200 mg de carfilzomib administrados de forma errénea. No existe ningun antidoto especifico
conocido para la sobredosis de carfilzomib. En caso de sobredosis, se debe controlar al paciente
para detectar especificamente las reacciones adversas debidas a carfilzomib.
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|> 7. AREA ECONOMICA

| 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

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

Medicamentos

Carfilzomib Bortezomib Lenalidomida
Vial 60 mg Vial 3,5 mg Capsula 25 mg
Precio unitario (PVL+IVA) * 1.392,56 € 1.164,95 € 299,47 €
Posologia
1,3 mg/m2 1,3 mg/m2
dias 1,4,8 y 11 dias 1,4,8y 11 de 25 mg/dia
. 27 mg/m2 de cada ciclo de 28 dias. | dias 1 a 21 de cada
dias1y2,8y9,15y 16 da ciclo de 21 D bici iclo de 28 di
de cada ciclo de 28 dias | C@daciclo de _ Doxorrubicina ciclo de <o dlas
18 ciclos dias. liposomal pegilada 30 | hasta progresién o
2 ciclos si RC mg/m?2 dia 4 toxicidad
8 ciclos si RP 4-6 ciclos
Coste ciclo Ciclo 1: 5.839,47 €
Ciclo 2-12: 6.391,85 € 2.94233 € 2.942,33 € 6.288,87 €
Ciclo:13-18: 4.261,23 €
Duracion del tratamiento 26,3 meses 2.8 ciclos 4-6 ciclos 17,6 meses
28 ciclos: 18KRd + 10Rd 18 ciclos
Coste tratamiento 5.884,66 € - 11.769,32 €-
completo 101.717,20 € 23.538,65 € 17.653,99 € 113.199,66 €
Costes directos asociados 3.534,71 €-
o 176.088.56 € - 5.302,06 € -
Coste global *** 5.884,66 € - 15.304,03 €-
277.805,56 € 23.538,65 € 22.956,05 € 113.199,66 €
Coste tratamiento un afo 80.411,05 + 81.755,31 5.884,66 € - 15.304,03 €- 81.752.32 €
162.166,36 € 23.538,65 € 22.796,90 € e
Coste tratamiento 18 ciclos | 101.717,20 + 113.199,66 5.884,66 € - 15.304,03 €- 113.199.66 €
214.916,86 € 23.538,65 € 22.796,90 € e
Coste incremental Terapia
(diferencial) **** respecto a 191.378,21 € referencia - 741,75 € 89.661,01 €
la terapia de referencia 101.717,20 € ) ) Terapia c_le
referencia

* Se toma como referencia el Precio notificado + IVA. Para el coste del ciclo en los medicamentos que se dosifican por
superficie corporal, se toma como referencia un paciente estandar de 1,7 m?. Ademas este coste se calcula considerando
el maximo aprovechamiento de dosis de los viales.
**Costes directos asociados: En el calculo del coste no se tiene en cuenta los costes adicionales de usar dexametasona y
de la administracién en hospital de dia.
***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados..
****Diferencia de coste global respecto al farmaco evaluado

En el coste incremental diferencial debemos segregar en los dos posibles escenarios
terapéuticos. Si la recaida se produce a los 6 meses o mas de finalizar el tratamiento con
bortezomib, una opcién seria la reintroduccién de bortezomib, y otra pasar a lenalidomida, y en
ese caso considerariamos si es adecuado anadir o no carfilzomib (primer caso en la tabla).

Si la recaida se produce antes de los 6 meses, la opcion mas factible es pasar a lenalidomida,
considerando si seria apropiado afadir carfilzomib (segundo caso en la tabla).

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

Se dispone un estudio de coste-eficacia realizado por la Canadian Agency for Drug and

Technologies in Health pan-Canadian Oncology Drug Review?8.
e Se estima que el incremento del coste—eficacia de carfilzomib con lenalidomina y

dexametasona comparado con lenalidomida/dexametasona es entre 270.652$/QALY y

347.640$/QALY.

¢ Es dificil de estimar, donde, dentro de este rango, la mejor estimacién probablemente sea
como los cuatro parametros modificados del Economic Guidance Report, todos los cuales
son posibles. Esos cuatro parametros son: nimero de pacientes, aceptacion de mercado,
pérdidas y coste del farmaco.
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e El coste extra de carfilzomib/lenalidomida/dexametasona es entre 155.134% y 174.4318$.
Los factores que mas influyen son las pérdidas, el coste de carfilzomib, coste total por

administracioén.

e El efecto clinico extra de carfilzomib/lenalidomida/dexametasona es entre 0,502 y 0,573
QALYs.

| 7.2.b Coste eficacia incremental

. Datos propios

Coste Eficacia Incremental

VARIABLE | Eficacia de | Eficacia de | Diferencia de Coste CEI (1C95%)
evaluada A (meses) |B eficacia (IC95%) | increment
control al
(meses)
Carfizomib Principal 8,7 meses 140.299,58
Estudo Superviven 26.3 176 0,725 anos €/AVLP
ASPIRE cia libre de (23,3: ’30 5) | (15,0; ’20 6) (8,3-9,9) meses | 101.717,2 € | (123.293,57-
progresion e e (0,692-0,825)anos 146.990,17)
€/AVLP

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

Para la realizacién del coste eficacia incremental se ha tomado como marco temporal los 18 ciclos
de tratamiento que el paciente del grupo control recibe hasta la progresion de la enfermedad ya
que se desconocen los tratamientos que recibirdn los pacientes cuando han progresado. En base
a esto y segun los datos del estudio ASPIRE y el coste del tratamiento, el coste adicional
estimado es de 140.299,58 €, aunque también es compatible con un CEIl entre 123.293,57 € y
146.990,17 €.

Analisis de sensibilidad en el que se comprueba el impacto sobre el CEl de las variables sobre las
que existe incertidumbre en el célculo inicial

Coste Eficacia Incremental (CEl)

Analisis de sensibilidad

Variable Rango de Coste CEl CEl maximo | CEl minimo
Coste tratamiento un | variacion incremental
ano
Coste lenalidomida -20% Referencia
(lena/dexa) 90.559,73 €
Coste lenalidomida -20%
90.559,73 €
Coste carfizomib -40% 61.030,32 € 84.179,75 88.194,10 73.976,15
61.030,32 € €/AVLP €/AVLP €/AVLP
(Carfizomib/lena/dexa) | 151.590,29 €

En Espana el criterio para recomendar la adopcion o rechazo de una intervencion sanitaria en
funcion del coste efectividad incremental no esta definido. En la mayoria de estudios publicados
en nuestro pais los autores recomiendan la adopcion de la intervencion cuando dicha cifra esta

por debajo de 30.000 £/AVAC (en este caso, 30.000 £/AVLP o 39.000 €/AVLP). A su vez, por
encima de 60.000 £/AVAC (78.000 €/AVAC) se recomienda rechazar el tratamiento. Entre 30.000
—60.000 £ no existe consenso.
El CEl que el NICE acepta para las situaciones consideradas “END OF LIFE” es superior al del
resto de tecnologias: de 40.000 a 50.000 £ (52.000€ a 65.000€) por AVAC ganado (en nuestro

caso AVLP).

Criterios End of life:
El criterio 1 es decisivo, si este no se cumple los criterios 2,3 y 4 no se aplican:
Criterio 1: Esperanza de vida de los pacientes a tratar <24 meses.
Criterio 2: Aumento de la supervivencia > 3 meses.
Criterio 3: Inexistencia de tratamientos alternativos.
Criterio 4: Grupo de pacientes a tratar reducido (<7.000 pacientes/afno).
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En este caso, no se puede considerar una situacion "END OF LIFE" ya que la esperanza de vida
de los pacientes puede superar a los 24 meses, aunque depende de muchas variables como
edad del paciente, estadio de la enfermedad, estado general del paciente, alteraciones

citogenéticas, insuficiencia renal y respuesta a tratamientos previos.

El adicionar carfilzomid al tratamiento de lenalidomida/dexametasona supone un coste eficacia
incremental superior a los rangos establecidos. Es importante tener en cuenta que en el estudio
ASPIRE, los pacientes tratados con carfilzomib tuvieron una mejor calidad de vida respecto a
lenalidomida/dexametasona; por lo que el ratio CEl expresado en €/AVAC resultaria inferior al que

se representa en €/AVLP.

7.3 Estimacion del numero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital |

El protocolo habitual de muchos hospitales es emplear como primera linea de tratamiento
bortezomib, melfalan y prednisona, consecuencia del resultado del ensayo VISTA?°. Como
segunda linea, es habitual la reintroduccion de bortezomib en los casos en los cuales el
tratamiento no haya sido refractario. Se considera iniciar tratamiento con lenalidomida (posibilidad
combinacion con carfilzomib) en aquellos pacientes refractarios a bortezomib o como tercera linea
en los que respondieron a la primera linea con bortezomib. En los pacientes refractarios a
bortezomib se considera como una segunda linea de tratamiento lenalidomida (posibilidad

combinacion con carfilzomib) hasta progresion o intolerancia.

Por otro lado, en aquellos hospitales donde se emplea talidomida como linea de tratamiento, ésta
lo hara en una segunda linea tras bortezomib, melfalan y prednisona. Tras progresion de
talidomida, se emplearia lenalidomida (posibilidad combinacién con carfilzomib) hasta progresién

o intolerancia.

Teniendo en cuenta que el 41% de los pacientes pretratados con bortezomib responden a
bortezomib (estudio seguimiento ensayo VISTA), si utilizaramos bortezomib antes que
lenalidomida en segunda linea, estimamos que esto supondria un ahorro en Andalucia que podria

estar en el rango de unos 3 millones de euros.

Estimamos unos 9 pacientes/afo® para un hospital medio de 500 camas. Si estos 9 pacientes
reciben carfilzomib en combinacién con lenalidomida y dexametasona supondria un coste anual
maximo de 1.459.497,24 € en comparacion con lenalidomida y dexametasona que supondria un

coste anual de 735.770,88 €.

No ha sido posible calcular el coste incremental por paciente puesto que las diferentes

alternativas terapéuticas se sitlan en diferentes lineas de tratamiento.

7.4 Estimacion del impacto econémico sobre la prescripcion de Atencion Primaria.

No procede. Los farmacos evaluados son de uso hospitalario.

7.5 Estimacién del impacto econémico global a nivel autonémico/estatal |

En Espana, la incidencia de MM es de 4-5 casos/100.000 habitantes por ario, lo que supone un
total de 1857- 2321 nuevos casos anuales*. Por poblacién, a Andalucia corresponderian 336 —
420 pacientes nuevo diagnéstico por afo. El tratamiento con carfilzomib en combinacién con
lenalidomida/dexametasona se considera en aquellos pacientes que han recibido al menos un

tratamiento previo.

En un estudio de mercado llevado a cabo en Espafa por Celgene se estimé que, en Espafa, en
2013, habia un total de 1505 pacientes que recibian tratamientos en segunda linea para el
mieloma y 778 en tercera (498) o cuarta (280). De éstos, habrian recibido bortezomib y
lenalidomida en lineas anteriores y serian por lo tanto potencialmente candidatos a recibir
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carfilzomib/lenalidomida/dexametasona un total de 1386 pacientes (888 pacientes en segunda
linea y 498 en tercera linea).

Considerando que la poblacién de Andalucia (8.381.213 habitantes) supone el 18,04% de la
poblacion total espafiola, el nUmero de pacientes candidatos a recibir carfilzomib se podria
estimar en 160 pacientes en segunda linea y 90 pacientes en tercera linea (un total maximo de
250 pacientes).

Teniendo en cuenta el coste incremental de 191.378,21 € frente a bortezomib, el impacto en
Andalucia para 250 pacientes tratados seria de 47,8 M€ (millones de €) anuales y el coste
incremental frente a lenalidomida es de 101.717,20 € el impacto frente a lenalidomida seria de
25,4 M€,

*Datos calculados teniendo en cuenta una poblacién espanola de 46.438.422 habitantes segun
Instituto Nacional de Estadistica (INE) a fecha de 01/01/2016.

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA.

Carfilzomib es un farmaco que se administra en infusion durante 10 minutos. Se requiere una
hidratacion previa a la infusion del farmaco en el ciclo 1, especialmente en pacientes con un
riesgo elevado de sindrome de lisis tumoral o toxicidad renal. Se debe continuar con hidratacion
oral y/o intravenosa, segln sea necesario, en los ciclos posteriores.

| 8.1 Descripcion de la conveniencia

La adicién de carfilzomib a lenalidomida y dexametasona requiere que el paciente acuda a la
unidad de dia dos dias a la semana las tres primeras semanas de cada ciclo. El tratamiento total
es de 18 ciclos de carfilzomib y lenalidomida se mantiene hasta progresion o intolerancia. La
asistencia al hospital de dia y administracion via endovenosa, podria provocar una mayor
incomodidad para el paciente y su calidad de vida.

A pesar de este inconveniente, en el estudio ASPIRE los pacientes asignados al grupo de
carfilzomib notificaron una mejora de la calidad de vida en comparacién con el grupo control.

| 8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento |

Estimamos que no influya de manera apreciable.

|> 9. AREA DE CONCLUSIONES. |

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

A) Aspectos clinico-terapéuticos
Eficacia:

La adicion de carfilzomib al tratamiento con lenalidomida/dexametasona ha demostrado
aportar un beneficio clinico en los pacientes con MMRR con las caracteristicas descritas en
los criterios de inclusién y exclusion en el estudio ASPIRE. El objetivo principal del estudio
ha sido SLP, siendo de 26,3 meses para el grupo de carfilzomib y 17,6 de lenalidomina
(HR: 0,69 1C95%: 0,57-0,83). Como objetivo secundario fue la SG, esta se realizé cuando
aun no habia cumplido el criterio de parada para la realizacién del analisis intermedio de
SG, aunque se observa una tendencia a favor del grupo de carfilzomib.

En el andlisis de los datos por subgrupos, se puede observar que los pacientes con edad
entre 18 y 64 anos presentan mejores resultados que los mayores de 65 afios (HR: 0,60
IC95%: 0,36-0,79 y HR: 0,85 1C95%: 0,65-1,11 respectivamente). Al igual ocurre con el
grupo de pacientes que no presenta neuropatia periférica basal versus los que la presentan
(HR: 0,61 1C95%: 0,48-0,77 y HR: 0,95 IC95%: 0,69-1,30 respectivamente).

Calidad de vida:
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En el analisis de la calidad de vida de los pacientes, se utilizd el cuestionario QLQ-C30
Global Health Status and Quality Life scale donde la diferencia minima importante son 5
puntos. Los resultados obtenidos en el estudio fueron 5,6 puntos en el ciclo 12 y una
extrapolacion al ciclo 18 de 4,8 puntos.

Seguridad:

Los EA de cualquier grado mas frecuentes ocurrieron al menos un 5% mas en el brazo de
KRd que en el de Rd, y fueron hipopotasemia, tos, infecciones del tracto respiratorio
superior, diarrea, pirexia, hipertension, trombocitopenia, nasofaringitis y espasmos
musculares. Los EA de grado 3-4 ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de KRd
(83.7% vs 80.7%) al igual que los EA de seriedad (59.7% en el grupo KRd y 53.7% en el
grupo Rd). Las principales causas para la discontinuacién fueron la progresién de la
enfermedad (39.8% y 50.1%) y los EA (15.3% y 17.7%).

En un andlisis post-hoc realizado basado en la edad (pacientes =270 anos vs <70 afnos),
demostrd una tasa mayor de EA grado =3 (una frecuencia >5%) en pacientes 270 anos,
incluidos neutropenia (36,9% vs 23,2%), trombocitopenia (20,4% vs 15,2%), hipokalemia
(15,5% vs 6,3%) y fallo cardiaco (8,7% vs 1,8%).

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

Analizando los costes del tratamiento con carfilzomib se ha calculado un coste eficacia
incremental de 101.717,20 €. Segun los datos del estudio ASPIRE y el coste del
tratamiento, por cada ano de vida ganado el coste adicional estimado es de 140.299,58 €,
aunque también es compatible con un CEI entre 123.293,57 € y 146.990,17 €.
Considerando que la poblacion de Andalucia (8.381.213 habitantes) supone el 18,04% de
la poblacion total espafola, el nimero de pacientes candidatos a recibir carfilzomib se
podria estimar en 160 pacientes en segunda linea y 90 pacientes en tercera linea (un total
maximo de 250 pacientes). Teniendo en cuenta el coste incremental de 191.378,21 € frente
a bortezomib, el impacto en Andalucia para 250 pacientes tratados seria de 47,8 M€
(millones de €) anuales y el coste incremental frente a lenalidomida es de 101.717,20 € el
impacto frente a lenalidomida seria de 25,4 M€.

| 9.2 Decisién

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: D-2. SE INCLUYE EN LA
GFT con recomendaciones especificas y con el compromiso de reevaluacion del mismo tras el
periodo que la CFyT estime oportuno.

| 9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificacion D-E de la guia GINF)

Pacientes que progresan en mas de 6 meses tras el tratamiento con bortezomib en primera linea:
existe la posibilidad de administrar bortezomib en re-tratamiento o bien Ld con o sin carfilzomib
(no hay evidencia de cuél es mejor, no se han comparado en 22 linea).

Pacientes que progresan en menos de 6 meses: no son candidatos a reintroducir bortezomib, por
lo que puede administrarse Ld con o sin carfilzomib. Cabe destacar, que en los estudios
analizados se excluyen pacientes refractarios a bortezomib.

En aquellos casos que se adicione carfilzomib al tratamiento de lenalidomida, este se limitaa 18
ciclos, se continuaria el tratamiento de lenalidomida hasta la progresién de la enfermedad.

9.4 Plan de seguimiento

Identificar sistemas de definicién del uso restringido a través de sistemas de prescripcion,
validacion y dispensacion.
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ANEXOS

Anexo 1: Estadiaje MM

Table 2: Multiple Myeloma Staging Systems®

of the following:

Hgb <8.5 g/dL

Serum IgG =7 g/dL

Serum IgA =5 g/dL

Serum calcium =12 mg/dL

Urine monoclonal protein excretion =12 g/day
Advanced lytic bone lesions

Staging is further classified as:

A — serum creatinine < 2 mg/dL

B — serum creatinine = 2 mg/dL

_ International Staging Survival
Stage Loz System (ISS) (based on I55)
Low cell mass: <0.6 x 10 cells/m” plus all of the BaM < 3.5 mg/L 62 months
following: Albumin = 3.5 g/dL
Hgb =10 g/dL
Serum IgG <5 g/dL
1 Serum IgA <3 g/dL
Normal serum calcium {or £ 12 mg/dL)
Urine monoclonal protein excretion (Bence-Jonas) <4
g/day
No generalized lytic bone lesions (solitary lesion OK)
1] Neither stage | nor stage Il Neither stage I nor 44 months
stage lll
High cell mass: =1.2 x 10" cells/m” plus one of mare BaM = 5.5 mg/L 29 months

Subclassification Criteria

A—Normal renal function (serum creatinine level <2.0 mg/dL)
B—Abnormal renal function {serum creatinine level z 2.0
meg/dl)

B.

Stratification based on genetic characteristics™ ™

1. Based on cytogenetic risk, the Mayo group has produced a risk classification based on risk

factors (Table 3).

2. Translocations and deletions as detected by fluorescant insitu hybridization (FISH)

Table 3: Mayo Stratitication of Myeloma and Risk-Adapted Therapy (mSMART)

High Risk Intermediate Risk

Standard Risk

Deletion 17p Translocation 4;14

Hyperploidy

Translocation 14;16

Cytogenetic deletion 13q

Translocation 11;14

Translocation 14;20 Cytogenetic hypoploidy

Translocation 6;14
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Anexo 2: NCCN guideline MM

ACTIVE (SYMPTOMATIC) MYELOMA ADDITIONAL TREATMENT
(FOR PATIENTS TREATED WITH OR WITHOUT A PRIOR TRANSPLANT)

Autologous stem

cell transplanti

(category 1) Therapy for previously treated myeloma® on or
or off clinical trial

Transplant Progressive
candidate Therapy for disease’
previously or
treated my'telc:)malh
on or off clinical Allogeneic stem cell h'ansplant'
trial
Relapse'
or progressive
disease

candidate or off clinical trial See NCCN Guidelines for Palliative Care|

Non-transplant ____ | Therapy for previously treated myeloma"on}_, Palliative care

fSee Response Criteria for Multiple Myeloma (MYEL-C).

NSee Myeloma Therapy (MYEL-D).

IAutologous transplantation: Category 1 evidence supports proceeding straight after induction therapy to high-dose therapy and stem cell transplant versus saving the
stem cell transplant for salvage therapy. Evidence suggests equivalent overall survival although progression-free survival can be prolonged by an early transplant.
Fermand JP, Katsahian S, Divine M, et al. High dose therapy and autologous blood stem cell fransplantation compared with conventional treatment in myeloma patients
aged 55 to 65 years: Long term results of a randomized control trial from the Group Myelome-Autogreffe. J Clin Oncol 2005,23:9227-9233
Barlogie B, Kyle RA, Anderson KG, et al. Standard chemotherapy compared with high-dose chemoradiotherapy for multiple myeloma: final results of phase 1l US
Intergroup Trial 59321. J Clin Oncol. 2006;24:929-936

IAllogeneic stem cell transplant may include nonmyeloablative (mini) following autologous stem cell transplant or fully myeloablative preferably on a clinical trial. Current
data do not support miniallografting alone.

Anexo 3: Esquema de tratamiento Ensayo ASPIRE

Cycles 1 and higher
(26 days each)
Dexamethasone 40 mg PO or IV 3
Days 1. 8 15,22 0
[ 1 Rd . .
| D
R Lenakdamida 25 mg PO A
Days 1-21

A Y
S|~

E D Cycles 1-12 Cycles 13-18 Cycles 19 and higher P

E Q| 49 (28 days sach) (28 days each) 126 davs each) g
M

E ! Dexamethasone 40 mg PO ar IV T

Z Days 1.8, 15. 22 Dexamethasone
E 40 mg PQ or IV Daxamatnasong )
* | cRd Carfilzomib 20 mgim’ IV Days 1 8, 15 22 40mg PO or IV X
- Dayslanrs?[cmxﬂ ] 5 Z - Davs 1,8, 15, 22 _—
S Cadilzomib 27 mg/m” IV Carfilzomib 27 mg/m® IV v
Deays 8, 8 15, 16, (Cycle 1) and Days 1,2, 15,16 Lenalidomide 25 mg PO I
Doye 9. 2 8. 6. 16 16 [Cyclet 2 12) Davs 1-21

Lenaidomide 25 mg PO S

Lenalidomide 25§ mg PO Days 1-21 I

Davs 1-21 T

“  Randomization stratified on: B; microglobulin leveks (< va = 2.5 mg/L}, prior bortezomib (no va yes), prior lenalidomide {no va yes)
@ Longerm follow-up every 3 months for 1 year from discontinuation of treatment, every 6 months thareafter

ADFU = active disease follow-up; CRd = carfilzomib, Revlmd (lenalidomide), and dex thasone; IV = mtra {(Iy); LTFU =long term
follow-up; PO = orally; Rd = Revimd (lenahdomide)/dex th ; TX = treatment

Notes: Subjects who did not hawe d progression upon dis 1 non of all smdy tre d ADFU and were followed for disease status
and survival unhl prograszion or death every 3 months for up to I year after dis anon and then d long-term follow-up (LTFU) for
survival every 6 months thersafter. Subjects with progression of myeloma upon di ation of all smdy reamments entered LTFU for survival and
were followed every 3 months for | vear and every 6 months thereafter.

Screenmg was performed within 21 days before randomization  After sc ehigibility determi and rand ation, study was tor
commence within 5 days after domuzation: delays bevond 5 days must have been confirmed with the medical monstor.
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FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
TUTOR: Yolanda Borrego lzquierdo

Alegaciones al borrador publico de: Carfilzomib en combinacién con lenalidomida y dexametasona

ara tratamiento de Mieloma Multiple en recaida

Autor. Cargo.
Centro, sociedad
0 empresa.

Texto de la alegacion

Respuesta

Antonio Ruiz Boza

Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias y 3.3.
Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares: a la hora de
describir las principales alternativas para el tratamiento del mieloma multiple en

(Corporate recaida, creemos que habria que distinguir entre tratamientos para pacientes en
Account Manager, | recaida (después de una primera linea de tratamiento) y recaidos/refractarios
Celgene S.L.) (después de al menos dos lineas de tratamiento previas). Asi ademas es como

estan aprobadas las indicaciones de las diferentes alternativas de tratamiento y
los ensayos clinicos en los que se basan dichas indicaciones

Teniendo en cuenta los distintos escenarios
expuestos en la alegacion, el informe no cambia ya
en aquellos pacientes que han recaido tras un
primer tratamiento no se ha considerado
elotuzumab porque no esta comercializado aun en
Espafia y en aquellos pacientes que han recibido
dos tratamientos previos no se tiene como opcién el
uso de carfizomib/lenalidomida/dexametasona.
Concluyendo con el planeamiento realizado en el
informe se abarca todos los posibles escenarios.

Antonio Ruiz Boza

Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias y 3.3.
Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares: se deberia
considerar como opcién de tratamiento la repeticion del tratamiento de induccién

(Corporate anterior Unicamente en las siguientes circunstancias:
Account Manager, | Repetir régimen inicial de la induccion: Las guias europeas recomiendan solo la
Celgene S.L.) repeticion del esquema utilizado en primera linea si: “sélo se deberia repetir si

fue bien tolerado, obtuvo una respuesta de calidad y con una supervivencia libre
de progresién superior a la mediana del ensayo clinico del esquema utilizado

La inclusion en el informe el criterio de tratamiento
con el mismo farmaco: "si la recaida se produce a
los 6 meses 0 mas de finalizar el tratamiento con
bortezomib, una opcién seria la reintroduccion de
bortezomib...” estd basada en el “Resumen
Oncoguia Mieloma Multiple 2014” version 2.1.

Antonio Ruiz Boza

Apartado 5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los
resultados, creemos que en el epigrafe B. Aplicabilidad del ensayo a la practica
del hospital, deberia corregirse que la alternativa utilizada en el estudio ASPIRE

No se considera como la Unica alterativa ya que
como comentais es una de las opciones de
tratamiento en la recaida también se tiene que tener

&\cr;:g)ﬁjonrflt(/leanager como brazo control LenaIidqmida/dgxametasona si es adecuada, ya que en | en cuenta los pacieptes que se pueden volver a
Celgene S.L) ' nuestro entorno (tanto a nivel nacional como europeo) es el estdndar de | tratar con bortezomib cuando la respuesta haya
- tratamiento de la primera recaida tal y como se comenta en la propia publicacion | sido adecuada.
del ASPIRE
Apartado 3.2.b y 4.2, la indicacion aprobada por la EMA que deberia constar
Ana Vieta para carfilzomib es: combinacién con lenalidomida vy Qt_axametasona 0
(Directora dexam_etasona sqla para tlratz.ar eI_IMM_en adultos que han_ recibido al menos un
Relaciones tratanluentlo anterior y la indicacion vigente de'carﬂllzom|b por la FDA es: en Aceptada. Se modifica el informe
Institucionales combmauén con dexametasona o con lenalidomida en el tratamiento de ' '
Amgen SA.) ' pacientes con MM en recaida o refractario que hayan recibido entre una y tres
o lineas previas de tratamiento y como agente unico en pacientes con MM en
recaida o refractarios que hayan recibido una o méas lineas de tratamiento
?I:?iér‘e\c/tlitr: Apg(tgqo 33, _seﬁallar que Ios_ pacien_t’es que podrian recibjr carﬁlzomip son, por La valora_cién de aqut_allos pacie_ntes candidgtqs a
Relaciones def|n_|0|on , los |ncluu_ios enla |nd|cac!o_r1 descrita en ficha tecmca_, que _un|camente car:ﬂlzom|b se _ha refal!zado ana||;ando Iasld|st|nlt§s
Institucionales requiere que los paqentes hayan reC|b|'do 1 tratamiento previo, sin obligar a que guias Qe préactica clinica y los criterios de inclusion y
Amgen SA.) ' haya sido un tratamiento en concreto ni a que se haya respondido a él. exclusién del ensayo clinico ASPIRE.
Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias, dichas
Ana Vieta guias indican que ‘“los eflectosl adversos no h(?’matol(')gicos' (grag023) que fueron
(Directora mayores en el grupo carf|lzqm|b en comparacion con Iena]ldom|da y . - '
Relaciones dexa_metalsona incluyeron dlsnga enel grupo de carfilzomib en comparacion con Aceptada. Se modifica el informe
Institucionales IenaIJdom|da y dexametasong |nc|uyelrlon disnea (2,8% vs. 1,8%), insuficiencia
Amgen SA.) ' cardiaca (3,8% vs. 1,8%) e hipertension (4,3% vs. 1,8%)"3, y hay un error
o tipogréfico en el % de discontinuaciones indicado
Apartado 5.2.b. Validez intema y la utilidad practica de los resultados del estudio 1.- No se considera como la unica alternativa ya
ASPIRE. que como comentais es una de las opciones de
1.- Sobre la validez del brazo control, indicar que lenalidomida con dexametasona | tratamiento en la recaida también se tiene que tener
(Rd) es un tratamiento de referencia en pacientes con MM en recaida segun las en cuenta los pacientes que se pueden volver a
guias de tratamiento y los datos de practica clinica disponibles. Una revision del tratar con bortezomib cuando la respuesta haya
European Myeloma Network indicd que Rd es un tratamiento valido y efectivo sido adecuada.
para la mayor parte de pacientes con MM en recaida/refractario?, y a nivel
Ana Vieta naciona'lrel resumen Onf:qguia Mieloma ML’J|ﬁp‘|e recomienda er)rMM en recaida o
(Directora progresion Rd conel méximo qn{el de eV|~denC|a y recomgndamon (A,_1 +)2. o _ o
Relaciones Asimismo, datos de plract|ca cl|n|c_a espafiola de un estudio observamona] . 2 Cqmo se |nq|ca en el informe, hay (?rl?enos de
Institucionales mostraron que en 22 ||'nea predominan los tratam|entos basados en lenalidomida inclusién (por ejemple val(?rgs de creatinina) que no
Amgen S.A) ' siendo el esquema mas usado Rd (47% en candidatos a trasplante y 58% en no se adecuan a las caracteristicas basales de muchos

candidatos

2.- Sobre la adecuacion de los criterios de inclusién/exclusion, sefialar que el
estudio ASPIRE llevado a cabo con Kyprolis® utiliza criterios de inclusion y
exclusion habituales en ensayos clinicos de caracteristicas similares, por lo que
es de esperar que los resultados obtenidos se puedan trasladar a la practica del
centro y no supongan una limitacion de la validez externa del estudio.

3.- Sobre la mencion a que la falta de enmascaramiento limita la validez interna
(tabla pag. 20), destacar que, como se sefiala en el propio informe, aunque se

pacientes con MM que ya han recibido al menos un
tratamiento, ya que la propia enfermedad provoca
valores de creatinina elevados.

3.- Aceptada. Se modifica el informe

4.- Analizando los datos de los subgrupos
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trata de un estudio abierto (podria restar validez a la variable principal susceptible
de sesgo), la respuesta al tratamiento y la progresion de la enfermedad fue
evaluada de forma centralizada y ciega por un comité independiente en base a
IMWG Uniform Response Criteria, lo que hace que el estudio posea una validez
interna adecuada (pag. 18).

4.- En relacion a la mencion de mejores resultados en los subgrupos de menor
edad y sin presencia de neuropatia periférica (NP) basal (pags. 18, 20, 33)
sefialar que, tal y como se indica en el EPAR de Kyprolis®, en la ficha técnica y
en el manuscrito del estudio ASPIRE, el beneficio de SLP de KRd se observo
sistematicamente en todos los subgrupos pre-especificados

analizados y publicados por Stewart et al, los
pacientes con edad mayor o igual 65 afios
presentan un HR 0,85 (1C95%: 0,65-1,11) y los
menores de 65 afios HR 0.60 (IC95%: 0,46-0.79).
En la estratificacion por neuropatia periférica, los
pacientes con neuropatia persentan un HR: 0.95
(IC95%: 0,69-1,30) y los que no presentan tienen
un HR: 0,61 (IC95%: 0,48-0,77).

En relacion a la mencion a la no existencia comparaciones indirectas (apartado

Aqa Vieta 5.3, pags. 20-21), solicitamos que se valore la inclusion: Rael et al. Indirect
(Directora 4 ! N A
. comparison to assess the relative efficacy of carfilzomib + lenalidomide + - .

Relaciones h ib + thalidomide + h . hi Aceptada. Se modifica el informe
Institucionales de.xamet 1asone Versus poﬂezomlb thalidomide + dexamethasone: a mat'c ing
Amgen S.A) ' adjusted indirect comparison. Blood 2015; 126(23):5624. 57th Annual Meeting of

gen S.A. the American Society of Hematology (ASH).
'(L\[?iar‘e\étlitr: Apartado 3.1 Area descriptiva del medicamento: solicitamos que se actualice el

. precio notificado de carfilzomib en Espafia (vial de 60 mg = 1,339.00 € + 4% de Aceptada. Se modifica el informe
Relaciones IVA = 1.392,56€
Institucionales, R
Amgen S.A.)
Area economica:

Ana Vieta r1] ;t;gggggdo 3.1 Area descriptiva del medicamento. Actualizacién del precio 1.- Aceptada. Se modifican todos los apartados
(Directora 2.- Comparacion de costes respecto a otras alternativas: Se propone realizar el ggtr:gﬁ_:?oi;ayan realizado con el precio de
Relaciones anélisis de costes totales considerando una duracion de tratamiento de 12 meses Jer0s. .

S ) . iy o 2.- Aceptada. Se modifican todos los apartados
Institucionales, para los tratamientos indicados hasta progresion o toxicidad inaceptable. donde influvan los datos modificados
Amgen S.A) 3.- Andlisis de sensibilidad: los costes eficacia incremental suelen expresarse en 3.- Acenta d); Se modifica el informe '

coste por afios de vida ganados ajustados a la calidad de vida (AVAC). ' placa. ’

Ana Vieta
(Directora Apartado 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud. Modificar los Aceptada. Se amplia la definicion de MMRR segln
Relaciones : | . X

L parrafos segun los criterios descritos en IMWG. la IMWK
Institucionales,
Amgen S.A)
Ana Vieta
(D|re9tora En relacién a los grados de gravedad (tabla 2 pagina 5) valorar la inclusion del En el anexo 1 se incluye una tabla de estratificacion
Relaciones sistema ISS revisado y publicado en 2015 por el IMWN donde se incluyen las anomalias cromosomicas
Institucionales, '
Amgen S.A.)

NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir 0 no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensién del item que se trate.
En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratara de dar una explicacion justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que

versa la propuesta. Para facilitar su analisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.
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Glosario:

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano
EMA: European Medicines Agency
Elotuzumab/Lenalidomida/dexametasona: E-Ld
Lenalidomida/dexametasona: Ld

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, Scale for Performance Status
EPAR: European Public Assessment Report

FDA: Food and Drugs Administration

HR: hazard ratio

IMiD: agente inmunomodulador

IMWG: International Myeloma Working Group
INE: Instituto Nacional de Estadistica

IP: inhibidor del proteasoma

MM: Mieloma multiple

MMRR: mieloma multiple refractario o recidivante
NA: no alcanzado

ORR: tasa de respuesta global

SC: subcuténeo

SG: supervivencia global

SLP: supervivencia libre de progresion

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos

Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de
Andalucia (GHEMA).

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

Citar este informe como: Alegre del Rey EJ, Asensi Diez R. Elotuzumab en combinaciéon con
Lenalidomida y Dexametasona para el tratamiento del mieloma mudltiple en pacientes adultos que
han recibido al menos un tratamiento previo. Informe para la Guia Farmacoterapéutica de
Hospitales de Andalucia. Noviembre 2016 (revisado junio 2017).

Disponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp abc.htm

También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

Este informe utiliza como base para su elaboracion el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).

[1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: Elotuzumab
Indicacion clinica solicitada: En combinacién con Lenalidomida y Dexametasona para el
tratamiento del mieloma mudltiple en pacientes adultos que han recibido al menos un tratamiento
previo.
Autores / Revisores: Emilio Alegre del Rey*, Rocio Asensi Diez**.

*Hospital Puerto Real. Cadiz.

**HRU de Méalaga. Méalaga.
Tipo de informe: Original
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Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracién en anexo al final del

informe.

[2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION |

Justificacion de la solicitud: Evaluacion del grupo GHEMA por tratarse de un farmaco novedoso
cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluacion en el entorno hospitalario.

|3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD |

3.1 Area descriptiva del medicamento |

Nombre genérico: Elotuzumab

Nombre comercial: Empliciti®

Laboratorio: Bristol- Myers SquibbPharma EEIG

Grupo terapéutico: Anticuerpos Monoclonales. Codigo ATC: LO1XC23
Via de administracion: Perfusion intravenosa.

Tipo de dispensacion: Medicamento de uso hospitalario.

Informacion de registro: Centralizado EMA

Presentaciones y
precio

Forma farmacéutica y
dosis

Ne de Cadigo Coste por Coste por
unidades unidad PVP unidad PVL +
por + IVA
envase IVA (1) (2) 2)*

Elotuzumab
300 mg concentrado
para solucién para
perfusién

1

Elotuzumab
400 mg concentrado
para solucién para
perfusion

1 711070 1.617,05 €

* Elotuzumab no esta financiado para la indicacion evaluada. Se puede adquirir la presentacion de 400 mg desde el
13/06/2016 a través de medicamentos en situaciones especiales (medicacion extranjera) al precio indicado en la tablay a
precio o € desde el 29/08/2016 solo para continuaciones de tratamiento.

3.2 Area descriptiva del problema de salud |

3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud |

A fecha noviembre de 2016 se consultan fuentes secundarias (Guias de Tratamiento de MM).
Para mas informacién sobre las guias a las que se ha tenido acceso, consultar el apartado: 5.4.1

Guias de Practica clinica.

Descripcion del problema de salud

Definicion

Tipo de cancer de la médula 6sea que se produce por una
degeneracién maligna de las células plasmaticas, que se encuentran
normalmente en la médula. Se acompanfa de una disminucién
cuantitativa y cualitativa del resto de células que se encuentran en la
médula y aumento de presion en el interior de los huesos.Ademas, las
células plasmaticas forman parte del sistema inmune. En el mieloma,
las células anormales del plasma producen solamente un tipo de
anticuerpos llamados paraproteinas. (Proteina M) que impiden la
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formacién de anticuerpos normales, con lo que el paciente es propenso
a infecciones. La medida de estas paraproteinas proporciona
informacion para el diagnéstico y control del mieloma.

Principales manifestaciones
clinicas

Los problemas mas comunes son dolor 6seo, fracturas de huesos,
cansancio (por anemia), infecciones frecuentes o recurrentes, dafos en
el rifdn e hipercalcemia

Incidencia y prevalencia

Representa aproximadamente el 1% de todas las neoplasias.
Representa un 10% de todas las neoplasias hematolégicas.

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

La incidencia en Espafia es de 2,5 casos/100.000 habitantes
(predicciones Globocan 2015)2

e La supervivencia en pacientes en recaida se ha doblado a 2,5
anos de media. Sin embargo, en aquellos pacientes con
respuesta inadecuada o recaida mientras recibian un inhibidor
del proteasoma (IP) y/o un agente inmunomodulador (IMiD) el
prondstico es de 6-8 meses

Evolucién / Pronéstico

El mieloma multiple es sumamente tratable pero rara vez curable. El
promedio de edad de los pacientes al diagnostico es de 65 afios y la
enfermedad tiene un curso tipico caracterizado por una fase crénica
durante varios afios y una fase terminal agresiva. La mediana de
supervivencia en la era anterior a la quimioterapia era de cerda de 7
meses. Después de la introduccién de la quimioterapia, el prondstico
mejoro significativamente, con una mediana de supervivencia de 24 a
30 meses y una supervivencia a 10 afos de 3%. Alun hubo mas
mejoras en el prondstico debido a la introduccion de terapias mas
nuevas, como corticoesteroides, talidomida, lenalidomida, bortezomib y
transplante autologo y alogénico de células madre, con medianas de
supervivencia que ahora sobrepasan de 45 a 60 meses.

Grados de gravedad /
Estadiaje

Los diferentes tipos de mieloma se basan en el tipo de inmunoglobulina
(paraproteina) producida en la célula del mieloma. El 65% de los
pacientes de mieloma tienen el tipo IgG. El segundo tipo mas comun es
el mieloma IgA. Los tipos IgM, IgE, e IgD tienen una incidencia bastante
menor.

La clasificacion mas comun es la de Durie y Salmon que clasifica el

mieloma en tres estadios:

e Estadio I: engloba a pacientes con hemoglobina mayor de 10 o
normal, un calcio normal, una serie 6sea normal y una cantidad de
proteina relativamente alta.

e Estadio Il: engloba a los pacientes que no cumplen los criterios ni
del Estadio I, ni del Estadio Ill; es decir, tienen lesiones 6seas, pero
tienen nada de lo demas y las lesiones no son muy avanzadas.

e Estadio Ill: presentan anemia, hipercalcemia, lesiones oOseas
avanzadas o tienen la proteina alta. Cada uno de estos ftres
estadios se pueden sub-clasificar en A 6 B en funcién de la
alteracién renal, si presenta una creatinina mayor de 2mg sera B, y
si no sera A.

A pesar de la utilidad de este sistema de estadiaje, éste no tiene en
cuenta algunos factores importantes como la B2 microglobulina. Se ha
desarrollado un nuevo sistema internacional de estadiaje, el indice

Pronoéstico Internacional para mieloma en el que se observan dos

parametros, la B2 microglobulina y la albumina. En funcién de como
esté cada una de estas se clasifican en |, Il y Il

e Estadio | B2M < 3,5 mg/dl / ALB > 3,5 g/dl

e Estadio Il B2M < 3,5 mg/dl / ALB < 3,5 g/dl 6 B2M 3,5-5,5 mg/d|

Estadio lll B2M > 5,5 mg/dI

Carga de la enfermedad*

El MM se distingue por varias caracteristicas incluyendo: bajos
recuentos sanguineos (frecuentes necesidades transfusionales),
disregulacion ésea (fracturas y alteraciones de los niveles plasmaticos
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de calcio), mayor riesgo de infecciones, alteraciones de la funcion renal
(algunos pacientes precisan dialisis). Todos estos sintomas provocan
que los pacientes tengan importantes necesidades sanitarias a lo largo
del curso de su enfermedad.

En el afo 2014, en Espana, hubo 1.897 defunciones por mieloma
multiple (datos del Instituto Nacional de Estadistica) 3

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias |

El MM sigue siendo una enfermedad incurable. El tratamiento es de caracter paliativo y tiene
como obijetivo principal prolongar la supervivencia y mantener una buena calidad de vida. Entre
los factores prondsticos que afectan a la supervivencia se encuentranla edad del paciente y su
estado general, la carga de la enfermedad, la actividad tumoral y los factores genéticos propios del
clon mielomatoso. La suma de estos factores es la que determina la respuesta al tratamiento.

En primera linea en las guias NCCN* v 1.2017 contemplan los siguientes tratamientos para
pacientes no candidatos a trasplante: (evaluar tras 2 ciclos)

Regimenes preferentes:
Bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona
Bortezomib/Ld (categoria 1)

Lenalidomida/bajas dosis de dexametasona (categoria 1)

Otros regimenes
Bortezomib/dexametasona
Carfilzomib/Ld (categoria 2B)

Ixazomib/lenalidomida/dexametasona

La introduccién en la dltima década de nuevos agentes antimieloma con mecanismos de accién
diferentes a los de la QT ha aumentado las opciones de tratamiento disponibles para los pacientes
en situacion de mieloma mudltiple refractario o recidivante (MMRR). Aunque la supervivencia libre
de progresién (SLP=PFS) y la supervivencia global (SG=0S) ha aumentado considerablemente en
los ultimos 5 anos, practicamente todos los pacientes con MM finalmente recaen. Por ello, la
estrategia de tratamiento debe incluir una planificacion que no perjudique el tratamiento de la
recaida cuando suceda. Si esta recaida se produce mas de un afio después, probablemente los
pacientes responderan a un curso de repeticién de la terapia anterior, pero la duracién y calidad de
las respuestas suelen ser inferiores a la inicial. Si este régimen fracasa y se desarrolla enfermedad
progresiva, se necesitaran otros regimenes.

La eleccion de la secuencia de las diferentes opciones terapéuticas en el tratamiento de rescate se
fundamenta en factores como la calidad y duracidén de la respuesta que se obtuvo, la agresividad
de la enfermedad, la velocidad a la que estan aumentando los niveles de proteina monoclonal y la
condicién clinica del paciente. Las opciones de tratamiento, incluyen el Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos (TPH), volver a utilizar el tratamiento previo o intentar un régimen nuevo.

Los tratamientos actuales para el MM incluyen las siguientes clases de agentes:

Inhibidores del proteosoma (IP) (bortezomib, carfilzomib),

Medicamentos inmunomoduladores (IMiD) (talidomida, lenalidomida, pomalidomida),
Inhibidor de histona deacetilasa (HDAC) (panobinostat)

Anticuerpos monoclonales: Elotuzumab, Daratumumab.

Corticoides,
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Alquilantes,

Antraciclinas,

Nitrosoureas (en menor medida),

Altas dosis de quimioterapia

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

Para los pacientes que recaen después del tratamiento inicial, UpToDate5 recomienda politerapia
que incorpora la talidomida, lenalidomida, bortezomib y carfilzomib. La eleccién entre estos
agentes se hace en base a las terapias que el paciente ya ha probado y perfiles de efectos
secundarios. Todos ellos tienen actividad como agentes Unicos, pero tienen mayores tasas de
respuesta cuando se administra en combinacion con otros agentes activos como la
dexametasona. Como ejemplos:

. Talidomida y la lenalidomida son ambos inmunomoduladores. Para los pacientes que no
responden a un régimen que contiene uno de estos agentes, iniciar el tratamiento con un régimen
que contiene el bortezomib (IP) puesto que tiene un mecanismo diferente de accion.

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

. Una alternativa para sustituir un régimen existente con nuevos farmacos es afiadir
nuevos medicamentos al régimen existente. Asi, los pacientes que progresan con
inmunomoduladores también pueden responder a la adicién de otros farmacos activos a su
régimen de tratamiento existente. Por ejemplo, los pacientes que progresan con lenalidomida y
dexametasona pueden responder a la adicion de bortezomib o carfilzomib.

. Los pacientes cuya enfermedad progresa a pesar de un inmunomodulador y bortezomib
son candidatos a una tercera linea de tratamiento que incluye farmacos nuevos como
pomalidomida o panobinostat.

Para el National Institute for Health and Care Excellence (NICE)®, bortezomib en monoterapia
debe ser usado para el tratamiento del MM de pacientes en situacion de primera recaida siempre
y cuando:

- hayan recibido un tratamiento previo.

- hayan tenido un Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) o no sean candidatos
aél.

- Larespuesta a bortezomib debe ser medida después de no mas de 4 ciclos de tratamiento
testando los valores de proteina sérica M. Sélo debe continuarse el tratamiento en
aquellos pacientes con Respuesta Completa (RC) é Respuesta Parcial (RP), es decir, una
reduccion de la proteina M en suero = al 50%.

Para el tratamiento del MM de pacientes que hayan recibido al menos dos lineas de tratamiento
previas, las guias del NICE contemplan dos opciones:

1. Lenalidomida en combinacion con dexametasona (Ld). El laboratorio se hace cargo
del coste del tratamiento con lenalidomida a partir del ciclo 26 (normalmente a partir de los
2 afnos).

2. Pomalidomida en combinacion con dexametasona para pacientes que hayan sido
previamente tratados con bortezomib y lenalidomida y que su enfermedad haya
progresado durante la anterior linea de tratamiento.

Las guias del National Comprehensive Cancer Network (NCCN)* v 1.2017 hacen un repaso
mas extenso de la terapia para el MMRR previamente tratado en la que se consideran las
siguientes situaciones clinicas susceptibles de ser tratadas:

- Pacientes con enfermedad en recaida después de un Trasplante alogénico é autélogo de
Progenitores Hematopoyéticos (TPH);
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- Pacientes con progresién primaria de la enfermedad después de un TPH alogénico 6
autélogo;

- Pacientes no candidatos a TPH alogénico 6 autélogo con enfermedad en progresién 6 en
recaida después de una terapia inicial.

En primer lugar, si la recaida ocurre 6 meses después de finalizar el tratamiento inicial, repetir el
régimen inicial de la induccioén.

Ld: esta combinacién recibi6 la aprobacion de la FDA como tratamiento para pacientes con MM
que han recibido al menos una linea de tratamiento previa. Esta aprobacién fue basada en los
resultados de dos estudios aleatorizados (n=692) para recibir lenalidomida en monoterapia frente a
Ld. La variable principal de eficacia en ambos estudios fue el tiempo hasta progresién, cuya
mediana en un analisis intermedio planificado result6 significativamente mayor en el brazo de Ld.
Los datos actualizados de del ensayo pivotal norteamericano de fase Il MM-009 (n=353) en el que
se incluyeron pacientes con MM previamente tratados ponen de manifiesto un aumento de la SG y
de la mediana del tiempo hasta progresién de la enfermedad en los pacientes del brazo Ld frente a
pacientes del brazo dexametasona/placebo’ Resultados similares se obtuvieron en el ensayo
internacional MM-0127 Muchos de los pacientes en estos dos ensayos habian recibido 3 6 mas
lineas de tratamiento previas y el 50% de ellos se habian sometido a un TPH. La mayoria de los
efectos adversos grado 3-4 ocurrieron en los pacientes que habian recibido la combinacién Ld
frente a dexametasona/placebo. La trombocitopenia (61,5%) y la neutropenia (58,8%) fueron los
efectos adversos observados con una mayor frecuencia.

El panel de expertos para MM de la NCCN® ahora considera la combinacién Ld como una opcion
categoria 1 para pacientes con MMRR. Ademas sugieren considerar lenalidomida en monoterapia
para pacientes con intolererancia a corticoides.

Bortezomib/Dexametasona:el panel de expertos para MM de la NCCN¢ lo ha incluido en
categoria 1

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

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

Carfilzomib/dexametasona: el panel de expertos para MM de la NCCNE incluyé la combinacion
como opcion categoria 1 para el tratamiento del MMRR.

Carfilzomib/Ld®: en el ensayo ASPIRE, multicéntrico, aleatorizado y de fase Il (n=792) se estudio
la combinacién lenalidomida y dexametasona con o sin carfilzomib en pacientes con MMRR que
habian recibido entre una y tres lineas previas. La variable principal del ensayo fue la SLP. Los
resultados mostraron que la adiciéon de carfilzomib a la combinacién de lenalidomida vy
dexametasona mejord significativamente la SLP en 8,7 meses (26,3 meses para el brazo de
carfilzomib vs 17.6 meses para el brazo control; HR=0,69, 95% 1C95%-->0,57 a 0,83; p=0,0001
para el evento progresion o muerte). La mediana de duracién del tratamiento fue mayor para el
grupo de carfilzomib (88 semanas vs 57 semanas). La incidencia de neuropatia periférica fue casi
idéntica en ambos brazos 17,1% en el grupo carfilzomib vs 17%). Los efectos adversos de grado 2
3 no hematoldgicos fueron mayores en el brazo de carfilzomib y estos incluyeron: disnea (2,8% vs
1,8%), fallo cardiaco e insuficiencia cardiaca (3,8% vs 1,8%) e hipertension (4,3% vs 1,8%). Hubo
menos discontinuaciones debidas a efectos adversos en el brazo de carfilzomib (15,3% vs 17,7%).
Los pacientes en el brazo de carfilzomib tuvieron una mejor calidad de vida asociada a la salud.

Basandose en los datos descritos, el panel de expertos para MM de la NCCN® incluy6 la
combinacion de carfilzomib/Ld como opcion categoria 1 para el tratamiento del MMRR.

Pomalidomida/Dexametasona®: el ensayo MM-003 de fase Ill, multicéntrico europeo,
aleatorizado y abierto comparé la eficacia y la seguridad de la combinacion
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pomalidomida/dexametasona a dosis bajas (n=302) frente a dexametasona a dosis altas (n=153)
en pacientes con MM en recaida que fueran refractarios al tratamiento con lenalidomida y
bortezomib. Después de una mediana de seguimiento de 10 meses, la SLP, la variable principal
del ensayo, fue significativamente mayor en pacientes que recibieron
pomalidomida/dexametasona dosis bajas comparada con la de aquellos que recibieron altas dosis
de dexametasona (4 vs 1.9 meses; HR 0.45; p<0.0001). La mediana de SG fue significativamente
mayor en aquellos pacientes que recibieron pomalidomida/dexametasona dosis bajas (12,7 meses
vs 8,1 meses; HR=0,74 p=0,285). Los efectos adversos hematolégicos de grado 3-4 fueron mas
frecuentes en el brazo dexametasona a altas dosis y fueron neutropenia y neumonia. La FDA
aprobé pomalidomida para pacientes con MM que hayan recibido al menos dos lineas previas de
tratamiento incluyendo lenalidomida y bortezomib y que su enfermedad haya progresado durante o
en los 60 dias después de completar su ultimo tratamiento. La FDA recomienda administrar
pomalidomida 4 mg VO durante los dias 1-21 del cada ciclo (ciclos de 28 dias) hasta progresién
de la enfermedad monitorizando los efectos adversos hematolégicos, sobretodo la neutropenia.

Basandose en los datos anteriores, el panel de expertos para MM de la NCCN* incluyé la
combinaciéon pomalidomida/dexametasona como opcion categoria 1 para el tratamiento del MM
de pacientes que hayan recibido al menos dos lineas de tratamiento previas incluyendo
bortezomib y un IMIDS y que hayan demostrado progresion de la enfermedad durante o en los 60
dias posteriores a completar su Ultimo tratamiento. Ademas sugieren considerar pomalidomida en
monoterapia para pacientes con intolererancia a corticoides.

Pomalidomida/Bortezomib/Dexametasona: Se esta evaluaando en EECC fase Ill.

Pomalidomida/Carfilzomib/dexametasona: opcion categoria 2A para el tratamiento del MM de
pacientes que hayan recibido al menos dos lineas de tratamiento previas incluyendo bortezomib y
un IMIDS y que hayan demostrado progresion de la enfermedad durante o en los 60 dias
posteriores a completar su Ultimo tratamiento.

Elotuzumab/Ld: como opcion de regimen preferente (categoria 1) para MMRR.

Ixazomib/Ld: Regimen preferente para MM previamente tratado.

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

a ambos.
Daratumumab/Bortezomib/Dexametasona: categoria 1 para el tratamiento de MMRR.

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

Otras terapias:

Bortezomib/doxorrubicina liposomal: El panel de expertos para MM de la NCCN® también
incluyé la combinaciéon Bortezomib/doxorrubicina liposomal como opcion categoria 1 para el
tratamiento de pacientes con MM que hayan recibido tratamiento previo.

Bendamustina: categoria 2A para el tratamiento de MMRR.

Bendamustina/Lenalidomida/Dexametasona: categoria 2A para el tratamiento de MMRR.

Bendamustina/Bortezomib/Dexametasona

Lenalidomida/Ciclofosfamida/Dexametasona

Ixazomib/Dexametasona: categoria 2A para el tratamiento de pacientes con MM que hayan
recibido al menos un tratamiento previo.
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Elotuzumab/Bortezomib/dexametasona: categoria 2A para el tratamiento de MMRR que hayan
recibido al menos un tratamiento pevio.

Panobinostat/Carfilzomib: categoria 2A para el tratamiento de pacientes con MM tratados

previamente.

Panobinostat/ Bortezomib/dexametasona'®: categoria 1 para pacientes con MM que hayan

recibido al menos 2 terapias previas incluyendo un inmunomodulador y bortezomib.

Pomalidomida/Ciclofosfamida/Dexametasona

Altas dosis de ciclofosfamida: categoria 2A para el tratamiento de pacientes con MM que hayan
recibido al menos un tratamiento previo.

3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares

Entre los farmacos autorizados por la European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento del
MMRR se encuentran:

Para pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo:

Bortezomib en monoterapia o en combinacion con doxorubicina liposomal pegilada

o dexametasona para el tratamiento del MM en progresién en adultos que han recibido
previamente al menos un tratamiento y que han sido sometidos 0 no son candidatos a un
TPH.

Lenalidomida en combinacidn con dexametasona en adultos cuya enfermedad ha sido

tratada al menos una vez.
Carfilzomib en combinacion con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola
en adultos que han recibido como mimimo un tratamiento previo.

Elotuzumab: en combinacion con lenalidomida y dexametasona esta indicado para el

tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido al menos un
tratamiento previo

Para pacientes que hayan recibido al menos 2 tratamientos previos:

Panobinostat en combinacidon con bortezomib y dexametasona, en adultos que han
recibido al menos dos tratamientos previos con bortezomib y un agente inmunomodulador
Pomalidomida en combinacién con dexametasona en adultos que hayan recibido al

menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan
experimentado una progresién de la enfermedad en el dltimo tratamiento.

Daratumumab: esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos

con mieloma mudltiple en recaida y refractario al tratamiento, que hayan recibido
previamente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador y que hayan
presentado progresién de la enfermedad en el Ultimo tratamiento.

En el presente informe solo evaluaremos el farmaco en su indicaciéon que es tratamiento del MM
en pacientes que han recibido al menos un tratamiento previo.
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ELOTUZUMAB

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicacion.

dias 1 a 21 de cada ciclo de 28

dias

dias 1 a 21 de cada ciclo de 28

dias

dias 1,4,8 y 11 de cada ciclo
de 21 dias

18 ciclos en total.

Nombre POMALIDOMIDA LENALIDOMIDA BORTEZOMIB CARFILZOMIB PANOBINOSTAT DARATUMUMAB
Imnovid® Revlimid® Velcade® Kyprolis® Farydak® Darzalex®
Presentacion Caps durasde 1 mg,2mg,3mgy | Caps duras de 5 mg, 10 mg, 15 mg Vial 3,5 mg polvo para Vial 60 mg, polvo para Capsulas duras de 10 Vial 100 mg/5 ml
4 mg y 25 mg solucioén inyectable solucion para perfusién mg, 15 mgy 20 mg Vial de 400 mg/20 ml
Posologia 27 mg/m?los dias Se administra en ciclos | 16/mg/kg de peso IV
1y 2 (20 mg/m? en ciclo 1) de 21 dias, La dosis
8y 9 (omitir en ciclo13-18) inicial recomendada es | Semana 1 -8-> semanal
. . 15y 16 de 20 mg/dia, los dias Semana 9-24->
Oral, 4 mg/dia Oral, 25 mg/dia IV/SC, 1,3 mg/m2 de cada cicio de 28 dias 13,58 10,12La | bisemanal

duracion total del
tratamiento puede ser

Semana 25 hasta
progresion—> c/4

FT

Mieloma Multiple

32 linea (que hayan recibido al
menos dos tratamientos previos,

incluyendo lenalidomida y
bortezomib).

Mieloma Mdltiple
12y 22 |inea.

Mieloma Mdltiple
12y 22 [inea.

MM con al menos un
tratamiento previo.

Los datos de carfilzomib de hasta 16 ciclos (48 semanas
durante mas de 18 ciclos semanas).
con limitados.
Indicacién aprobada en MM 32 linea en MM  en recaida vy

pacientes que han
recibido al menos dos
tratamientos previos con
bortezomib y un agente
inmunomodulador.

refractario al tratamiento,
que hayan recibido
previamente un inhibidor
del proteasoma y un
agente inmunomodulador
y que hayan presentado
progresion de la
enfermedad en el dltimo
tratamiento

Efectos adversos

Neutropenia, anemia,

trombocitopenia, nduseas, dolor

6seo, neumonia.

Neutropenia, fatiga, astenia,
estrefiimiento, calambres
musculares, trombocitopenia,
anemia, diarrea, erupcién cutanea.

Nauseas, diarrea,
estrefimiento, vomito, fatiga,
pirexia, trombocitopenia,
anemia, neutropenia,
neuropatia periférica
(incluida sensitiva), dolor
neuropatico, cefalea,
parestesia, pérdida de
apetito, disnea, exantema,
herpes zéster, mialgia.

Anemia, neutropenia,
trombocitopenia, diarrea,
fatiga, tos, pirexia,
Infecciones del tracto
respiratorio superior,
hipopotasemia,

Anemia, neutropenia,
trombocitopenia,
Diarre, astenia, fatiga,
neuropatia periférica

Fatiga, nauseas, anemia,
neutropenia, dolor de
espalda, tos y
trombopenia.

Utilizacién de recursos

No requiere de hospital de dia.

No requiere de hospital de dia.

Administracion en hospital
de dia.

Combinacién con
lenalidomida y
dexametasona

Administracion en hospital
de dia.

Combinacién con
bortezomib y
dexametasona

Administracion en hospital
de dia.

Conveniencia

Administracién oral.

Administracién oral.

Via intravenosa.

Via intravenosa.

Administracioén oral.

Via intravenosa.

Otras caracteristicas
diferenciales

Amplia experiencia de uso.

Amplia experiencia de uso.

Poca experiencia de uso.

Poca experiencia de
uso.

Poca experiencia de uso.
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4.- AREA DE ACCION
FARMACOLOGICA.

|4.1 Mecanismo de accién™'.

Elotuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que se une especificamente a a la
proteina de sefalizacion para la activacion linfocitaria SLAMF7 (Signaling Lymphocytic Activation
Molecule Family member 7). SLAMF7se expresa en las células de mieloma independientemente de
las alteraciones citogenéticas. SLAMF7 también se expresa en células plasmaticas y Ncélulas NK, y
en menor nivel en otras células del sistema inmune, como algunas células T y B, monocitos, y células
dendriticas, pero no se encuentra en tejidos normales sdlidos ni en células madre hematopoyéticas.

Elotuzumab activa directamente las células asesinas naturales tanto a través de la via SLAMF7 como
de los receptores Fc aumentando la actividad anti-mieloma in vitro. También se dirige al SLAMF7 de
las células de mieloma y facilita la interaccién con las células asesinas naturales para mediar la
muerte de las células de mieloma a través de citotoxicidad mediada por anticuerpos (ADCC). En

modelos no clinicos, ha demostrado actividad sinérgica cuando se combina con lenalidomida o
bortezomib.

4.2. Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién 1213

AEMPS (30/05/2016): Elotuzumab esta indicado en combinacion con lenalidomida y dexametasona
para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mudltiple que han recibido al menos un
tratamiento previo.

EMA: 28/01/2016 (Opininién positiva para la autorizacion de comercializacion): Indicado en
combinacion con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento del mieloma mdltiple en pacientes
adultos que han recibido al menos un tratamiento anterior.

FDA: 30/11/2015: Indicado en combinacién con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de
pacientes con mieloma multiple que han recibido entre uno y tres tratamientos anteriores.

|4.3. Posologia, forma de preparacion y administracion''. |

El esquema recomendado de tratamiento se representa en la Tabla 1. Extraido de la ficha técnica de
Elotuzumab'.

El tratamiento debe mantenerse hasta la progression de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

La dosis recomendada de Elotuzumab es de 10 mg/kg administrados de forma intravenosa en ciclos
de 28 dias. Durante los dos primeros ciclos se administrara semanalmente (los dias 1, 8, 15y 22). A
partir del tercer ciclo se administrara cada dos semanas (los dias 1y 15).

La dosis recomendada de lenalidomida es de 25 mg/dia via oral durante los dias 1-21 del ciclo, al
menos 2 horas después de la infusion de elotuzumab los dias que coincidan.

La administracién de dexametasona se indica a continuacion:

e En los dias en que se administra Empliciti, se deben administrar 28 mg de dexametasona por
via oral una vez al dia entre 3 y 24 horas antes de elotuzumab mas 8 mg por via intravenosa
en los 45 a 90 minutos anteriores a la administracion de elotuzumab en los dias 1, 8, 15, y 22
de ciclos repetidos de 28 dias.
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e En los dias en que no se administra elotuzumab pero estd prevista una dosis de
dexametasona (Dias 8 y 22 del ciclo 3 y ciclos subsiguientes), se deben administrar 40 mg de
dexametasonapor via oral.

Ciclo Ciclos 1y 2 de 28 dias Ciclos 3+ de 28 dias.
DIA del ciclo 1 8 ! 2 1 8 ! 2
|
5 2 2

Medlca.clon v v v v v v

previa

(mg/kg) 1 1 1 1 1 1
Intravenoso 0 0

Lenalidomida

Dias 1-21 Dias 1-21
(25 mg) Oral
Dexametason 2 2 2 2 2 4 2 4
a (mg) Oral 8 8 8 8 8 0 8 0
Dia del cicl 1 8 ! 2 1 8 ! 2
ia del ciclo 5 5 5

Tabla 1. Esquema de dosis recomendada para Elotuzumab en combinacion con lenalidomida y
dexametasona''.

Los pacientes deberan recibir la siguiente premedicacion 45-90 minutos antes de la infusién de:
Dexametasona 8 mg via intravenosa

Antihistaminico H1 (difenhidramina 25-50 mg oral o intravenoso) o equivalente.

Antihistaminico H2 (ranitidina 50 mg intravenoso o 150 mg oral) o equivalente.

Paracetamol (650-1000 mg oral).

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales’'. |

Pediatria: El uso de Elotuzumab en la poblacién pediatrica para la indicacién de mieloma mudltiple no
es relevante.

Mayores de 65 afios: No se recomienda ningun ajuste de dosis. Los datos de eficacia y seguridad
de elotuzumab en pacientes = 85 afos son muy limitados.

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

Insuficiencia hepatica: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina [TB] < LSN y AST > LSN o TB < 1-1.5 x LSNy cualquier valor de AST). No ha sido
estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa.

|4.5 Farmacocinética". |

Absorcidn: Elotuzumab se administra via intravenosa, por lo que su biodisponibilidad es completa e
inmediata.
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Distribucion: El volumen de distribucién medio de Elotuzumab es de 36-70 mL/kg (2,3-4,6 L para un

paciente estandar) y es independiente de la dosis dentro de un rango de dosis de 0,5-20 mg/kg.

Eliminacion: Siguiendo un tratamiento a dosis de 10 mg/kg, el aclaramiento de elotuzumab fue de
13,2 mL/dia/kg. Elotuzumab sigue una farmacocinética no- lineal, disminuyendo su aclaramiento
desde 17,5 a 5,8 mL/dia’kg a medida que la dosis se incrementa desde 0,5 a 20 mg/kg, sugiriéndose
un aclaramiento dosis- dependiente que resulta en incrementos mas que proporcionales en el Area

Bajo la Curva (AUC).

Tras tres meses de la interrupcién del tratamiento (5 tiempos de vida media de Elotuzumab), las
concentraciones de elotuzumab decrecen hasta aproximadamente un 3% de la concentracién

méaxima estimada para el estado estacionario. (se elimina el 97% tras 5 semividas)

|5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

|5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

Se dispone del informe EPAR'2 de la EMA (28/01/2016) y del informe CDER'3 de la FDA (30/11/15).

En ambos se describe un ensayo pivotal fase Il y otro en fase Il.

En fecha 01/11/2016 se realiz6 una blUsqueda bibliografica en PubMed, con filtros Clinical Trials,
utilizando como descriptor [Elotuzumab AND multiple myeloma], obteniéndose 5 resultados en esta
categoria. Solo una de las referencias correspondio a un ensayo clinico fase Illl: ELOQUENT 24
que coincide con el estudio pivotal del informe CDER de la FDA y EPAR de la EMA. El resto de

referencias pertenecen a ensayos clinicos fase |

Asi mismo, se realizé otra busqueda bibliografica en el apartado de Pubmed “Clinical Queries”
utilizando el mismo descriptor. Se obtuvo en la opcién de Clinical Study Therapy (narrow) un solo
resultado en relacién con la indicacién estudiada y correspondiente con el ensayo clinico pivotal fase
lll: Lonial S et al. Therapy for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med 2015; 373

(7):621-31.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Tabla n? 2. Variables empleadas en el ensayo clinico ELOQUENT 2: Therapy for Relapsed or Refractory
Multiple Myeloma'
EFICACIA Enunciado Descripcion Variable
Superviven Es el tiempo desde el inicio del Intermedia
] cia libre de tratamiento hasta progresion, recaida
Variable progresion de respuesta completa, o la muerte,
principal (PFS) lo que ocurra primero. Abarca a todos
los pacientes y ha sido considerada
como un marcador sustituto para la
duracion de la supervivencia global.
Es el método recomendado para
presentar los resultados del ensayo.
Tasa Proporcion de pacientes que lograron Intermedia
] respuesta al menos una respuesta parcial segin
Co- vgrlable global el criterio del Grupo Europeo para
proncipal (ORR) Trasplantes de Médula ésea (EBMT).
Superviven Es el tiempo desde el inicio del Final
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Variable cia global tratamiento hasta la muerte por
secundaria a (OS) cualquier causa.
Brief Pain Evaluaciéon de los cambios en la Final
Inventory puntuacion de la escala del dolor. Se
Variable Short Form realiza un screening los dias 1 de
secundaria b (BPI-SF) cada ciclo y al final del tratamiento.
Tiempo Es el tiempo desde el comienzo del Intermedia
hasta la estudio hasta la primera
Exploratoria a respuesta documentacion objetiva de respuesta
tumoral parcial o mejora.
(TTR)
Duracién de Se mide desde el inicio de la Intermedia
la respuesta consecucion de una respuesta
Exploratoria b (DOR) objetiva hasta el momento de
progresion de la enfermedad o
muerte. Las muertes debido a causas
distintas a la progresion no se
consideran. Es un método Util para
evaluar discretamente la durabilidad
del beneficio del tratamiento.
Exploratoria ¢ Tasa de Medida a los 1, 2 y 3 afos. Intermedia
supervivenc
ia libre de
progresion
Exploratoria d Tasa de Medida a los 3, 4,5 y 6 afos. Final
supervivenc
ia global
Exploratoria e Tiempo Intermedia
desde la
aleatorizaci
6n hasta el
inicio de la
siguiente
terapia para
mieloma
Mltiple
SEGURIDAD Enunciado Descripcion Variable
Variables Incidencia y La toxicidad se clasifica segun la Final
secundarias severidad Common Terminology Criteria for
de los Adverse Events (CTCAE) del National
eventos Cancer Institute (NCI) Version 4.0.
adversos

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Ensayo Clinico Pivotal de elotuzumab en mieloma muiiltiple refractario o recidivante'+

Tabla n2 3. ELOQUENT- 2: Lonial S et al. Elotuzumab therapy for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N
Engl J Med 2015; 373:621-31. A phase 3, randomized, open-label trial of lenalidomide/dexamethasone (Id)
with or without in relapsed or refractory multiple myeloma. Estudio CA204004.

-Diseno: Estudio fase lll, aleatorizado, abierto, multicéntrico.

-N2 de pacientes: fueron aleatorizados 646 pacientes en proporcién 1:1, 321 en el grupo E / Ld y 325 en el grupo
Ld.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Los pacientes del grupo activo fueron tratados con
Elotuzumab intravenoso a dosis de 10 mg/Kg de forma semanal (los dias 1, 8,15 y 22) durante los dos primeros
ciclos (cada ciclo es de 4 semanas). A partir del tercer ciclo, Elotuzumab se administra cada 2 semanas (los dias 1
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y 15 de cada ciclo). La reduccién de dosis no estaba permitida.

Lenalidomida se administra en ambos grupos a dosis de 25 mg/dia via oral durante los dias 1 a 21, permitiéndose el
ajuste de dosis en caso necesario.

Dexametasona se administra en el grupo control a dosis de 40 mg una vez a la semana. El grupo de tratamiento
recibe también 40 mg/semana las semanas que no se administra Elotuzumab, pero las semanas que si se
administra, va precedido de una dosis oral de dexametasona 28 mg + una dosis intravenosa de dexametasona 8
mg.

- Seguimiento: Cada 4 semanas para evaluar la respuesta tumoral o detectar progresiéon de la enfermedad.
Cada 12 semanas para evaluar la supervivencia.

-Criterios de inclusion: Edad = 18 afios con diagnéstico de MM que habian recibido de 1 a 3 tratamientos previos
tras los cuales presentaron progresién (documentada segun los criterios del EBMT tras el tratamiento mas reciente)
y que presentaran un ECOG < 2. Se permitieron pacientes que habian realizado tratamiento previo con lenalidomida
siempre que este no superara los 9 ciclos, que se hubiera conseguido una respuesta superior a la “respuesta
parcial” y que no hubieran sido refractarios (es decir, no se produjera progresién durante el tratamiento ni en los 9
meses posteriores a la Ultima dosis), y que no hubieran tenido que interrumpir tratamiento debido a efectos
adversos de grado =3

-Criterios de exclusién: Pacientes que habian recibido tratamiento previo con Elotuzumab u otros
inmunomoduladores incluyendo Pomalidomida (excepto talidomida o lenalidomida previa). Pacientes refractarios a
lenalidomida previa. Pacientes que hayan recibido previamente tratamiento con agentes quimioterapicos,
biolégicos, inmunolégicos o experimental en las 3 semanas previas al inicio del estudio, o pacientes que hayan
recibido nitrosureas, mostazas nitrogenadas, melfalan o anticuerpos monoclonales en las 6 semanas previas, o
pacientes que hayan recibido transplante autélogo o alogénico de células madre en las 12 o 16 semanas previas
respectivamente. Pacientes con patologia cardiaca grave, antecedente de eventos cerebrovasculares con déficit
neurolégico persistente. Pacientes que presenten neoplasias o las hayan presentado en los Ultimos 5 afos.
Pacientes con recuento de neutrdfilos < 1000 cells'/mm3 o con tratamiento con factores de crecimiento en la
semana anterior. Plaquetas < 75,000 cel/mm3, hemoglobina <8 g/dl, Cl Cr < 30 mL/min (en orina de 24 h),
bilirrubina total > 1.5 x LSN, AST o ALT = 3 x LSN.

-Tipo de analisis: Analisis por Intencién de Tratar (ITT)

- Calculo del tamafio muestral: Se estimé un tamafio de muestra de 640 pacientes y un nimero necesario de
eventos de progresion de la enfermedad de 466 para otorgar una potencia del 88.7% para detectar un 26% de
reduccion del riesgo de progresion de la enfermedad (HR de 0,74) y una potencia del 88.5% para detectar una
diferencia de respuesta global del 15% (Ods Ratio=2), empleando un nivel de significacion de 0,005. Este valor se
distribuye entre ambas variables principales siguiendo la correccién de Bonferroni en 0.5% de error alfa para la
ORR y 4.5% para la PFS. Se realizé un analisis interno (empleando un disefio secuencial de O’Brien y Fleming)
cuando habian ocurrido aproximadamente 326 eventos de progresion (70% del total planeados), suficientes para
poder detectar un incremento en la PFS de 3,5 meses (HR: 0.7581) con una p < 0.0128, lo cual alcanza una
significacion clinicamente relevante.

Resultados
Variables Elotuzuma Lenalidomida/ HR OR
principale b Dexametasona
s + Difere (IC95 (IC95 P
evaluadas Lenalidomi N=325 ncia %) %)
en el da
estudio /Dexameta (1C95%)
sona
=321
(IC95%)
Supervive
ncia Libre
de 18,5 meses 14,3 meses 4,2 0,68 0,00
Progresio meses 01
n (SLP) (16,5- 21,4) (12- 16) (0,56
(mediana 0,83)
en meses)
%
pacientes
N 0,
sin 68% 56% 12%
progresion
tras 1 afio (63%-73%) (50%-61%)

ELOTUZUMAB 15 de 55

118



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

Mieloma Muiltiple tras al menos un

ELOTUZUMAB

tratamiento previo

% 39% 26% 13%
pacientes
sin (34%-45%) (21%- 31%)
progresion
tras 2 afos
% 23% 15% 8%
pacientes
sin (18%-28%) (10%-20%)
progresion
tras 3 afos
Tasa 252 (78.5%) 213 (65.5%) 39 1,94 0,00
respuesta (1.36 02
O,
global (73.6%- (60,1%-70.7%) (12,6% -
(ORR) 82.9%) ) 2.77)
Respuesta 14 24 -10 0,57
Completa
O,
(RC) (4.4%) 25 (7.4%) (3%)
n (c/o)
Muy Buena 91 67 24
respuesta
. 0,
Parcial (28,3%) (20,6%) (7.7%) 1,52
(VGPR)
n(%)
Respuesta 147 122 25
Parcial
8,3%)
45,8% 37,5% @, 1,41
(%) (45,8%) (37.5%)
Respuesta 105 91 14
combinada
4,7%)
32,7% 28% “ 1,25
(RC + ( o) (28%)
VGPR)
Variable Elotuzuma HR
secundari b
a Lenalidomida/ Difere (1C95%) P
Dexametasona ncia
+
Lenalidomi N=325
da o
/Dexameta (IC95%)
sona
N=321
(IC95%)
Supervive
ncia
Global 43,7 meses 39,6 meses 4,1 0,77 0,02
40,34-NE, meses 0.61-0.97, 57
(SG) (: ) (33,25 NE) (1 )
(mediana
en meses)
Tasa de 91% 83% 8%
SG aun (87%-93%)
afo (%) (78%-87%)
Tasa de 73% 69% 4%
SGa2 (68%-78%)
afios (%) (63%-73%)
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Tasa de 60% 53% 7%
SG atres (54%-65%)
anos (%) (47%-58%)
Comentarios:

a) El valor de p se defini6 segun el test de log-Rank de forma estratificada segun B2
microglubulina (< 3,5 mg/L vs 23,5 mg/L), nUmero de terapias previas recibidas (1 vs 2 0 3) y
existencia o no de terapia inmunomoduladora previa (excluyendo talidomida).

b) Latasa de respuesta completa en el grupo con Elotuzumab podria ser subestimada debido a la
interferencia del anticuerpo monoclonal con los ensayos de inmunofijacion y electroforesis.

c) Se realizé un Analisis Intermedio predefinido para SG basado en un tiempo de seguimiento
minimo de 35,4 meses. Los resultados obtenidos no respondian al criterio de parada del
ensayo previamente establecido en el protocolo (p< 0,014)

Figura 1. Kaplan-Meier Plot of PFS- IRC — Todos los sujetos randomizados. Tomada del informe
EPAR de Elotuzumab 2,

00
90
80
70/
60
50/
40
30

201

104 HR (97.61% Cl): 0.68 (0.55, 0.85)p-value: 0.0001

-

Probability Progression Free (%)

0
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Progression Free Survival (Months)

Number of Subjects at Risk

E- 321 282 240 206 164 133 87 43 12 1
Ld
Ld 325 262 204 168 130 97 53 24 7

Figura 2. Kaplan-Meier Plot of Overall Survival (fecga de corte 29 Octubre 2015) — Todos los
sujetos randomizados. Tomada del informe EPAR de Elotuzumab 2.
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Para una mejor comprension de los pacientes que mas se podrian beneficiar del tratamiento
combinado de E-Ld, los valores de las variables SLP, tasa de respuesta objetiva y SG se estudiaron
por subgrupos predefinidos, en funcién del nimero de regimenes recibidos previamente y el tipo de

agentes con los que habian sido tratados.

Tabla n24. Resultados de SLP segtin tratamiento precio recibido.

Analisis por subgrupos: + Lenalidomida/
Lenalidomida Dexametasona
/Dexametasona
=325
=321 Diferencia HR
Mediana de
Mediana de SLP (meses) (IC95%)
SLP (meses)
(IC95%)
(IC95%)

SLP segun tratamiento previo
recibido
-Lineas previas de 18,5 14,5 4 meses 0,71
tratamiento = 1

[15,8-20,7] [10.9-17.5] [0,54-0,94]
-Lineas previas de 18,5 14,0 4,5 meses 0,65
tratamiento=203

[15,9-23,9] [11,1- 15,7] [0,50- 0,85]
-Exposicién previa a 18,4 12,3 6,1 meses 0,61
talidomida

[14,1- 23,1] [9.3- 14.9] [0,46- 0,80]
-Sin exposici()n previa a 18.9 17.5 1.4 meses 0.78
inmunomoduladores ’ ’ ’ ’

[15,8- 22,2] [13,0- 20,0] [0,59- 1,04]
-Exposicién previa a 17,8 12,3 5,5 meses 0,67
bortezomib

[15,8- 20,3] [10,2- 14,9] [0,53- 0,84]
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-Sin exposi ion previa a 29 ,4 17,5 3,9 meses 0,70
bortezomib
[16,6- NE] [13.1- 21.3] [0,48- 1,00]
Respuesta al tratamiento
- Recaida 19,4 16,6 2,8 meses 0,75
[16,6- 22,2] [13,0- 18,9] [0,59- 0,96]
- Refractariedad 16,6 10,4 6,2 meses 0,55
[14,5- 23,3] [6,6- 13,3] [0,40- 0,76]

Figura 3. Kaplan-Meier Plot de SLP (IRC, ITT) (left column) y de SG segun el nhumero previo de
terapias recibido. Tomada del informe EPAR de Elotuzumab 12,
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E-Ld (events: 92/151), median and 95% CI: 18.46 (15.77. 20.73)
Ld (events: 114/159), median and 95% CI: 14.52 (10.91, 17.54)
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Ld (events: 73/159). median and 95% Cl: 40.94 (34.99, NE)
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s—=—=— E-Ld (events: 67/118), median and 95% CI: 20.27 (15.90, 25.49)
-------- Ld (events: 74/114), median and 95% CI: 14.95 (12.29, 18.53)
E-Ld vs Ld - hazard ratio and 95% Cl: 0.72 (0.51. 1.00)

Number of Lines of Prior Therapy = 2

1.0/
09 T
0.8

0.7 gy

i
06 gy B
—

0.5 o me o
0.4

Probability Alive

03
0.2
0.1

0.0
0 2 4 6 810121416 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Number of Subjects at Risk OS (Months)
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E-Ld (events: 43/118), median and 95% Cl: NE (41.53, NE)
Ld (events: 51/114), median and 95% CI: 40.87 (30.39, NE)

E-Ld vs Ld - hazard ratio and 95% CI: 0.73 (0.49. 1.10)

Ld
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Number of Lines of Prior Therapy = 3 or more

1.0
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0.1
0.0

Number of Subjects at Risk PFS (IRC, ITT) (Months)

E-Ld 52 49 46 42 40 36 30 28 27 24 22 20 15 11 7 4 1 1
Ld 52 46 36 31 26 23 21 18 14 13 12 10 8 7 6 1 1
E-Ld (events: 33/52), median and 95% CI: 17.77 (10.25, 24.87)
Ld (events: 43/52), median and 95% CI: 8.48 (5.65, 13.34)
E-Ld vs Ld - hazard ratio and 95% CI: 0.53 (0.33, 0.83)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Number of Lines of Prior Therapy = 3 or more

107 X
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056
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Probability Alive
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03 )

0.2

0.1

0.0
0 2 4 6 8 10121416 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Number of Subjects at Risk 0S (Months)

E-Ld 5252 5251514947 45454238373434343020202318156 3 2 2
Ld 5248 454137353228252423232322222019191712 9 5 3 2

E-Ld (events: 28/52), median and 95% CI: 36.30 (28.75, NE)
Ld (events: 35/52), median and 95% Cl: 19.38 (13.17, 36.44)
E-Ld vs Ld - hazard ratio and 95% CI: 0.56 (0.34, 0.92)

Variables exploratorias

La mediana de tiempo hasta la primera respuesta tumoral (evaluada por IRC) fue de 1,87 meses en
ambos grupos de tratamiento, y fue comparable con la evaluacién del investigador (no ciego) (1,9
meses en ambos grupos). La mediana de tiempo hasta la mejor respuesta tumoral fue de 2,8 meses
por IRC para ambos brazos de tratamiento (3,8 meses por investigador).

La mediana de duracién de la respuesta tumoral evaluada por IRC fue de 20,7 meses en el grupo
experimental y de 16,6 meses en el grupo control.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a cambios
en la calidad de vida respecto al estado basal.

La adicion de elotuzumab a Ld retrasé significativamente (12 meses) el tiempo de inicio de la siguiente
terapia para el mieloma multiple. Ver figura 4.

Figura 4. Tiempo hasta el siguiente tratamiento. Tomada de Dimopoulos MA et al. Eloquent-2 Update: A
Phase 3, Randomized, Open Label Study of Elotuzumab in Combination with Lenalidomide/Dexamethasone in
Patients with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma - 3-Year Safety and Efficacy Follow-up. Blood 2015; 126:
2815,
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ELOQUENT-2

Time to Next Treatment

1.0 (@t

E-Ld

Ld

0.9

HR 0.62 (95% CI 0.50, 0.77)

B Median TTNT

0.7 (95% Cl)

33 mos
(26.15, 40.21)

21 mos
(18.07, 23.20)

0.6
0.5
0.4

next treatment

0.3

E-Ld

0.2

Probability of patients without

0.1

0.0

Ld

rr—Tr 1T 1T 1T T T T T T ""T "T "T "T "T T
0 2 4 6 38

Time to next treatment (months)

No. of patients at risk
E-Ld 321 315 294 282 259 239 225 208 198 182 174 165 153 144 138 126 118 94
Ld 325 305 276 251 232 206 193 174 166 148 135 120 105 96 89 85 76 46

65 46 32 14
30 20 13 5

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

E-Ld-treated patients had a median delay of 1 year in the time to next treatment

vs Ld-treated patients
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Figure 10. IRC-PFS Subgroup Hazard Ratios Study CA204004

All Randomized Subjects

Number of Event

(Number of Subjects) Hazard Ratio
: E-Ld Ld (95% Cly

Age (<75 years) B 146 (253) 165 (264) 0.73 (0.59 - 0.92)
Age (>=75 years) i . 33 (68) 40 (61) 0.56 (0.35-0.89)
Age (<65 years) = 78(134) 87 (142) 0.75(0.55-1.02)
Age (>=65 years) o 101 (187) 118 (183) 0.65 (0.50 - 0.85)
Race (White) ! 153 (264) 170 (280) 0.75 (0.61 - 0.94)
Race (Black or african american) : hd 1 5(13) 6 (10) 0.50 (0.15-1.65)
Race (Asian) — 17 (33) 25(31) 0.51(0.28 - 0.95)
Race (Other) ® ' ) 4(10) 4 (4) 0.27 (0.06 - 1.23)
Gender (Male) o | 107 (192) 120 (193) 0.66 (0.51 - 0.86)
Gender (Female) . 72(129) 85(132) 0.75 (0.55-1.03)
Baseline B2 microglobulin (mg/L) (<3.5) == 82(173) 107 (179) 0.61 (0.46 - 0.81)
Baseline B2 microglobulin (mg/L) (>=3.5) —a 97 (147) 98 (146) 0.79 (0.60 - 1.05)
ISS Stage at enroliment (1) e 68 (141) 80 (138) 0.63(0.46 - 0.87)
ISS Stage at enroliment (1) ' ' ' 60(102) 67 (105) 0.86 (0.61-1.22)
ISS Stage at enroliment (111) —e— 48 (66) 50 (68) 0.70 (0.47 - 1.04)
Baseline LDH (U/L)(< 300) 0 4 ‘ 136 (241) 153 (239) 0.75 (0.60 - 0.95)
Baseline LDH (U/L) (>= 300) —e— 37 (69) 45 (76) 0.53(0.24-0.83)
Response to most recent line of therapy (Refractory) —— : 67 (113) 77 (114) 0.56 (0.40 - 0.78)
Response to most recent line of therapy (Relapsed) e 112 (207) 128(211) 0.77 (0.60 - 1.00)
Response to most recent line of therapy (Unknown) ' 0(1) 0 (0) NE (NE - NE)

Number of lines of prior therapy (1) —e— 85(151) 107 (159) 0.75 (0.56 - 1.00)
Number of lines of prior therapy (2 or 3) o : 94 (170) 104 (166) 0.65 (0.49 - 0.87)
Region (North America) —— 37 (66) 39 (68) 0.65(0.42-1.03)
Region (Europe) ‘—‘—'I 113 (196) 124 (194) 0.75 (0.58 - 0.97)
Region (Japan) —— 16 (31) 23(29) 0.54 (0.29-1.03)
Region (Rest of the world) f ® ' f 13 (28) 19 (34) 0.64 (0.31-1.29)
Baseline ECOG performance status (0 - 1) =l 166 (297) 181 (291) 0.73 (0.59 - 0.90)
Baseline ECOG performance status (2) v . ‘I 13 (24) 24 (34) 0.50 (0.25 - 1.00)

0.|25 u.|5 mla 11 1.25 2 4

Hazard Ratio (95% CI)
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(Number of Subjects)

E-Ld

Hazard Ratio
Ld (95% Cl)

Prior IMID therapy (None) —e—i 85 (155) 91(151) 0.78(0.58-1.05)
Prior IMID therapy (Prior Thalidomode only) —e— : 85(150) 101 (153) 0.64 (0.48 - 0.85)
Prior IMID therapy (Other) S 9(16) 13(21) 0.59(0.25-1.40)
Prior Bortezomib (Yes) He— | 132 (219) 1501(231) 0.68 (0.54 - 0.86)
Prior Bortezomib (No) '_'_:r' 47 (102) 55(94) 0.72(0.49-1.07)
Prior Lenalidomide (Yes) ® : 9 (16) 13(21) 0.59(0.25 - 1.40)
Prior Lenalidomide (No) i . 170 (305) 192 (304) 0.70 (0.57 - 0.87)
Prior stem cell transplant (Yes) e 102 (167) 117 (185) 0.76 (0.58 - 0.99)
Prior stem cell transplant (No) e | 77 (154) 88 (140) 0.63(0.46-0.86)
Risk category (High risk) e ‘: 35 (60) 45 (66) 0.64 (0.41-0.99)
Risk category (Low risk) o 7(14) 14 (22) 0.60(0.24-1.49)
Risk category (Standard risk) i 'i 130 (231) 136(221) 0.77 (0.60 - 0.97)
Risk category (Not evaluable) o1 7 (16) 10(16) 0.30(0.11-0.82)
Del 17p (Yes) _.—E 50 (102) 61(104) 0.65(0.45-0.94)
Del 17p (No) i 123 (213) 142(218) 0.71 (0.56 - 0.90)
1Q21 (Yes) e 88(147) 105 (163) 0.75 (0.56 - 0.99)
1Q21 (No) H—e— i 86 (169) 98 (159) 0.65(0.49-0.87)
T(14:16) (Yes) ' | 9(11) 4 (5) 1.53 (0.46 - 5.04)
T(14:16) (No) i ' 163 (302) 199 (317) 0.67 (0.54 - 0.82)
T(4:14) (Yes) o 21(30) 25(31) 0.53(0.29-0.95)
T(4;14) (No) b E 152 (285) 178 (290) 0.70 (0.56 - 0.87)
T(14:20) (Yes) : ® 1(1) 0(1) >100 (0.00 - NE)
T(14,20) (No) ~o 140 (257) 179(276) 0.65 (0.52-0.81)
Del 13 (Yes) * E 2(4) 5(6) 0.43 (0.08 - 2.22)
Del 13 (No) o | 139 (252) 172(271) 0.68 (0.55 - 0.85)
Hypodiploidy (Yes) '—"i— 11 (13) 11(13) 0.85(0.37-1.97)
Hypodiploidy (No) ey 129 (242) 166 (262) 0.65 (0.52 - 0.82)
Baseline creatinine clearance (mL/min)(< 60) —e— E 53 (96) 55(75) 0.56(0.39-0.82)
Baseline creatinine clearance (mL/min)(>= 60) ! 126 (225) 150 (250) 0.74 (0.58 - 0.94)
0.'25 0.::5 o.g 1I ':.25 2 zll

Hazard Ratio (95% CI)

|5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados |

|A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios: |

El ensayo CA204004 o ELOQUENT- 2 (Lonial S et al.)'* es un ensayo de fase I, abierto, multicéntrico,
aleatorizado 1:1 a recibir E-Ld o Ld.

El analisis de las variables primarias de eficacia fue realizado por intencién de tratar. Una de las
principales limitaciones es que se trata de un ensayo abierto, lo que podria restar validez a la variable
principal SLP, si bien se ve subsanado con la inclusién de un comité independiente de evaluacion, que
si es ciego, y que evalla a todos los pacientes de forma paralela a los investigadores del estudio.
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Tabla 5. Tabla unificada de sesgos

Evaluaciones del riesgo de sesgo

Item Descripcion Evaluacion del riesgo de

sesgo

Generacion de la secuencia de
aleatorizacion

Los sujetos fueron randomizados a
recibir o bien E-Ld o Ld en un ratio
1: 1 usando un sistema IVRS. La
randomizacién se estratific6 segun
los niveles de: B2 microglobulina (<
3.5 versus = 3.5 mg/L); nimero de
lineas previas recibidas (1 versus 2
0 3), y IMiD previo (no vs talidomida
previa, vs otros)

No se premitié entrar en el ECA a
mas del 10% de los pacientes con
lenalidomida previa. La restriccion
fue implementada con el sistema
IVRS.

Bajo riesgo

Cegamiento de los ‘Estudio abierto

participantes y del personal

Alto riesgo

Cegamiento de los evaluadores El andlisis de la variable principal se
realiza en base a la evaluacion de
los investigadores del estudio y de
un IRC (Independent Review
Committée) segun los criterios
EBMT

Bajo riesgo

Manejo de los datos de
resultado incompletos

Gréfica descriptiva completa Bajo riesgo

Notificacion selectiva de No se muestran los test de
resultados evaluacion de los cambios en la
puntuacion de la escala del dolor
(objetivo  definido como variable
secundaria)

No se muestran los resultados
relativos a las variables
exploratorias TTR y DOR

Riesgo poco claro

|B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

El ensayo ELOQUENT 2'* muestra superioridad de E-Ld vs. Ld en cuanto a SLP, tasa de respuesta
objetiva y SG considerandose la diferencia obtenida como una mejoria clinica relevante.

El comparador Ld estaria justificado por ser una de las alternativas terapéuticas eficaces empleadas en
la practica clinica habitual. Sin embargo, no es el Unico comparador de eleccién, ya que otros como
bortezomib/dexametasona se podian haber empleado.

Del total de pacientes incluidos en el estudio, el 48% habian recibido una linea de tratamiento previa, el
35,9% habian recibido dos lineas previas, el 15,8% habian recibido tres lineas previas, y sélo el 0,3%
recibié mas de tres.

El 69,7% de los pacientes habia recibido bortezomib con anterioridad y el 48% habia recibido
talidomida como inmunomodulador. Sélo el 5,7% de los pacientes habia recibido lenalidomida
previamente. (Se limit6 expresamente a la hora de disenar el estudio un maximo del 10% de pacientes
con lenalidomida previa). En lineas generales, estas condiciones se ajustan de forma aceptable a la
realidad de la préctica clinica.

En el caso de los pacientes que han recibido como tratamiento previo IMID (talidomida) y no
Bortezomib, el comparador que hubiera sido mas adecuado seria Bortezomib.

En cuanto a los criterios de seleccién de pacientes, el ensayo clinico excluye a aquellos pacientes con
tratamiento previo con algun IMID incluyendo pomalidomida (a excepcion de talidomida o lenalidomida)
y a pacientes refractarios a lenalidomida previa. Se permitié la inclusién de pacientes que ya habian
recibido lenalidomida siempre que se hubiera conseguido una respuesta superior a RP y siempre que
hubieran presentado progresion como minimo 9 meses después de la Ultima dosis recibida de
Lenlidomida.
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En el estudio ELOQUENT-2 se incluyeron un 32% de pacientes con citogenética de alto riesgo: del 17p
6t (4:14).

5.2.b.2 SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO

SI/NO JUSTIFICAR

Se compara el farmaco frente Ld, una de las alternativas
terapéuticas eficaces utilizadas en la practica clinica.En el

¢Considera adecuado el Sl caso de los pacientes que han recibido como tratamiento
comparador? ;Es el tratamiento previo IMID (talidomida) y no Bortezomib, el comparador que
control adecuado en nuestro medio? hubiera sido mas adecuado seria Bortezomib.

La diferencia de medianas de SLP es de 4,2 meses con
¢Son importantes clinicamente los HR=0,68 (IC 95%, 0,56-0,83) p=0,0001 y la diferencia de
resultados? Sl medianas de supervivencia global es de 4.1 meses (HR=

0,77 1C95% (0,61-0,97) p=0,0257.

La supervivencia libre de progresion y la tasa de respuesta
global son variables intermedias. Sin embargo, la variable
¢Considera adecuada la variable de Sl secundaria, supervivencia global, es una variable final
medida utilizada? relevante, ya que en esta patologia el tratamiento es de
caracter paliativo.

Excluye a pacientes con tratamiento previo con algin
inmunomodulador distinto atalidomida o lenalidomida.

¢Considera adecuados los criterios Sl Respecto a esta Ultima, s6lo se permite la inclusién de
de inclusion y/o exclusion de los pacientes cuya mejor respuesta fuera superior a PR y no se
pacientes? admite a aquellos que resultaran refractarios a lenalidomida.

Ambas son situaciones frecuentes en la practica clinica
habitual, y que podrian beneficiarse del tratamiento con
Aunque ell 29,3% de los pacientes no ha sido tratado con

¢ Cree que los resultados pueden Sl bortezomib y el 46,3% no ha sido tratado con
ser aplicados directamente a la inmunomodulador, en lineas generales, estas condiciones se
practica clinica? ajustan de forma aceptable a la realidad de la practica clinica.

No se muestran los test de evaluacién de los cambios en la
Otros sesgos o limitaciones Sl puntuaciéon de la escala del dolor (objetivo definido como
encontradas en el estudio variable secundaria). No se muestran los datos relativos a los

resultados obtenidos en las variables exploratorias.

|C. Relevancia clinica de los resultados

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

Se realizé un analisis intermedio (pre-especificado en el disefio del estudio) con la espera de
obtener resultados suficientemente significativos que permitieran detener el estudio tras haber
alcanzado el 70% de los eventos planeados. Esto no se consiguié por lo que los resultados a
continuaciéon comentados corresponden al andlisis final del estudio.

Variable principal-> SLP: (Evaluacién por comité independiente)

El ensayo clinico demostrd un incremento en la supervivencia libre de progresion en el grupo E-
Ld. La diferencia de medianas de SLP fue de 4,2 meses (HR= 0,68; IC95% (0,56-0,83) p= 0,0001.
Esta diferencia es similar tanto en pacientes que habian realizado una linea previa de tratamiento
(4 meses con HR =0,71; 1C95% (0,54-0,94)) como en los que habian recibido 2-3 lineas previas
(4,5 meses, con HR =0,65; 1C95% (0,50-0,85).

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

Para el andlisis de resultados por subgrupos, prestamos especial atenciéon al diagrama “Forest-
Plot”, en el cual observamos un alto grado de solapamiento en todos los subrupos, incluyendo los
subgrupos relativos al nimero de lineas previas recibidas (1 vs 2 0 3) y a la existencia o0 no de
tratamiento previo con bortezomib y tratamiento previo con IMID (talidomida). Esto implica que no

hay interaccion entre ellos, por lo que se puede concluir que los resultados son consistentes en
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todos los subgrupos evaluados y que no existen evidencias de la existencia de diferencias entre
si.

En el informe EPAR de la EMA'™ se presentan las curvas de Kaplan- Meier para los distintos
subgrupos, pero dada la falta de interaccidn entre ellos, no se espera que sus resultados difieran
del global del estudio, el cual se considera suficientemente representativo en este caso.

Variable secundaria SG (analisis intermedio)'?
El ensayo clinico demostré un incremento en la SG en el grupo E-Ld (43,7 meses) respecto al
grupo Ld (39,6 meses). La diferencia de medianas de supervivencia global es de 4,1 meses (HR=

0,77; 1C95% (0,61-0,97) p=0,0257. Esto esta en concordancia con el resultado obtenido para la
variable SLP, lo cual es un aspecto solido a considerar.

Disponemos de los siguientes datos:

Lineas previas de tratamiento BENEFICIO EN HR
SUPERVIVENCIA IC 95%
(Diferencia de
medianas)
PACIENTES CON 1 LINEA PREVIA 1,9 meses 0,92;
IC95% 0,66-1,29
PACIENTES CON 2 LINEAS PREVIAS 0,96 meses HR =0,73
IC95% 0,49-1,10
PACIENTES CON 3 LINEAS PREVIAS 16,92 meses HR = 0,56
IC95% 0,34-0,92

Analizamos estos datos en la calculadora Metasurv para Metaandlisis de supervivencia y asi conocer el
valor de la Q de heterogeneidad de Cochrane y de la p de interaccion, obteniendo un dato que podria
ser compatrible con interaccién (p= 0,098). El analisis fue preespecificado para determinar los
subgrupos que mas se beneficiarian. En cuanto a formular una hipotesis con plausibilidad biol6gica, es
posible que los pacientes con mas lineas previas, al carecer de alternativas, se beneficien mas de un
tratamiento mas intenso, lo que seria compatible con el gradiente que parece observarse a favor de
pacientes mas pretratados. A falta de otros estudios de eficacia que aporten datos de analisis por
subgrupos, no podemos confirmar la consistencia de estos datos.

En definitiva, la interaccion podria considerarse dudosa. Se podria tener en cuenta la posible diferencia
entre subgrupos en caso de problemas graves en la relacién beneficio/riesgo o beneficio/coste, que
aconsejen restringir el tratamiento a subgrupos en los que esté mas claro el beneficio.

Calidad de vida

Se comparo6 el estado de los pacientes respecto al basal mediante una escala funcional y una escala
global de salud, obteniéndose resultados en los que elotuzumab no reflej6 mejoras en la mayoria de
aspectos evaluados. En cualquier caso, estas diferencias no son significativas, a juzgar por el valor de
p.

|C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha.

|C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

Ver apartado 5.3.b
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5.2.c Evaluacién de las pruebas de cribado utilizadas |

El analisis de eficacia consistira en la evaluacién de la respuesta de la enfermedad de acuerdo a los
criterios de The European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) 16

Respuesta

Criterios para la respuesta’

Respuesta completa (RC) IF-2

Requiere cada uno de los siguientes:

1. Desaparicién de la proteina monoclonal original de la sangre y de la
orina en al menos dos determinaciones durante un minimo de 6
semanas mediante estudios de inmunofijacion.

2. <5% células plasmaticas en la médula 6sea en al menos dos
determinaciones durante un minimo de 6 semanas *

3. Ausencia de aumento en el tamafio o nimero de lesiones 6seas
liticas (desarrollo de una fractura por compresion no excluye la
respuesta).

4. Desaparicion de plasmacitomas del tejido blando durante al menos
6 semanas.

Respuesta casicompleta IF+ (casi-RC)

Requiere los criterios anteriores de Remisién completa, excepto la
inmunofijacion que es positiva.

Respuesta parcial muy buena (RPMB o VGPR)

Reduccion del componente monoclonal en suero > 90% mas
componente monoclonal en orina <100 mg en orina de 24 h

Respuesta parcial (PR)

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

1. Reduccién =250% del nivel de proteina monoclonal en suero en al
menos dos determinaciones separadas por 6 semanas.

2. Si se encuentra presente, una reduccion en la excrecion de cadenas
ligeras en orina en 24 horas 290% o hasta <200 mg en al menos dos
determinaciones separadas por 6 semanas.

3. Reduccién 250% en el tamafo de los plasmacitomas del tejido
blando (mediante exploracion clinica o radiogréafica, es decir, imagenes
de resonancia magnética de 2 dimensiones o TC).

4. Ausencia de aumento en el tamafio o nimero de lesiones 6seas
liticas (desarrollo de una fractura por compresiéon no excluye la
respuesta).

Respuesta minima (Rm)

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

1. Reduccién 225% hasta <50% en el nivel de proteina monoclonal en
suero en al menos dos determinaciones separadas por 6 semanas.

2. Si se encuentra presente, una reduccion en la excrecion de cadenas
ligeras en orina en 24 horas del 50 hasta 89%, > 200 mg/24 h, en al
menos dos determinaciones separadas por 6 semanas.

3. Reducciénde 25-49% en el tamafio de los plasmacitomas (mediante
exploracion clinica o radiogréfica, es decir, imagenes de resonancia
magnética de 2 dimensiones o TC).

4. Ausencia de aumento en el tamafio o nimero de lesiones déseas
liticas (desarrollo de una fractura por compresién no excluye la
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respuesta).

Sin cambio (NC)

No cumplen los criterios para respuesta minima ni enfermedad
progresiva.

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

Requiere uno o mas de los siguientes:

1. Aumento >25% en el nivel de paraproteina monoclonal en suero,
que también debe representar un aumento absoluto de al menos 5 g/l
transcurridas 1 a 3 semanas. 4

2. Aumento >25% en la excrecién de cadenas ligeras en orina en 24
horas, que también debe representar un aumento absoluto de al menos
200 mg/24 horas transcurridas 1 a 3 semanas. 4

3. Aumento >25% en las células plasmaticas en un aspirado medular o
al realizar una biopsia con trépano, que también debe representar un
aumento absoluto de al menos 10%.

4. Aumento definitivo en el tamafo de lesiones éseas liticas o
plasmacitomas del tejido blando.

5. Desarrollo de lesiones 6seas liticas nuevas o de plasmacitomas del
tejido blando (sin incluir las fracturas por compresion).

6. Desarrollo de hipercalcemia (calcio sérico corregido >11,5 mg/dl 6
2,8 mmol/l, no atribuible a ninguna otra causa) 4.

Recidiva después de una respuesta completa

Requiere al menos uno de los siguientes:

1. Reaparicion de la paraproteina monoclonal en suero al realizar la
inmunofijacion o electroforesis rutinaria hasta un valor absoluto de =5
g/l confirmada mediante al menos un seguimiento 6 semanas después
y sin incluir la reconstitucién oligoclonal inmunitaria.

2. 25% de células plasmaticas en la biopsia o aspirado medular.

3. Desarrollo de lesiones 6seas nuevas o de plasmacitomas del tejido
blando o aumento definitivo en el tamafo de lesiones 6seas residuales
(sin incluir las fracturas por compresion).

4. Desarrollo de hipercalcemia (calcio sérico corregido >11,5 mg/dl 6

2,8 mmol/l, no atribuible a ninguna otra causa).

1 Basados en los criterios comunicados por el EBMT30.

1 Para la valoracion correcta de la respuesta completa, la médula 6sea debera ser 220% celular y el calcio

sérico deberd estar entre los limites normales.

2 Para documentar la respuesta completa es necesario tomar y evaluar una muestra de médula 6sea. No se
requiere la repeticion de la extraccién y valoracién de médula 6sea para confirmar la respuesta completa en
pacientes con mieloma secretor que muestran una ausencia sostenida de proteina monoclonal al realizar la
inmunofijacién durante un minimo de 6 semanas; sin embargo, se requiere la repeticiéon de la extraccion y
valoracién de médula 6sea en la visita de confirmaciéon de la respuesta para los pacientes con mieloma no

secretor.

3 La necesidad de tratamiento urgente puede exigir que se repitan estas pruebas de forma prematura o que se

elimine la repeticién de un examen.

|5.3 Revisiones sistematicas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones
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5.3.a Revisiones sistematicas publicadas |

Se realiz6 una busqueda avanzada en Cochrane library el 15-03-2016 con los criterios Cochrane
review-review y no se encontrd ningun resultado.

|5.3.b Comparaciones indirectas (CCIl) |

|5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas |

En fecha 08/03/2016 se realizd busqueda bibliografica en Medline. No se dispone de comparaciones
indirectas ni de network metandlisis o MTC publicados para el tratamiento del Mieloma Multiple a
partir de la primera linea.

|5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracion propia |

Se procedi6 a realizar una comparacion indirecta de Elotuzumab vs Carfilzomib, ambos indicados en
combinacion con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de los pacientes adultos con
mieloma mdltiple que han recibido al menos un tratamiento previo.

Comparacion indirecta (Caracteristicas de los estudios seleccionados)
Disefio del Medidas de Duracién Tipo Pacientes Resultados Dosis
estudio eficacia grupo control
ELOQUENT-2 0 | Fasellll, SLP 3 afnosy 3 N= 325 L25mgv.o
CA204004 aleatorizado, (Variable meses los dias 1 al
E-Ldvs Ld ™ abierto, principal). 14,3 meses. 21y
multicéntrico | Evaluada por * 1C95%: dexametasona
IRC (12-16) 40 mg v.o los
dias 1, 8, 15,
22.
Los ciclos son
de 28 dias
ASPIRE Fase lll, SLP 3 afnosy 11 N=396 L25mgv.o
Carfilzomib/Ld aleatorizado, | (Variable meses los dias 1 al
vs Ld 7 abierto, principal) 17.6 meses 21y
multicéntrico | Evaluada por 1C95%: dexametasona
IRC * (15,0; 20,6) 40 mg v.o los
dias 1, 8, 15,
22,
Los ciclos son
de 28 dias

* Ambos estudios se llevaron a cabo en pacientes ECOG 0-2 que habian realizado 1-3 lineas de
tratamiento previo tras los cuales han presentado recaida y/o progresion.

La distribucion de pacientes entre los grupos aleatorizados fue bastante similar en cuanto a rango

de edad, estadio de la enfermedad al inicio del estudio y caracteristicas de la enfermedad.

Sin embargo, si se considera el porcentaje de pacientes que presentaban anomalias citogenéticas
de alto riesgo, se observa que este porcentaje era superior en el estudio de E-Ld (ELOQUENT-2) vs

el estudio de C-Ld (ASPIRE) (32% vs 12,1%, respectivamente).

El numero de lineas previas de tratamiento recibidas también se asemeja bastante entre ambos
estudios, si bien se desvia algo mas en el % de pacientes que han recibido 3 lineas previas (el
15,8% en el estudio con Elotuzumab y el 24% en el estudio con Carfilzomib).

En cuanto a los pacientes excluidos, cabe destacar que en el estudio con Carfilzomib se excluye a
los pacientes que han progresado durante los 3 primeros meses de tratamiento con Lenalidomida v,
si esta fue la linea mas reciente, se excluyé a los que habian progresado a cualquier tiempo. Sélo
se permitid un 7,2% de pacientes refractarios a lenalidomida. En el estudio con Elotuzumab se
excluyé a los refractarios a Lenalidomida, permitiendo la inclusion de sélo aquellos que habian
progresado tras 9 meses de la Ultima dosis.
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A excepcién de estas particularidades, el % general de pacientes que habian recibido Bortezomib o
Talidomida en algin momento anterior es muy similar en ambos estudios. Si hay diferencia en los
pacientes que habian recibido Lenalidomida (el 19,8% en el estudio con Carfilzomib vs el 5,7% en
el estudio con Elotuzumab, de los cuales fue criterio de inclusién el haber conseguido una
respuesta > PR).

Finalmente, en ELOQUENT-2, la adicién de elotuzumab a Ld no tuvo un efecto significativo en la
calidad de vida relacionada con la salud (HR-QoL) de los pacientes, mientras que en el ASPIRE los
pacientes del grupo de carfilzomib notificaron una HR-QoL superior.

Comparacién de los resultados de ambos estudios:

La mediana de duracion del tratamiento en el estudio con Carfilzomib es de 85 semanas (21,25
meses) para el grupo experimental y de 56,21 semanas (14,05 meses) para el grupo control.

La mediana de duracion del tratamiento en el estudio con Elotuzumab es de 17 meses para el grupo
experimental y de 12 meses para el grupo control.

COMPARACION INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)
Mediana meses de SLP Mediana meses de SLP Diferencia p
grupo tratamiento(n=396)| grupo control (n=396) HR
(IC 95%)
Supervivencia Libre de Progresion
CARFILZOMIB vs Ld 26,3 meses 17,6 meses 8,7meses
(23,3-30,5) (15-20,6) HR 0,69 =0,0001
(0,57-0,83)
Supervivencia Libre de Progresion
ELOTUZUMAB vs Ld 18,5 meses 14,3 meses 4,2 meses 0,0001
(16,5- 21,4) (12- 16) HR 0,68
(0,56-0,83)
Comparacion indirecta ajustada
HR(IC 95%) p
Supervivencia Libre de Progresiéon | 0,986 (0,751- 1,294) > 0,05
ELOTUZUMAB vs CARFILZOMIB
-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer
program]. Version
1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009..

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

Para poder establecer si se podrian considerar Alternativas Terapéuticas Equivalentes (ATE)'® en
cuanto a eficacia, procedemos a dicha evaluacion, siguiendo una metodologia en base a los criterios
establecidos para la evaluacion sistematica de la equivalencia clinica entre dos alternativas
terapéuticas.

Determinamos:

- SLP como variable, ya que a diferencia de la SG, SLP es independiente de otros tratamientos
posteriores y por tanto esta sujeta a un sesgo menor. Para la estimacién de casos dudosos,
se considera que la progresion genera un evento grave, con dudas de su reversibilidad.

- Un valor “delta” de relevancia clinica de 0,75, puesto que los valores de HR que fueron
establecidos previamente como limite para considerar la relevancia clinica de los resultados
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de los estudios fue de 0,75 para el estudio con Carfilzomib y de 0,7581 para el estudio con
Elotuzumab.

- Nuestro margen de relevancia clinica se encontraria por tanto entre el valor Delta (0,75) y su
inverso (1,33)

Si representamos graficamente el HR obtenido de nuestra comparacion indirecta junto con su
intervalo de confianza, quedaria:

ELOTUZUMAB vs CARFILZOMIB

14

1,294
] - IC95%

0,986 Max
0,751

06

ELOTUZUMAB vs CARFILZOMIB

El intervalo representado se sitia en su totalidad dentro de los mérgenes de relevancia clinica. No
existen entre ellos diferencias estadisticamente significativas y la probabilidad de que existan
diferencias en relevancia clinica en SLP son muy reducidas.

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

Para una consideracién de los farmacos como ATE habria que tener en cuenta, como se ha
mencionado, la SG, asi como las lineas terapéuticas previas, los subgrupos con mayor beneficio
clinico, etc.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias |

[5.4.1 Guias de Practica Clinica |

- La guia mas actualizada para el tratamiento de MM es la guia NCCN* v 1.2017, ya
comentada previamente en el apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad:
evidencias.

Ha incluido Elotuzumab/Ld como una opcién de categoria 1 preferente para los pacientes con
MMRR.

Las directrices de NCCN incluyen los regimenes que contienen altas dosis de ciclofosfamida; DCEP
(Dexametasona/Ciclofosfamida/Etoposido/Cisplatino) y VTD-PACE (Bortezomib +
Dexametasona/Talidomida/Cisplatino/doxorrubicina/Ciclofosfamida/Etopdsido) como opciones de
tratamiento preferido para los pacientes con MM tratados previamente.

-NICE esta actualmente trabajando en una propuesta de valoracion en pacientes que han
recibido tratamiento previo (numero de identificacion 855. Se prevé la publicacion de elotuzumab para
mieloma multiple en enero de 2018.
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|5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

No se encontraron referencias en los documentos de consenso y/o de evaluacion del tratamiento del

MM de ninguno de los organismos consultados. (IMWG, CADTH, SMC, INAHTA, MTRAC)

5.4.4 Otras Fuentes.

e NIHR (National Institute for Health Research): with lenalidomide for multiple myeloma — first
line. NIHR Horizon Scanning Research and Intelligence Centre - NIHR HSRIC - 01 May 2015

- Drug Horizon Scanning
¢ NIHR HSRIC ID'%: 7041 Disponible en www.hsric.nihr.ac.uk.

El laboratorio que comercializara Elotuzumab estd llevando a cabo otro estudio en Fase llI,
aleatorizado y abierto, (n=750) que pretende demostrar la eficacia en primera linea de tratamiento:
ELOQUENT-1, NCT01335399, CA204-006, 2010-022445-20; lenalidomida + dexametasona con/sin
Elotuzumab con fecha de finalizacion prevista para 2020, en pacientes diagnosticados recientemente
de MM que no hayan recibido ninglun tratamiento sistémico previo y no sean candidatos a

transplante.

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD"'.

6.1.a Descripcion de la busqueda bibliografica

Para la evaluacion de la seguridad de Elotuzumab se recurri6 tanto a su ficha técnica como al ensayo
clinico pivotal (porque es en el que los pacientes han sido tratados a la dosis y duracién aprobadas y

han tenido un correcto seguimiento para evaluacion de la seguridad).

6.1.b Descripcion de los efectos adversos mas significativos

La reaccion adversa mas grave que se puede producir durante el tratamiento con elotuzumab es la
neumonia. Las reacciones adversas mas frecuentes (ocurren en > 10% de los pacientes) con el
tratamiento con elotuzumab fueron reacciones a la perfusion, diarrea, herpes zoster, nasofaringitis,

tos, neumonia, infeccién del tracto respiratorio superior, linfopenia y pérdida de peso.

or refractory multiple myeloma.

Estudio CA204004: Sagar Lonial et al. Therapy for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med 2015;
373:621-31. A phase 3, randomized, open-label trial of lenalidomide/dexamethasone (Id) with or without in relapsed

Fase I, aleatorizado, abierto, multicéntrico

Resultados de seguridad

Eventos hematoldgicos E-Ld Ld RAR* P NNH o NND*
grado 3-4 mds comunes N=318 N=317 (IC 95%) (IC 95%)
Neutropenia 34% (107) 44% (138)
Anemia 19% (60) 21% (67)
Trombocitopenia 19% (61) 21% (67)
Eventos no hematolégicos E-Ld Ld RAR* p NNH o NND*
Grado 2 3 mas comunes N=318 N=317 (IC 95%) (IC 95%)
Fatiga 8% (27) 8% (26)
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Pirexia 3% (8) 3% (9)
Edema periférico 1% (4) <1
Nasofaringitis 0 0
Diarrea 5% (16) 4% (13)
Estrefiimiento 1% (4) <1
Espasmos musculares <1 1% (3)
Dolor espalda 5% (16) 4% (14)
Tos <1 0
Insomnio 2% (6) 3% (8)
(*) RAR (reduccion del riesgo absoluto 6 diferencia de los riesgos absolutos) y NND o NNH (nimero de pacientes que
debe tomar el medicamento para que uno de ellos tenga EA) con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05
Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 % de CASPe.Pulse aqui.
-Calculadoras/programas en web GENESIS:http:/gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm

Una proporcién similar de pacientes (N=5; 2%) murieron en ambos grupos de tratamiento. En el grupo
E-Ld 2 murieron a causa de infecciones y uno por embolismo pulmonar, otro por cancer Gl y otro
sindrome mielodisplasico. En el grupo Ld 5 pacientes murieron por infeccién y uno por embolismo
pulmonar.

Consideraciones en cuanto a la seguridad.

Reacciones a la perfusion

En un ensayo clinico de pacientes con mieloma multiple, se notificaron reacciones a la perfusién en
aproximadamente el 10% de los pacientes tratados en combinacién con lenalidomida y dexametasona
(N = 318) que recibieron premedicacion. La frecuencia de reacciones a la perfusion leves a moderadas
fue > 50% en pacientes que no recibieron premedicacion. Todas las notificaciones de reacciones a la
perfusion fueron < Grado 3. Las reacciones a la perfusiéon de Grado 3 se produjeron en el 1% de los
pacientes. Los sintomas mas frecuentes de una reaccién a la perfusion incluyeron fiebre, escalofrios, e
hipertension. El cinco por ciento (5%) de los pacientes requirid interrumpir la administracion de
Elotuzumab durante una mediana de 25 minutos debido a reacciones a la perfusién, y el 1% de los
pacientes discontinuaron debido a reacciones a la perfusién. De los pacientes que experimentaron una
reaccioén a la perfusion, el 70% (23/33) tuvieron la reaccion durante la primera dosis.

Infecciones

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

Segundas Neoplasias Primarias (SNPs)

La incidencia de SNPs fue mayor en el tratamiento con Elotuzumab que con el control. En un ensayo
clinico de pacientes con mieloma multiple, se notificaron SNPs invasivas en el 6,9% de los pacientes
del brazo de Elotuzumab en combinacion con lenalidomida y dexametasona (N = 318) y el 4,1% en el
brazo de lenalidomida y dexametasona (N = 317). Se sabe que las Segundas Neoplasias Primarias
estan asociadas con la exposicién a lenalidomida lo cual se hace extensivo a pacientes tratados con
Elotuzumab en combinacion con lenalidomida y dexametasona frente a lenalidomida y dexametasona.
La tasa de neoplasias hematolégicas fue la misma entre los dos brazos de tratamiento (1,6%). Se
notificaron tumores soélidos en el 2,5% y 1,9% de los pacientes tratados con Elotuzumab en
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combinacién con lenalidomida y dexametasona, y con lenalidomida y dexametasona, respectivamente.
Se notificé cancer de piel no-melanoma en el 3,1% y 1,6% de los pacientes tratados con Elotuzumab
en combinacién con lenalidomida y dexametasona, y con lenalidomida y dexametasona,
respectivamente.

Trombosis venosa profunda

En un ensayo clinico de pacientes con mieloma multiple, se notificaron trombosis venosas profundas en
el 7,2% de los pacientes del brazo de Elotuzumab en combinacion con lenalidomida y dexametasona
(N = 318) y el 3,8% en el brazo de lenalidomida y dexametasona (N = 317). Entre los pacientes
tratados con aspirina, se notificaron trombosis venosas profundas en el 4,1% de los pacientes del brazo
de Elotuzumab en combinacién con lenalidomida y dexametasona (E-Ld) y el 1,4% en el brazo de
lenalidomida y dexametasona (Ld). Las tasas de trombosis venosas profundas observadas en los
brazos de tratamiento fueron similares en pacientes a los que se administrd profilaxis con heparina de
bajo peso molecular (2,2% en ambos brazos de tratamiento), mientras que las tasas en pacientes a los
que se administraron antagonistas de la vitamina K fueron del 0% en pacientes del brazo E-Ld y del
6,7% en el brazo Ld.

Inmunogenicidad

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

6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

No se dispone de ensayos clinicos comparativos.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad |

Se realizé una busqueda de informacion adicional sobre efectos adversos en las siguientes webs de
bases de datos:

Base de datos de la EMA con las notificaciones de sospechas de efectos adversos de los
medicamentos autorizados a nivel europeo.htip://www.adrreports.eu/es

FDA MedWatch, informacion de la FDA sobre seguridad y programa de notificacién de efectos
adversos. http.//www.fda.gov/Safety/MedWatch/default. html

The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database.http./www.hc-sc.gc.ca/dhp-
mps/medeff/databasdon/index-eng.php

Medicines and  Healthcare  products  Regulatory Agency U, Drug Safety
update.https://www.gov.uk/drug-safety-update

Solo se encontraron resultados en The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database,
correspondientes a 22 casos notificados de reacciones adversas en pacientes que recibian tratamiento
con E-Ld, refiriendose es su mayoria a neumonia, infecciones respiratorias y alteraciones pulmonares.
Dos de los casos reportados refieren dafio renal agudo.

El informe CDER (Center for Drug Evaluation and Research) de la FDA para la evaluacion del riesgo
de Elotuzumab concluye que no es necesario establecer ninguna estrategia REMS (Risk evaluation
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and mitigation strategy) para asegurar que el balance beneficio- riesgo del tratamiento en combinacién
con Ld es favorable.

|6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Poblacion pediatrica
El uso de Elotuzumab en la poblacién pediatrica para la indicacion de mieloma multiple no es relevante.

Poblacion de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis de elotuzumab en pacientes mayores de 65 afos de edad. Los datos de
eficacia y seguridad de elotuzumab en pacientes = 85 afios son muy limitados.

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis de elotuzumab en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (bilirrubina
total [BT] < el limite superior normal [LSN] y GOT > LSN, o BT <1 a 1,5 x LSN y cualquier valor de
GOT). No se ha estudiado Empliciti en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada

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

Mujeres en edad fértil/Métodos anticonceptivos en hombres y mujeres

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

Embarazo

No hay experiencia en humanos con la administracion de elotuzumab durante el embarazo.
Elotuzumab se administrara en combinaciéon con lenalidomida, que esta contraindicada durante el
embarazo. No hay datos disponibles en animales respecto al efecto sobre la capacidad reproductora
debido a la falta de un modelo animal adecuado. Elotuzumab no debe ser utilizado durante el
embarazo, a no ser que la situacién clinica de la mujer requiera tratamiento con elotuzumab.

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

Lactancia

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

Fertilidad
No se han realizado estudios para evaluar el efecto de elotuzumab sobre la fertilidad. Por tanto, se
desconoce el efecto de elotuzumab sobre la fertilidad masculina y femenina.

Necesidad de interrupcion del tratamiento
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Si se retrasa la dosis, se interrumpe o se discontinia un medicamento del régimen, el tratamiento con
los otros medicamentos puede continuar acorde a lo previsto. Sin embargo, si se retrasa la dosis oral o
intravenosa de dexametasona o si ésta se discontinla, la administracion de elotuzumab se debe basar
en el criterio médico (por ejemplo, riesgo de hipersensibilidad).

|7. AREA ECONOMICA

La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la resolucion
de no financiacion para Elotuzumab (Empliciti®).

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

Tras decision de financiacion y precio, elotuzumab no se ha financiado para el SNS para la indicacion
evaluada, por lo que no disponemos de precio notificado. Todos los calculos econémicos llevados a
cabo han sido con el precio de elotuzumab de 1.617,05 € (precio de adquisicion del vial a través de
gestién de medicamentos en situaciones especiales).

7.1 Coste tratamiento.Coste incremental

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s
Medicamento
Bortezomib Lenalidomida Carfilzomib Carfilzomib Elotuzumab
(Velcade®) (Kyprolis®) (Kyprolis®)
(Revlimid®) (Empliciti®)
+ dexametasona + dexametasona +Ld
+ dexametasona +Ld
Precio unitario | Vial de 3,5 mg Capsula de 25| Vial de 60 mg:|Vial de 60 mg:| Vial 400 mg:1.617,05€
(PVL+IVA) * mg: 1.336,86 €* 1.336,86 €*
1.077,57 €
287,48 €
Posologia 1,3 mg/m2 Oral, 25 mg/dia Carfilzomib  mas | Carfilzomib +Ld Elotuzumab: 10 mg/kg
los dias 1,4,8'y 11 dexametasona
de cadaciclode 21 |Dias 1 a 21 de| ggla. 27mg/m2 los dias 1 | Lenalidomida 25 mg los
dias sc 0 iv. cada ciclo de 28 y 2 (20 mg/m2 en | dias 1-21
dias. Carfilzomib ajlciclo 1), 8 y 9
Dexametasona dosis de 56| (omitir en ciclo13- | Dexametasona: 28 mg
Dexametasona mg/m2 dias 1y 2|18) y 15 y 16 de | los dias 1,8,15y 22 los 2
(20 mg/m2 en | cada ciclo. primeros ciclos y 28 mg
ciclo 1) 8, 9,15 y los dias 1y 15 a partir del
16 de cada ciclo | Lenalidomida 25 | tecer ciclo y 40 mg los
de 28 dias. mg dias 8 y 22 a partir del
. tercer ciclo
Dexametasona |Dfas 1 a 21 de
56 mg los dias 1, |cada ciclo de 28| los dias 18,15 y 22
2,8,9,15y 16 si | dias. durante los dos primeros
se administra ciclos
Carfilzomib  sin Dexametr:}sona 40 ; .
Lenalidomida. mg los dias 1,8,15| Los dias 1 y 15 a partir
y 22 por via oral o | del tercer ciclo.
iv en ciclos de 28
dias.
Ciclos de 21 dias. Ciclos de 28 dias Ciclos de 28 dias.
Ciclos de 28 dias | Ciclos de 28 dias
Coste/ dia 357,13 ciclo 1 415,82 € ciclo 1
434,76 € (ciclo
estandar de 6 dosis
129,60 € 215,61 € 454,53 ciclo 2 en de 27 mg/m2) 619,87 € los dos primeros
adelante ciclos.
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Ciclos 2-12 417,74 € a partir del
tercer ciclo.
361,71 €ciclos 13y
suces
Coste ciclo 9.999,69 € ciclo 1 | 11.642,98 € ciclo 1
2.721,6 € 6.037,10 € 12.726,88 € ciclo | 12.173,27 € ciclos 17.356,45€ciclo1y 2
2 en adelante 2-12
11.696,77 € ciclos
10.127,88 € ciclos restantes
13y suces
Coste
tratamiento
completo** 48.600,82 € 78.482,24 € 124.641,65 € 236.699,89 € 221.861,21 €
Costes directos 12.024 € 10.020 € 18.036 € 6.847 €
asociados *** o
(72 visitas aH. Dia) | = --------mmmmo-- 60 visitas a (108 visitas a (40 visitas a
H.Dia) H.Dia) .
H. Dia)

Coste global

60.624,82 € 78.482,24 € 134.561,65 € 254.735,89 € 228.541,21 €
Coste
incremental
(diferencial) -17.857,42€vs | = - +73.936,84 €vs | +176.253,65 € vs +150.058,98 € vs
respecto a la lenalidomida bortezomib lenalidomida lenalidomida
terapia de (estudio
referencia ENDEAVOR)

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

** En oncologia el coste del tratamiento completo se calculara segun la media del n® de ciclos recibido (mediana si media no
disponible) hasta progresiéon con cada medicamento. La mediana de duracion del tratamiento recogida en los ensayos pivotales
fue de 12,5 meses con Bortezomib; 12 meses con Lenalidomida; 88 semanas (22 meses) con Carfilzomib en combinacién con
lenalidomida y 41,6 semanas con carfilzomib en combinaciéon con dexametasona (subgrupo con una linea previa de
tratamiento)>10,4 meses y, 17 meses con Elotuzumab (20,21,22, 23,14)

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

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

Auténomas (24).

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

Para el célculo del coste dia en los medicamentos que se dosifican por Kg de peso, se toma como
referencia un paciente estandar de 70 kg. Para los que se dosifican por superficie corporal, se toma
como referencia un paciente estandar de 1,7 m2.

Se ha escogido para la presente comparacion el réegimen de Bortezomib més frecuentemente utilizado
en la indicacién en pacientes con mieloma multiple en progresion que ha recibido previamente al
menos 1 tratamiento. Otros regimenes con Bortezomib estan indicados para pacientes no tratados
previamente (+ melfalan/prednisona, +Talidomida/dexametasona...)

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados
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Existe una revisiéon de la eficiencia de las diferentes opciones de tratamiento de pacientes con MM en
recaida o refractario llevado a cabo por el Institute for Clinical and Economic Review?> y que se
describe a continuacion: Treatment Options for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma:
Effectiveness, Value, and Value-Based Price Benchmarks (9.6.2016).

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

Para la 22 linea de tratamiento el andlisis primario genera un CEl de $200.000/AVAC para
Carfilzomib+Ld, $428.000 para E-Ld; $434.000 para Ixazomib+Ld vs Ld solo. Estos CEIl estan por
encima del umbral econdémico para una intervencion sanitaria ($50.000-150.000/AVAC) y por tanto
reugerird descuentos en muchos de los casos. Resultados similares se obtienen en tercera linea de
tratamiento.

También se analizaron PAN + BOR + DEX en la poblacién de tercera linea, y se encontré mas eficiente
que el tratamiento Ld. La reduccién de costes se debe en gran parte al menor coste de adquisicién de
BOR en relacién con Lenalidomid, asi como el caracter limitado en el tiempo del PAN + BOR + DEX.
Estos resultados deben ser interpretados con cautela, ya que la estimacion del efecto del tratamiento
para este régimen era mucho mas incierto que el de los otros regimenes, y que los resultados
generales de eficacia del ensayo Fase lll del PAN + BOR + DEX fueron cuestionados por los
reguladores y las agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias debido a tasas inusualmente altas
abandono de tratamiento y las interrupciones relacionadas con toxicidad.

Figura 5. Tomada de Treatment Options for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma: Effectiveness,
Value, and Value-Based Price Benchmarks?>.
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Table 3. Key trials

Key Trials Patient Characteristics Treatment Comparator Harms
{Treatment Arm)

ASPIRE® « Median age: 64 CFZ+LEMN+DEX LEN+DEX - D/C due to AEs: 15%
Open-label RCT « ECOG=2: 0.5% [n=328) [n=388) * SAEs: 60%
Phase I « 155 Stage [ 20% * Teralated deaths: 2%
carfilzomib [CFZ) = Previous 5CT: 57% = Median ffu: 32.3m = Median ffu: 31.5m

* High risk: 12.6% * 05 HR: 0.79 (95% CI- 0.63-0.99; p=0.04)

+ Prior regimens [median): 2 * PF5 HR: 0.69 (95% CI; 0.57-0.83)

= Prior BOR: 65.8% « Median PF5: 26.3 m « Median PF5: 17.6 m

- Prior LEN: 13.8% * ORR: 87.1% « ORR: 66.7%, p<0.001

= Median age: 63.5 DARA None * D/C due to AEs: 5%

- ECOG=2: 8% [n=108) - SAES: 30%

- 55 Stage IIl: 38% « Te-related deaths: 0

= Previous SCT: B0% = Median ffu: 3.3 m

- del(17p): 17% - Median 05: 17.5 m (95% CI: 13.7-ME)

= Prior regimens [median]: 5 = Median PF5: 3.7 m

- Refractory to LEN & BOR: B2% - ORR: 29.2%

« Median age: 66 ELO+LEN+DEX LEN+DEX * D/C due to AEs: 13%
openlabel RCT « ECOE=2: 0% [n=321) [n=325) * SAEs: 659
Phase Il - 155 Stage Il 21% * Tx-related deaths: 2%
Elotuzumab (ELO) = Previous SCT: 54% = Median ffu: 24.5m

» del(17p): 32% + D5 HR: 0.77 (95% CI- 0.51-0.97)

= Prigr regimens [median]: 2 = PF5 HR: 0.70 (95% CI: 0.57-0.85; p=0.001)

- Prior BOR: 70% - Median PF5- 164 m - Median PF5: 1.9 m

- Prior LEN: 8% - ORR: 79% « ORR: 66%, p<0.001

» Median age: 66 IN+LEN+DEX Placebo+LEN+DEX - D/C due to AEs: 17%

= ECOG=2: 6% [(n=360] [n=362) = SAEs: 47%

- 155 Stage Il 12% - Te-related deaths: MR

= Previous 5CT: 57% = Median ffu (PF5): 23 m

= High risk: 19% « Deaths: 22 5% Deaths: 24.8%

= Prior regimens [meadian}: 1 « PFS HR: 0.74 [95% CI: 0.58-0.94; p=0.01)

= Prior BOR: 69% « Median PF5: 20,6 m - Madian PF5: 147 m

= Prior LEM: 12% - ORR: TE% - DRR: 72%, p=0.04

- Median age: 63 PAN:BEOR+DEX Placebo+BOR+DEX « O/ due to AEs: 36%

« ECOG=2: 5% {n=387) {n=381) + SAEs: 60%

= I55 Stage I1I: 22% = Te-related deaths: 3%

= Previous 5CT: 58% = Median ffu: 6.4 m = Medan ffu: 5.9m

« 1 prior regimen: 51% + 05 HR: 0.94 (05% CI: 0.78-1.14; p=0.5435]

« Prior BOR=DEX: 38% « PFS HR: 0.63 [95% CI: 0.52-0.76; p<0.0001}

« Prior LEM: 21% « Median PF5:11.98 m - Median PF5: 8.08 m

« DRR: 50.7% - DRR: 54.5%, p=0.09

- Median age 65 POM+LODEX [n=302) HIiDEX [n=153) = D/C due to AEs: 9%

- ECOG 2-3: 18% = SAEs: G1%

« IS5 Stage III: 32% = Median f/u [PFS): 10,0 m * Tu-related deaths: 4%

= Previous SCT: 70% = 05 HR: 0.74 (95% Cl: 0.56-0.97; p=0.285)

- Prior regimens (median]: 5 « PFS HR: 0,43 (0.39-0.60; p<0.0001)

= Prior LEN & BOR: 100% » Median PF5: 4.0m « Median PF5: 1.9 m

- Refractory to LEN & BOR: 75% - ORR: 31% - ORR: 10%, p<0.0001

ECCHs PS=Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status score; IS5=International 5taging System; 5CT= stem cell transplant; ffu=follow-up;
o5=overall survival; PFs=Progression-free survival; HR=hazard ratio; ORR=0verall response rate; D/ C=discontinuation; SAEs=serious adverse events;
Tx=treatment

7.2.b Coste eficacia incremental (CEl). Datos propios

Se realiza en base a la variable secundaria “Supervivencia Global”. Las curvas de Kaplan-Meier
representadas muestran un comportamiento de ambos grupos de estudio que se mantiene constante
en toda su extensién, por lo que se puede interpretar que la mediana obtenida en cuanto a
incremento de la supervivencia puede ser bastante representativa del beneficio que puede obtenerse
del tratamiento con elotuzumab. Se toma como valor de Cl 150.058,98 € en base a la comparacién E-
Ld (17 meses) vs Ld (12 meses del ECA pivotal ELOQUENT).
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Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) tratamiento previo
Coste Eficacia Incremental (CEI)
VARIABLE Eficacia de | Eficacia de | Diferencia de | Coste CEI (IC95%)
evaluada E/Ld (A) Ld (B) eficacia (D) incremental
(IC95%) (A-B) (A-B)/ D
CA204004 | Secundar | SUPERVIVENCIA 3,64 anos 3,3 afos 0,34 anos
ia GLOBAL (43,7 (39,6 (4,1 meses)
(SG) meses) meses) 150058,98 € 441 349,93
€/AVG
1 linea SG 3,57 anos 3,41 anos 0,16 afos
previa ** (42,87 (40,94
meses) meses) (1 ,9 meseS) 150058,98 € 937868,60
€/AVG
2lineas | SG 3,47 afnos 3,41 afnos 0,061 afos
previas ** (41,6 (40,87 (0,73 meses)
meses) meses) 150058,98 € 2459983,21 €/
AVG
3lineas | SG 3,03 afos 1,62 afios 1,41 afios
previas (36,30 (19,38 (16,92 meses)
meses) meses) 150058,98 € 106424, 81
€/AVG

** Aunque en los casos de 1y 2 lineas previas no existen diferencias estadisticamente significativas, se han incluido en el
analisis ya que en los subgrupos no existe la misma potencia estadistica.

Interpretacién: Segun los datos del estudio y el coste del tratamiento, por cada afio de vida ganado
(AVG) el coste adicional estimado es de 441.349,93 €.

Para un coste- utilidad de 30.000 €/AVG (sin ajustar por calidad de vida), el coste incremental total del
tratamiento deberia ser de 10.200 € (10.200 €/0,34=30.000 €). El coste- incremental comprende: 5
meses mas de tratamiento con Lenalidomida + el coste de elotuzumab+ los costes directos asociados
por la administracion intravenosa. En consecuencia, para que fuera coste efectivo, el tratamiento
deberia tener un coste negativo (debido al alto precio del tratamiento de extensién con lenalidomida).

Analisis de sensibilidad:

El precio de los farmacos podria reducirse por ofertas. Realizamos un analisis de sensibilidad con un
coste de 4.828,98 € para caja de lenalidomida 25 mg 21 capsulas y 918,71 € para vial de bortezomib
de 3,5 mg y un descuento de un 40% para los precios notificados de Carfilzomib 60 mg vial y
elotuzumab 400 mg vial.

Precio de carfilzomib=803,4 €/vial de 60 mg
Precio de elotuzumab=970,23 €/vial 400 mg.

Ademas, partiendo de este ultimo analisis de sensibilidad con precios menores, realizamos un andlisis

adicional para el subgrupo con 3 tratamientos previos, que podria ser el que presenta una ventaja
mas claramente demostrada.
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Mieloma Multiple tras al menos un
tratamiento previo

Se puede asumir que la duracién del tratamiento en los distintos subgrupos fue similar, puesto que no existen diferencias entre ellos en cuanto a

supervivencia libre de progresién.

Analisis de sensibilidad. Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

Bortezomib (Velcade®) Lenalidomida(Revlimi Carfilzomib (Kyprolis®) Carfilzomib (Kyprolis®) (Empliciti®)
d®)
+dexametasona + dexametasona +Lenalidomida+dexametasona Elotuzumab+Lenalidomida+Dexametaso
+dexametasona na
Precio unitario | Vial de 3.5 mg Céapsula de 25 mg: | Vial de 60 mg: 803,4 €* Vial de 60 mg: 803,4 € Vial 400 mg:
(PVL+IVA) * 229,95 €
918,71 € 970,23 €
Posologia 1,3 mg/m2 Oral, 25 mg/dia Carfilzomib mas dexametasona | 27 mg/m2 los dias 1 y 2 (20 mg/m2 | Elotuzumab: 10 mg/kg
los dias 1,4,8 y 11 de cada sola. en ciclo 1), 8 y 9 (omitir en ciclo13-
ciclo de 21 dias Dias 1 a 21 de cada 18) y 15 y 16 de cada ciclo. Lenalidomida 25 g los dias 1-21
ciclo de 28 dias. Carfilzomib a dosis de 56 mg/m2 ’
dias 1y 2 (20 mg/m2 en ciclo 1) 8, | Ciclos de 28 dias Dexametasona: 28 mg  los dias 1,8,15y 22
9,15y 16 de cada ciclo de 28 dias. los 2 primeros ciclos y 28 mg los dias 1y
Dexametasona 15 a partir del tecer ciclo y 40 mg los dias 8
Dexametasona Dexametasona 56 mg los dias 1, 2, y 22 a partir del tercer ciclo
8, 9, 15 y 16 si se administra
Carfilzomib sin Lenalidomida. Los dias 1,8,15 y 22 durante los dos
primeros ciclos
Ciclos de 28 dias
Los dias 1y 15 a partir del tercer ciclo.
Ciclos de 28 dias.
Coste/ dia 110,50 € 172,46 € 214,62 € ciclo 1 292,78 € ciclo 1 415,02 € ciclos 1y 2
304,16 € (ciclo estandar de 6 dosis 293,74 € ciclos 3 y suces
de 27 mg/m2)
273,16 € ciclo 2 en adelante
Ciclos 2-12
260,26 € ciclos 13 y suces
Coste ciclo 2.320,40 € 4.828,98 € 6.009,43 € ciclo 1 Ciclo 1>8.197,91 € Ciclos 1y 2>11.620,59 €
7.648,37 € ciclo 2 en adelante Ciclos 2-12->8.516,59 € Ciclos 3 en adelante>8.224,79 €
Ciclos 13 en adelante->7.287,39€
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Mieloma Multiple tras al menos un
tratamiento previo

(diferencial)
respecto a la
terapia de
referencia

(estudio ENDEAVOR)

vs lenalidomida

Coste tratamiento 41.435,70 € 62.776,76 € 74.844,74 € 167.466,83 € 154.837,76 €
completo **
Costes directos 12.024€ | e 10.020 € 18.036 € 6.680 €
asociados ***

(72 visitas a H. Dia) 60 visitas a H.Dia) (108 visitas a H.Dia) (40 visitas a H. Dia)
Coste global 53.459,70 € 62.776,76 € 84.864,74 € 185.502,83 € 161.517,76 €
Coste incremental -9.317,06 € vs lenalidomida | ~  -—--—--emememe- +31.405,05 € vs bortezomib +122.726,08 € +98.741,01 €

vs lenalidomida

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

** En oncologia el coste del tratamiento completo se calculara segun la media del n® de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresion con cada medicamento. La mediana
de duracién del tratamiento recogida en los ensayos pivotales fue de 12,5 meses con Bortezomib; 12 meses con Lenalidomida; 88 semanas (22 meses) con Carfilzomib en combinacién con
lenalidomida y 41,6 semanas con carfilzomib en combinacion con dexametasona (subgrupo con una linea previa de tratamiento)=>10,4 meses y, 17 meses con Elotuzumab (20,21,22,23,14)

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

***Costes directos asociados: Se han considerado los costes asociados a la administracion de medicamentos iv en hospital de dia oncolégico, relevante ya que el farmaco de referencia

(lenalidomida) se administra via oral y no lleva ese coste adicional asociado. El coste del hospital de dia por visita (167 €) se obtuvo a partir de los precios publicados por varias Comunidades
Auténomas. (26)
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Andlisis de sensibilidad. Coste Eficacia Incremental (CEI)
VARIABLE Eficacia de | Eficacia de | Diferencia Coste CEI (IC95%)
evaluada E/Ld/dxm Ld/dxm de eficacia incremental
(A) (B) (D) (IC95%) | (A-B) (A-B)/ D
CA204004 | Principal |SG 3,64 anos 3,3 afos 0,34 anos 98.741,01 € 290.414,72
(43,7 (39,6 (4,1 meses) €AVG
meses) meses)
1 linea SG 3,57 afos 3,41 afos 0,16 anos 98.741,01 € 617.131,29
previa (42,87 (40,94 (1,9 meses) €/AVG
meses) meses)
2 lineas SG 3,47 anos 3,41 anos 0,061 afos 98.741,01 € 1.618.705,02
previas (41,6 (40,87 (0,73 meses)
meses) meses) €/AVG
3lineas |SG 3,03 afos 1,62 afos 1,41 afos 98.741,01 € 70.029,08
previas (36,30 (19,38 (16,92
meses) meses) meses) €/AVG

Segun los datos del estudio y considerando la posible reduccién en el coste del tratamiento, por cada
ano de vida ganado (AVG) el coste adicional estimado es ahora de 290.414,72 €/AVG.

Sin embargo, el tratamiento sigue sin ser coste-efectivo, ya que el tratamiento de extensiéon con
Lenalidomida (5 meses—>24.144,9 €) sigue haciendo que el coste incremental supere ampliamente
los 10.200 € que deberia costar para un coste- utilidad de 30.000 €/AVG.

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

Durante el tratamiento completo se estiman necesarios 40 dosis de 700 mg de elotuzumab (paciente
estandar de 70 Kg), por lo que para que resulte coste- efectivo, cada vial de elotuzumab deberia valer
286,87 € (vial de 400 mg) que actualmente cuesta 1.617,05 € sin descuentos. Es decir tendria que
reducirse el coste del vial de 400 mg en un 82% aproximadamente.

7.3 Estimacion del impacto econémico global a nivel autonémico/estatal

La incidencia de mieloma multiple en Espafia es de 2,5 casos por cada 100.000 habitantes
(prediccion Globocan 2015)2. Segun el INE, a Julio del 2015 Andalucia cuenta con 8.398.984 de
habitantes. En Andalucia tendriamos por tanto 210 pacientes nuevos con MM.

Espafa cuenta con 46.423.064 habitantes (INE Julio 2015). En Espana tendriamos 1.160 pacientes
nuevos con MM.

La prevalencia seria segun los datos de Globocan (afo 2012) de 1.830 pacientes el primer ano, 4.258
el tercer afo y 5.730 el 52 afo.

En el estudio de Blommestein et al?®. se describe la secuencia de tratamientos reales de pacientes
con MM de los Paises Bajos. La cohorte 2 (pacientes que reciben la primera linea de tratamiento
entre los afnos 2008-2013) esta compuesta por 658 pacientes, de los cuales 288 (44%) pacientes
reciben tratamiento de segunda linea, y 109 (17%) pacientes llegan a recibir tratamiento de tercera
linea.
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Si asumimos estos porcentajes como propios, y teniendo en cuenta los datos de Globocan de
prevalencia de 4.258 pacientes al tercer afio podriamos calcular que aproximadamente tendriamos
770 pacientes en Andalucia actualmente y de los cuales 338 llegarian a recibir segunda linea de
tratamiento y 130 pacientes tercera y sucesivas lineas.

Teniendo en cuenta el coste incremental de E-Ld de 150.058,98 € frente a Ld, el impacto en
Andalucia seria de 50M€ (millones de €) anuales para pacientes en segunda linea, 19M€ para
pacientes en tercera linea y sucesivas.

Teniendo en cuenta el coste incremental de E-Ld de 127.004,91 € frente a Ld (precio segun andlisis
de sensibilidad, considerando posibles ofertas), el impacto en Andalucia seria de 36,5M € anuales
para pacientes en segunda linea, 13,8M € para pacientes en tercera linea y sucesivas.

7.4 Estimacion del numero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Si consideramos la incidencia de pacientes diagnosticados de MM en Esparia es de 2,5 casos por
cada 100.000 habitantes y que un hospital medio atiende un area de 300.000 habitantes, se estiman
7 pacientes anuales candidatos al tratamiento.

Se estima que en la mayoria de pacientes que progresen tras una primera linea de tratamiento
(tipicamente Bortezomib), la segunda linea de eleccién sera la repeticién de bortezomib o la
utilizacion de un inmunomodulador.

Debido a los buenos resultados obtenidos en pacientes que hubieran recibido 3 lineas previas y
partiendo de que de la poblacién andaluza actualmente unos 130 pacientes se encuentran en esta
situacion, podemos estimar que un hospital medio contaria con 5 casos al ano en los que se podria
considerar tratamiento con elotuzumab.

Estimacion del nimero de pacientes afo candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de
eficacia anual

N¢ anual de | Coste incremental por Diferencia de eficacia en Supervivencia Impacto econémico Unidades de
pacientes paciente Global entre medicamentos estudiados anual eficacia anuales
5(*) 150.058,98 € 0,34 afios 750.294,9 € 1,7

5(*) 98.741,01 € 0,34 afios 493.705,05 € 1,7

(Analisis de sensibilidad)

2 (™) 98.741,01 € 1,41 afos 197.482,02 € 2,8

(Andlisis de sensibilidad)

(*) N2 estimado de pacientes que ya han recibido dos o tres lineas previas.

(**)N¢ estimado de pacientes anuales en un hospital medio que han recibido tres lineas de tratamiento previas (subgrupo en el que el
tratamiento con elotuzumab seria mas coste- efectivo).

Si estos 5 pacientes reciben finalmente elotuzumab, supondria un coste anual méaximo de
750.294,9 €. Sin embargo, si se restringiera el tratamiento a pacientes con tres lineas previas,
serian tratados 2 pacientes al afio. El coste anual adicional para el hospital sera de 254.009,82 €.

|8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA. |

8.1 Descripcion de la conveniencia |

Elotuzumab no aporta ventajas en cuanto a la comodidad del paciente, ya que se admnistra por
via IV en Hospital de Dia, acompanado de premedicacién que debe ir 35-45 minutos antes,
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mientras que el tratamiento con Ld se administra via oral. Sin embargo, si comparamos con otros
tratamientos administrados de forma IV para el MM, elotuzumab genera un ndmero de visitas a
Hospital de Dia considerablemente menor.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No estimamos que influya de forma apreciable.

|9. AREA DE CONCLUSIONES. |

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

Elotuzumab tiene la indicacion en el tratamiento de pacientes adultos con MM que hayan recibido
previamente al menos una linea previa de tratamiento.

Hasta el momento, no existe un claro consenso sobre cual es la mejor terapia tras fracaso a la
primera linea. Las opciones mas habitualmente usadas hasta la fecha eran bortezomib
(repetidamente en el caso en el que el paciente no haya sido refractario o intolerante; lenalidomida
(si no se ha intentado antes o reintroduciéndola si no se ha hecho una prescripcién hasta
progresién y se considera que aun no ha presentado fracaso con este farmaco).

Hasta la fecha, las Unicas dos opciones restantes indicadas en segunda linea de tratamiento
serian los regimenes de Carfilzomib/Ld o carfilzomib/dexametasona sola y E-Ld que tal y como se
evalia en el punto 5.3 de este informe, se podrian considerar Alternativas Terapéuticas
Equivalentes en cuanto a eficacia.

A) Aspectos clinico-terapéuticos
EFICACIA

E-Ld ha demostrado superioridad frente a Ld, aumentando la SLP de forma significativa, con una
diferencia de medianas 4,2 meses (HR=0,68; IC95% (0,56-0,83) p= 0,0001. Esta diferencia es
similar tanto en pacientes que habian realizado 1 linea previa de tratamiento (4 meses, con HR
=0,71; IC95% (0,54-0,94)) como en los que habian recibido 2-3 lineas previas (4,5 meses, con HR
=0,65 1C95% (0,50-0,85). Las curvas de SLP muestran una homogeneidad mas o menos
constante a lo largo de todo el estudio. También se demostré un incremento en la supervivencia
global en el grupo E-Ld (43,7 meses) respecto al grupo Ld (39,6 meses), con una diferencia de
medianas de 4,1 meses (HR= 0,77; 1C95% (0.61-0.97) p=0,0257, lo cual concuerda con el
resultado obtenido para SLP.

Los resultados de SLP obtenidos para los distintos subgrupos, presentan un alto grado de
solapamiento, incluyendo los subrupos relativos al nimero de lineas previas recibidas (1 vs 2 0 3)
y a la existencia o no de tratamiento previo con bortezomib y tratamiento previo con IMID
(talidomida). Al no haber interaccidon entre ellos, se puede concluir que los resultados son
consistentes en todos los subgrupos evaluados sin existir diferencias entre si.

Sin embargo, el andlisis por subgrupos en cuanto a supervivencia global muestra un beneficio
desigual en funcién del nimero de lineas previas recibidas, con una diferencia de medianas de
1,9 meses en pacientes que habian realizado 1 linea previa de tratamiento (HR=0,92; 1C95%
0,66-1,29), 0,96 meses en los que habian realizado 2 lineas previas (HR =0,73; IC95% 0,49-1,10)
y de 16,92 meses en los que habian realizado 3 lineas previas (HR =0,56 1C95% 0,34-0,92).

Para una adecuada interpretacion de estos datos analizamos cuatro puntos basicos:

- El andlisis fue preespecificado en el ensayo para determinar los subgrupos que mas se
beneficiarian.

- La interaccién (diferencia estadisticamente significativa) entre los subgrupos es dudosa
(0,05<p<0,1)
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- Existe plausibilidad biol6gica aceptable para generar la hip6tesis de que exista un mayor beneficio
cuantas mas lineas de tratamiento previas.

- No se puede confirmar la consistencia de los datos de cada subgrupo al no disponer de otros
estudios con los que comparar, por lo que no se puede determinar la igualdad en eficacia entre ellos.

Se podria tener en cuenta la posible diferencia entre subgrupos en caso de problemas graves en la
relaciéon beneficio/riesgo o beneficio/coste, que aconsejen restringir el tratamiento a subgrupos en los
que esté mas claro el beneficio. Dada la interaccion dudosa en este analisis, se podria tomar una
decisibn mas conservadora y reservar este farmaco para aquellos pacientes que han recibido al
menos 2 lineas previas.

No se ha comparado con terapias basadas en bortezomib, que comparten indicaciéon para la misma
linea de tratamiento.

El estudio excluye a pacientes refractarios previamente a lenalidomida, situacion frecuente en la
practica clinica habitual, que podria beneficiarse del tratamiento con elotuzumab.

El grupo E/Ld recibi6 una duracién de tratamiento mayor que el grupo Ld (17 vs. 12 meses de
tratamiento).

SEGURIDAD

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

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

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario:

La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la
resolucion de no financiacion para Elotuzumab (Empliciti®).

Todos los célculos econémicos llevados a cabo han sido con el precio de elotuzumab de 1.617,05 €
(precio de adquisicién del vial a través de gestién de medicamentos en situaciones especiales).

En el célculo de coste eficacia segun la diferencia de medianas en supervivencia global de 4,1
meses, el coste/eficacia incremental de E-Ld frente a Ld resulta desorbitado, de 441.349,93€/AVG.
Esto se debe en gran parte a la mayor duracion del tratamiento con lenalidomida, que ya de por si
tiene un coste elevado.

Para un coste- utilidad de 30.000 €/AVG (sin ajustar por calidad de vida), el coste incremental total del
tratamiento deberia ser de 10.200 € (10.200 €/0,34=30.000 €). El coste- incremental comprende: 5
meses mas de tratamiento con Lenalidomida + el coste de elotuzumab+ los costes directos asociados
por la administracion intravenosa. En consecuencia, para que fuera coste efectivo, el tratamiento
deberia tener un coste negativo (debido al alto precio del tratamiento de extensién con lenalidomida).

Parece esencial identificar a las subpoblaciones de pacientes que se beneficiarian en mayor medida
del tratamiento con Elotuzumab, ya que esto ayudaria a reducir sustancialmente el impacto
presupuestario tanto a nivel local como autonémico. El subgrupo de pacientes que han recibido tres
lineas previas de tratamiento podria presentar una ventaja mas claramente demostrada.

Aplicando el andlisis de sensibilidad (con descuentos de los farmacos): Durante el tratamiento
completo se estiman necesarios 40 dosis de 700 mg de Elotuzumab (paciente estandar de 70 Kg),
por lo que para que resulte coste- efectivo, cada vial de Elotuzumab deberia valer 286,87 € (vial de
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ELOTUZUMAB

400 mq) que actualmente cuesta 1.617,05 €. Es decir tendria que reducirse el coste del vial de 400
mg en un 82% aproximadamente.

9.2 Decision

A-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT por informacién insuficiente: no se dispone de financiacion en
Espana.

En cuanto al posicionamiento, si bien existe aumento en SLP, estos resultados no se traducen en un
aumento de la SG, por lo que se hace necesario establecer aquellos pacientes en los que se obtenga
un mayor beneficio. Su lugar en terapéutica seria en pacientes que han recibido al menos dos lineas
previas de tratamiento, ya que en estos pacientes se conseguiria un mayor beneficio, como
alternativa a otros tripletes (daratumumab-+Ld o carfilzomib+Ld) o a carfilzomib doble dosis

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificaciéon D-E de la guia GINF)

No procede.
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Formulario de declaracion de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboracion de informes de evaluacion se consideran
siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (Ultimos 3 afos).

— Nombre y apellidos: Rocio Asensi Diez.
— Institucion en la que trabaja: Hospital Regional de Malaga

— Institucion que le vincula al informe. Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de
Andalucia (GHEMA).

Participacion en el informe de evaluacién como: Tutora

Tras haber y leido y comprendido la informacién remitida sobre la declaracién de conflictos para el
presente informe, formulo la siguiente declaracion:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): XSI ONO
Actividad Institucién Fecha
Financiacién para reuniones y congresos, asistencia a Congreso ISPOR | Janssen Mayo
Cursos Washington 2016 2016

(inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento...)
Honorarios como ponente (conferencias, cursos...)

Financiaciéon de programas educativos o cursos (contratacién de
personal, alquiler de instalaciones...)

Financiacion por participar en una investigacion

Consultoria para una compafia farmacéutica/otras tecnologias

Accionista o con intereses comerciales en una compania

Intereses econdmicos en una empresa privada relacionada con la
salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada...), que
puede ser significativo en relacion a la autoria del informe

Conflictos de intereses de indole no econdémico que pueden ser
significativos en relacién a la autoria en la guia

B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): OSI X NO
Actividad Institucién Fecha

Financiacién o ayudas econémicas para la creacién de la unidad
0 servicio

Dotacion significativa de material a la unidad o servicio

Contratacion o ayudas econémicas para contratar personal en la
unidad o servicio

Ayuda econdmica para la financiacion de una investigacion

Financiacion de programas educativos o cursos para la unidad

C-Otros posibles conflictos de intereses no sefialados en apartados anteriores (especificar)

FECHA FIRMA
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Formulario de declaracion de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboracién de informes de evaluacién se consideran
siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (Ultimos 3 afos).

— Nombre y apellidos: Emilio Alegre del Rey
— Institucion en la que trabaja: Hospital Universitario Puerto Real

— Institucion que le vincula al informe. Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de Andalucia
(GHEMA).

Participacién en el informe de evaluacién como: Autor

Tras haber y leido y comprendido la informacién remitida sobre la declaracion de conflictos para el
presente informe, formulo la siguiente declaracion:

C- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): asi ONO
Actividad Institucién Fecha

Financiacién para reuniones y congresos, asistencia a cursos
(inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento...)

Honorarios como ponente (conferencias, cursos...)

Financiacion de programas educativos o cursos (contratacion de
personal, alquiler de instalaciones...)

Financiacion por participar en una investigacion

Consultoria para una compafia farmacéutica/otras tecnologias

Accionista o con intereses comerciales en una compania

Intereses econdmicos en una empresa privada relacionada con la salud
(propietario, empleado, accionista, consulta privada...), que puede ser
significativo en relacion a la autoria del informe

Conflictos de intereses de indole no econdémico que pueden ser
significativos en relacién a la autoria en la guia

D- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): OSI ONO
Actividad Institucion Fecha

Financiacion o ayudas econémicas para la creacion de la unidad
0 servicio

Dotacion significativa de material a la unidad o servicio

Contratacion o ayudas econémicas para contratar personal en la
unidad o servicio

Ayuda econdémica para la financiaciéon de una investigacion

Financiacion de programas educativos o cursos para la unidad

C-Otros posibles conflictos de intereses no sefialados en apartados anteriores (especificar)

FECHA FIRMA
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FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: Rocio Asensi Diez. FEA Farmacia Hospital. HRU de Malaga. Malaga.

Alegaciones al borrador ptiblico de: MEDICAMENTO en INDICACION

Autor. Cargo.
Centro,
sociedad o
empresa.

Texto de la alegacion

Respuesta

ALEGACION 1 - INDICACIONES KYPROLIS®, POSOLOGIA Y
EFICACIA EN EL ESTUDIO ASPIRE

En relacion a los resultados de seguridad del estudio ASPIRE descritos
en las guias NCCN (Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad:
evidencias [pag. 7)), indicar que dichas guias indican que ‘“los efectos
adversos no hematoldgicos (grado = 3) que fueron mayores en el grupo
de carfilzomib en comparacion con lenalidomida y dexametasona
incluyeron disnea (2,8% vs. 1,8%), insuficiencia cardiaca (3,8% vs. 1,8%)
e hipertension (4,3% vs. 1,8%)"1, y hay un error tipografico en el % de
discontinuaciones indicado. En consecuencia, solicitamos se valore la
modificacion del parrafo segln se indica a continuacion:

Los efectos adversos de grado = 3 no hematolégicos que fueron mayores
en el brazo de carfilzomib y fueron: incluyeron disnea (2,8% vs 1,8%),
fallo cardiaco insuficiencia cardiaca (3,8% vs 1,8%) e hipertensioén (4,3%
vs 1,8%). Hubo menos discontinuaciones debidas a efectos adversos en
el brazo de carfilzomib (415,3% vs 17,7%).

En relacion a la indicacion de carfilzomib descrita en el listado de
farmacos con las indicaciones autorizadas por la EMA (Apartado 3.3
Caracteristicas comparadas con ofras alternativas similares [pag. 8]),
sefialar que la indicacion de Kyprolis® sélo con dexametasona ya ha sido
autorizada por la Comisién Europea, con fecha de 29 de Junio de 2016,
tal como se refleja en la ficha técnica del producto.2 Asi pues, solicitamos
la modificacién del parrafo de las indicaciones aprobadas a nivel de
Europa de la siguiente forma:

Carfilzomib en combinacién con lenalidomida y dexametasona o
dexametasona sola en adultos que han recibido al menos un tratamiento
anterior.

Ana Vieta. En relacién a la informacion sobre carfilzomib incluida en la tabla de
Directora alternativas disponibles en el Hospital (pags. 9-10), sefialar que:
relaciones - En la posologia de carfilzomib se indica como duracién del tratamiento
institucionales 18 ciclos en total, mientras que la ficha técnica sefiala que el tratamiento
Amgen podria continuar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicién de
93.600.1900 toxicidad inaceptable, aunque se afiade que el tratamiento con Kyprolis®
combinado con lenalinomida y dexametasona durante mas de 18 ciclos
se debe basar en la evaluacion individual del balance beneficio/riesgo,
puesto que los datos de la tolerabilidad y la toxicidad durante mas de 18
ciclos son limitados.2 En este sentido, solicitamos se valore la
modificacion segun se indica a continuacion:

[Posologia carfilzomib]: 27 mg/m2 los dias 1y 2 (20 mg/m2 en ciclo 1), 8
y 9 (omitir en ciclo 13-18 a partir del ciclo 13), y 15y 16 de cada ciclo de
28 dias; 18 ciclos en total se podria continuar hasta progresion o toxicidad
inaceptable, aunque los datos de KRd durante mas de 18 ciclos son
limitados.

- En relacion a los acontecimientos adversos de carfilzomib, hay un error
tipogréfico en el Ultimo acontecimiento listado: hipopotasemia
(higopotasemia)

- Adicionalmente, sugerimos valorar la reformulacién del apartado de
“Conveniencia” por “Via de administracion”, dado que es la Unica
informacién que se proporciona en ese apartado y la conveniencia
incluiria otros factores no descritos, como la necesidad de premedicacién
o el tiempo de perfusion.2

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

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

Se acepta y se afiaden todas las alegaciones incluidas en la
alegacion numero 1 salvo la alegacion de la conveniencia.

Solo se especifica en ese apartado la via de administracion

en todos los farmacos.

Hay ofro apartado en la misma tabla de utilizacion de

recursos.

Ana Vieta. ALEGACION 2 - COMPARACION INDIRECTA CARFILZOMIB-
Directora ELOTUZUMAB

relaciones En relacién a la comparacion indirecta que se elabora en el informe
institucionales (Apartado 5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracién propia [pag.
Amgen 29]), ademds de las limitaciones inherentes derivadas de comparar

Los criterios de exclusion estan claramente expuestos antes
de la comparacion indirecta. Véase paginas 28 y 29.

La SLP en el estudio de elotuzumab sacada del EPAR de
elotuzumab fue de 18,5 meses vs 14,3 meses (ganancia de
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estudios distintos, consideramos que se han omitido diferencias
relevantes entre los estudios ASPIRE1 y ELOQUENT-22, que dificultan
notablemente la comparacién entre ambos:

Diferencias adicionales méas relevantes acerca del disefio:

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

- Asimismo, la diferencia en los criterios de exclusion implicd una
diferencia en el % de pacientes refractarios a lenalidomida incluidos en
ambos estudios (7,2% en ASPIRE vs. ninguno en ELOQUENT-2),
ademas del menor tratamiento previo con lenalidomida en ELOQUENT-2
(6%, que debian haber mostrado como minimo RP), tal y como indica el
propio informe (pag. 30).1,2

Diferencias adicionales méas relevantes acerca de los resultados:

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

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

- Por otra parte, con elotuzumab la eficacia en funcion del numero de
lineas previas parece mejor en pacientes con 3 lineas previas respecto a
pacientes con menos lineas previas, como se refleja en su EPAR3 y
como se sugiere como posibilidad en el propio informe, en el que se
indica en las conclusiones que ‘“parece esencial identificar a las
subpoblaciones de pacientes que se beneficiarian en mayor medida del
tratamiento con elotuzumab” [...] y “el subgrupo de pacientes que han
recibido tres lineas previas de tratamiento podria presentar una ventaja
mas claramente demostrada” (pags. 44-45). Por el contrario, los datos
disponibles de carfilzomib apuntan a una eficacia incluso mayor en el
subgrupo de pacientes con sélo 1 linea previa, con una mediana de SLP
de 29,6 meses con KRd en los pacientes en 12 recaida (vs. 17,6 meses
con Rd; HR=0,694; p=0,0083), una ganancia observada de 1 afio4.

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

Poder aplicar comparaciones indirectas requiere ciertas asunciones
importantes, incluyendo la similitud de los estudios (por ej. duracion del
tratamiento), y cualquier violacién puede invalidar la comparacion.5 En
consecuencia, solicitamos se valore la eliminacion integra de la
comparativa indirecta realizada en el informe (pags. 29-31) y la mencion a
elotuzumab y carfilzomib como altemativas terapéuticas equivalentes en
el apartado de Conclusiones (pag. 44). En caso de no considerarse
oportuno, solicitamos que se incluya que las diferencias entre ambos
estudios (especialmente en relacion a la duracion del tratamiento) limitan
considerablemente las conclusiones que puedan extrapolarse de esta
comparacion indirecta.

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

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

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

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

5. Ortega Eslava A, et al. Comparaciones indirectas. Farm Hosp 2012;

4,2 meses) tal como viene reflejado en la tabla de la pagina
28 del informe. Y en el informe EPAR de la EMA (pagina 11).

En las paginas 28 y 29 vienen descritos también los criterios
de exclusion de ambos EECC: En cuanto a los pacientes
excluidos, cabe destacar que en el estudio con Carfilzomib se
excluye a los pacientes que han progresado durante los 3
primeros meses de tratamiento con Lenalidomida y, si esta
fue la linea mas reciente, se excluyé a los que habian
progresado a cualquier tiempo. Sélo se permitié un 7,2% de
pacientes refractarios a lenalidomida.

En el estudio con Elotuzumab se excluyé a los refractarios a
Lenalidomida, permitiendo la inclusion de sélo aquellos que
habian progresado tras 9 meses de la ultima dosis.

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

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

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

La diferencia en los criterios de fin de tratamiento de los
farmacos comparados no obstaculiza en absoluto la
comparacién indirecta, ya que esta diferencia no se da en el
control comun con lenalidomida. Consideramos que la
diferencia de medianas no es tan adecuada para la
comparacion, ya que es un valor erratico que no refleja
informacion de toda la curva. La forma mejor de comparar
estos tratamientos es mediante el HR, que si refleja el
beneficio obtenido en todo el estudio. También es correcto
tomar en consideracion la variable mas relevante que
podemos comparar, en este caso la SLP. Diferencias en
respuesta que no se reflejen en una mayor SLP tienen una
relevancia menor. En cuanto a la consideracion de los
analisis por subgrupos, estos se tienen en cuenta
adicionalmente, sin perjuicio de la comparacion indirecta. Lo
mismo ocurre con otras variables como la calidad de vida,
que cabe mencionar aparte.
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Ana Vieta.
Directora
relaciones
institucionales
Amgen
93.600.1900

ALEGACION 3 - AREA ECONOMICA

En relacion a la comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a
otras alternativas (Apartado 7.1 Coste tratamiento y coste incremental
[pag. 30]) consideramos que al no existir un estudio clinico comparativo
directo de carfilzomib y elotuzumab, y teniendo carfilzomib un descuento
confidencial importante, solicitamos la eliminacion integra de carfiizomib
de la comparativa econémica de este informe. En caso de no
considerarse oportuno, solicitamos que se incluya el siguiente precio
notificado de carfilzomib en Espafia: vial de 60 mg = 1,339.00 € + 4% de
IVA - 4% RDL = 1.336,86€. A partir del 1 de noviembre de 2016
carfilzomib ya estara incluido en el nomenclator.

En una revision de historias clinicas de pacientes con MM en siete paises
europeos, se ha observado en Espafia una duracion de tratamiento de
lenalidomida (6 y 7 meses en 22 y 32 linea, respectivamente) inferior a la
del ensayo clinico1,2. Actualmente no existen datos de practica clinica
para carfilzomib o elotuzumab en Espafia. A pesar de que en recaida los
pacientes suelen tratarse hasta progresion o toxicidad inaceptable, y
estos productos incrementan la SLP con respecto a lenalidomida +
dexametasona y por tanto pueden extender la duracién de tratamiento,
implican también un retraso de la progresion de la enfermedad y con ello
podrian retrasar la introduccién de otros tratamientos costosos (por
ejemplo, la pomalidomida con un coste de 9.672€/ciclo), las
hospitalizaciones y las de toxicidades acumuladas a lo largo de las
diferentes lineas de tratamiento que empeoran con cada recaida, las
complicaciones asociadas a la recaida (infecciones, anemia, insuficiencia
renal y fracturas), etc. Por tanto, para la comparativa de costes, se
propone realizar el analisis de costes totales considerando una
duracion de tratamiento de 12 meses para los tratamientos indicados
hasta progresion o toxicidad inaceptable.

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

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

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

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

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

2. Mateos, M. et al (2015). "Manejo del mieloma multiple en practicac
linica en Espafia."3r Congreso de Oncologia Médica y Farmacia
Oncolégica; 2015"

3. GENESIS-SEFH. Informe daratumumab en =3? linea de Mieloma
Multiple. 2016.

Tabla 1. Comparacién de costes

La evaluacién econémica reflejada en el informe antes de
alegaciones es con el precio de carfilzomib disponible a la
fecha de realizacion y redaccion final del informe
(01/10/2016).

La informacién confidencial de la que dispone la compafiia es
es0, informacién confidencial de la que no disponemos al no
estar publicada. En el nomenclator a fecha 26/10/2016 el
precio del carfilzomib estaba en blanco.

No existe comparacion entre elotuzumab y carfilzomib pero
€s0 no es un motivo para la exclusién de la comparacion
econdmica realizada en este informe.

En la tabla de la pagina 36 se recoge la explicacion de las
duraciones de tratamientos utilizadas para los calculos
econdmicos. Véase: En oncologia el coste del tratamiento
completo se calculara seguin la media del n° de ciclos recibido
(mediana si media no disponible) hasta progresion con cada
medicamento. La mediana de duracién del tratamiento
recogida en los ensayos pivotales fue de 12,5 meses con
Bortezomib, 12 meses con Lenalidomida, 21,25 meses con
Carfilzomib, 17 meses con Elotuzumab,

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

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

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

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

Por todo ello no procede ni modificar el precio de hospital de
dia a 100 € ni hacer la evaluacion econémica a 12 meses de
tratamiento para todos los farmacos. Ni tampoco considerar
otro tipo de costes.

‘Comparaci6n de costes del ratamiento evaluado frente a oUa/'s alternaliva’s
memedd [0 Cartitzomid Respecto a la alegacion de que no se ha afiadido el coste de
. X p—— A lenalidomida al coste de carfilzomib y elotuzumab fijese en
recio unitario Vial 3,5 mg Cépsula 25 mg: Vial 400 mg: . R .
(PYL1VA) 10777 2743€ 1ermose que el coste de carfilzomib seria -5.605,89 el coste del ciclo 1.
01907 ¢l cos 6.136,18 € el coste de los ciclos 2-12 y 4.090,78 € el coste
Coste/ dia 129,60 € 21561 € cr’gym:nz.ﬂ 017,74 68 pat et de| CiC|0 13 en ade|ante.
e ] Eeidos fereer cclo (costes actualizados con el precio notificado aportado en las

alegaciones)
Coste ciclo 2.721,60€ 6.037.10€

El coste de un ciclo de lenalidomida 25 mg cada 24 horas via
Coste rawamienio 4860082 € 7848224 € . .
completo S oral (21 dias) seria 6.307,10 €.
Costes directos Feoareooine R 18.036€ 7.600 € 3
asociados 7268 [‘;’;[55 aH. (402 76 visitas a H.Dia) | (40 20 visitas a H. Dia)
Coste gloal e ra.4s224 € e oo Luego el coste de los ciclos quedaria:
Coste incremenial . _ _ . . . . -
s mpcros | GHIEE | e pricined “150.055,00€ ciclo 1 de carfilzomib mas Lenalidomida= 11.642,98 €,
* Se calcula el fio en todos fos casos para gue sea comparativo

Ciclos 2-12=12.173,27 €
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Ciclos 13 en adelante= 10.0127,88 €

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

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

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

Si lo sumamos todo (con lenalidomida incluida) sale
236.699,89 €. A esto habria que sumarle ademas las 108
visitas a hospital de dia por lo que el coste global (con
lenalidomida incluida) seria de 254.735,89 €.

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

idem los calculos con elotuzumab. idem los calculos en el
analisis de sensibilidad.

Motivo de la alegacion 1:

1. Motivo de la alegacién: a la hora de describir las principales
alternativas para el tratamiento del mieloma mdiltiple en recaida,
creemos que habria que distinguir entre tratamientos para
pacientes en recaida (después de una primera linea de tratamiento)
y recaidos/refractarios (después de al menos dos lineas de
tratamiento previas). Asi ademas es como estan aprobadas las
indicaciones de las diferentes alternativas de tratamiento y los
ensayos clinicos en los que se basan dichas indicaciones. Por
tanto, en el punto 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad:
evidencias y 3.3. Caracteristicas comparadas con otras
alternativas similares:

Segun las propias indicaciones de los farmacos, deberia
diferenciarse en el tratamiento de la recaida entre:
a. Mieloma en recaida: pacientes que han recibido 1 tratamiento
previo. En este contexto las opciones terapéuticas podrian

Segun las fichas técnicas de ambos productos extraidas de
los informes EPAR:

Elotuzumab esta indicado en combinacién con lenalidomida
y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma mdltiple que han recibido al menos un tratamiento
previo.

Carfilzomib en combinacion con lenalidomida y
dexametasona o dexametasona sola esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdiltiple que

ser: han recibido como minimo un tratamiento previo.
i.  Esquemas basados en Bortezomib (monoterapia, en
Antoni . combinacion con doxorubicina liposomal pegilada o Ambos farmacos estan aprobados en MM en pacientes que
ntonio Ruiz L . .
Boza. Corporate i dexametagona). ’ han recibido un tratamiento previo.
A ii. Lenalidomida/dexametasona: es el estandar de
ccount . . . < . ) .
Manager. tratamiento de primera recaida en Espafia, con un El elotu;umab se compara con portezgmlp, Ldy carﬂlz_omlb,
9 70% de los pacientes tratados con LenDex. todos farmacos aprobados en ficha técnica para pacientes
Celgene S.L. A oE . o ) :
630564011 probacion basada en los rgsultados qel estudp MM- | con MM que han recibido al menos un tratamiento previo.
009 y MM-010, donde en primera recaida se obtiene
una SLP de 14,1m, tasa de respuesta global del Bortezomib en monoterapia, o en combinacién con
66,9% y TTP de 17,1m. etal. Lenali in combi doxorubicina liposomal pegilada o con dexametasona, esta
with dexamethasone at first relapse in comparison with its use as later salvage therapy indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
in relapsed or refractory multiple myeloma. Eur J Haematol 2009; 82: 426-432 mieloma mL'JItipIe en progresién que han recibido previamente
iii. ~ Carfilzomib/Lenalidomida/dexametasona. Estudio al menos 1 tratamiento y que han sido sometidos 0 no son
ASPIRE candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.
iv.  Elotuzumab en combinacion con lenalidomida y
dexametasona Lenalidomida en combinaciéon con dexametasona estd
b. Mieloma refractario: pacientes que han recibido dos indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con
tratamientos previos incluyendo un IMID y un Inhibidor de mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento
proteosoma: previo.
i.  Pomalidomida/dexametasona
ii. Panobinostat en combinacién con bortezomib y Se afiade la frase en la pagina 8 para pacientes que hayan
dexametasona recibido 2 tratamientos previos.
ii. Daratumumab en monoterapia.
Por tanto, en el resto del documento, al comparar el esquema evaluado
Carfilzomib mas lenalidomida y dexametasona sélo deberia compararse
con las alternativas aprobadas por la EMA en el mismo contexto.
Antonio Ruiz Las recomendaciones de las guias europeas aportadas:
Boza. Corporate Motivo de la alegacion 2: European Perspective on MultipleMyeloma Treatment
Account 2.Motivo de la alegacion: Dentro del mismo epigrafe anterior, creemos Strategie Ludwig et al The Oncologist 2014.) datan del afio
Manager. que se deberia considerar como opcion de tratamiento la repeticion del 2014, afio en el que no estaban comercializados aun muchas
Celgene S.L. tratamiento de induccion anterior Unicamente en las siguientes de las alternativas reflejadas en este informe entre ellos
630564011 circunstancias: elotuzumab (autorizado en Esparia el 30/05/2015) y el
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e Repetir régimen inicial de la induccién: Las guias europeas
recomiendan sélo la repeticion del esquema utilizado en
primera linea si: “sdlo se deberia repetir si fue bien tolerado,
obtuvo una respuesta de calidad y con una supervivencia
libre de progresion superior a la mediana del ensayo clinico

del e squema utilizado. (European Perspective on MultipleMyeloma Treatment
Strategie Ludwig et al The Oncologist 2014.)”

carfilzomib (autorizado en Espafia el 04/12/2015).

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

NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensién del item que se trate. En
cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratara de dar una explicacion justificada de por qué se modifican 0 mantienen los puntos sobre los que versa la

propuesta. Para facilitar su analisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.
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Glosario:

AVAC: Anos de Vida Ajustados por Calidad

BO: Bendamustina-ofatumumab

BCR: Receptor de células B

BTK: Tirosin kinasa de Bruton

CEl: Coste Eficacia Incremental

Clb: Clorambucilo

CMV: Citomegalovirus

EC: Ensayo Clinico

EMA: Agencia europea del medicamento

ERM: Enfermedad residual minima

FCR: Fludarabina + Ciclofosfamida + Rituximab
FISH: Hibridacién in situ Fluorescente

G-CSF: Factores Estimulantes de Colonias de Granulocitos
HR: Hazard Ratio

ITT: Andlisis por Intencion de Tratar

ITTm: Anélisis por Intencién de Tratar modificado
ITU: Infeccion de Tracto Urinario

IWCLL: International Workshop on CLL

LCM: Linfoma de Células del Manto

LLC: Leucemia Linfocitica Crénica

LNH: Linfoma no Hodgkin

LSN: Limite Superior de Normalidad

NA: No alcanzado

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence
NND (NNH): Numero necesario de pacientes tratados para causar un dafo
OR: Odds Ratio

PMN: Polimorfonucleares

PS: Performance Status

RAR: Reduccion Absoluta de Riesgo
R-Bendamustina: Rituximab + Bendamustina
RC: Respuesta Completa

RG: Respuesta Global

RP: Respuesta Parcial

RP+L: Respuesta Parcial con Linfocitosis

RRR: Reduccién Riesgo Relativo

SG: Supervivencia Global

SLP: Supervivencia Libre de Progresién

SP: Sangre Periférica

TPH: Trasplante Progenitores Hematopoyéticos
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Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de
Andalucia (GHEMA).

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

Citar este informe como:
Nieto Guindo P, Sierra Garcia F. IBRUTINIB en Leucemia Linfatica Cronica (en primera linea
pacientes no fit). Informe para la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia. 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 elaboracién el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: lbrutinib

Indicacion clinica solicitada: Leucemia Linfatica Crénica (LLC) en primera linea en pacientes no
candidatos a Fludarabina, Ciclofosfamida y Rituximab (FCR).

Autores / Revisores: Nieto Guindo, Pablo; Sierra Garcia, Francisco

Tipo de informe: Original

Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaraciéon en anexo al final del
informe.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION |

Justificacion de la solicitud: Revision a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un farmaco
novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluacion en el entorno hospitalario.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD |

| 3.1 Area descriptiva del medicamento |

Nombre genérico: Ibrutinib

Nombre comercial: Imbruvica®

Laboratorio: Janssen-Cilag International NV

Grupo terapéutico. Denominacion: Agentes Antineoplasicos

Codigo ATC: LO1XE27

Via de administracion: Oral

Tipo de dispensacion: Diagnostico Hospitalario. Dispensacion Hospitalaria sin Cupén Precinto.
Informacion de registro: Procedimiento centralizado EMA.

Esté categorizado como Medicamento Huérfano.

Tabla 1: Presentaciones y precio
Forma farmacéutica y dosis | N2 de unidades por envase Codigo Coste por unidad PVL + IVA
Cépsulas 140 mg 90 7041726 76.07€
Cépsulas 140 mg 120 7041733 76.07€

Para los pacientes de 87 o mas afnos el coste del farmaco es cero, para un limite maximo del 10% de ventas
anuales.
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\ 3.2 Area descriptiva del problema de salud |

Descripcion del problema de salud

Definicion La LLC es una enfermedad hematoldgica progresiva que se caracteriza

por una acumulacién de células B maduras monoclonales (CD5 + CD23
+) en la sangre, la médula ésea y los 6rganos linfaticos secundarios.

Principales Sintomas “B” (asi conocidos en Hematologia): Pérdida de peso en los
manifestaciones clinicas | dltimos 6 meses =10%, fatiga que interfiere en actividad de la vida diaria,

fiebre >38°C durante = 2 semanas o sudores nocturnos durante mas de
un mes. En la LLC avanzada es frecuente encontrar anemia, leucopenia,
linfocitosis (>10.000 linfocitos/mm3) y trombocitopenia.

Incidencia y prevalencia |La incidencia en Espafna es de 2,16 casos/100.000hab./afio y aumenta

con la edad, hasta llegar a 30/100.000 habitantes/afio. La LLC es la
neoplasia hematolégica mas frecuente en los paises occidentales. Afecta
principalmente a adultos varones (relacion varén/mujer 2:1) de mayor
edad (edad media al diagnostico de 68-70 afios), aproximadamente un
11% estan por debajo de los 55 afios y es extremadamente rara en nifios

(1) .

Evoluciéon / Pronéstico | Curso variable. Algunos pacientes estan asintomaticos durante afos

(LLC indolente), mientras que otros progresan rapidamente requiriendo
tratamiento. La mutacién del(17p) que afecta al locus del gen p53,
del(11q) y p53 mutado sin delecién 17p estan asociados a un peor
prondstico (SG 2-3afos). Aproximadamente un 5-10% de los pacientes
presentaran del(17p) o p53 mutado y un 20% del(11q).

Grados de gravedad / Clasificacion de Rai modificada(2):
Estadiaje Bajo riesgo (estadio 0) supervivencia >10 arios,

Riesgo moderado (estadio I-1l) supervivencia 5-7 afos, Riesgo alto
(estadio IlI-1V) supervivencia 1,5-2 afios.

Clasificacion de Binet:

Estadio A (supervivencia >10 afnos),

Estadio B (supervivencia 5 afios) y

Estadio C (supervivencia 2 afos).

Carga de la enfermedad | En Inglaterra causé en el periodo 2011-12, 23.387 ingresos hospitalarios,

29.190 consultas y 20.238 camas de hospital de dia usadas.

\ 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud |

| 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias |

Esta indicado iniciar tratamiento en pacientes con enfermedad activa definida por la presencia de
uno de los siguientes criterios del International Workshop on CLL (IWCLL) (3):

Insuficiencia medular progresiva, empeoramiento de anemia o trombocitopenia.
Esplenomegalia progresiva o masiva (> 6 cm por debajo del reborde costal)
Conglomerados adenopaticos de gran tamario (>10 cm).

Tiempo de duplicacion linfocitario < 6 meses o incremento >50% de la linfocitosis en dos
meses.

Anemia y/o trombocitopenia autoinmunes que no responden al tratamiento
inmunosupresor.

Pérdida de peso (>10% en 6 meses), astenia (ECOG>2), fiebre>38° (sin infeccion durante
> 2 semanas) o sudoracién nocturna (> 1 mes)

No existe un estandar de tratamiento para la LLC sintomatica o avanzada. La eleccién del
tratamiento va a depender de las caracteristicas clinicas del paciente y de los objetivos que se
pretendan alcanzar. El tratamiento de la LLC ha sufrido diferentes cambios, desde el tratamiento
estandar con clorambucilo (Clb) continuando con la incorporaciéon de purinas (solas o en
combinacion con alquilantes) hasta la adicién de anticuerpos monoclonales. Recientemente han
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aparecido otras opciones terapéuticas, farmacos inhibidores de la via de los receptores B (BCR)
(idelalisib e ibrutinib) que haran cambiar el paradigma del tratamiento de la LLC.

La mediana de supervivencia global (SG) con los nuevos esquemas de tratamiento es
aproximadamente de 3-8 afos, dependiendo de las caracteristicas de la enfermedad, del paciente
y del esquema de tratamiento elegido. Mientras que en las tasas de SG difieren poco entre ellos,
existen diferencias significativas en las tasas de respuesta completa (RC), tiempo a la progresién
(SLP) y toxicidades asociadas.

En pacientes con buen estado general, (fisicamente activos sin otros problemas de salud
importantes y con funcion renal normal) sin del(17p) o p53 mutado, el estandar de tratamiento es
la combinacién de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR) con unas tasas de RC del 25%
(4) y un 88% de SG a 6 anos (5). En mayores de 65 afos se puede considerar rituximab-
bendamustina (R-B), pese a que consigue menos remisiones completas que FCR, se asocia con
menor incidencia de infecciones graves (6). En el informe de la EMA sobre ibrutinib (EPAR), se
considera a Ibrutinib como una opcién de tratamiento mas en estos pacientes.

En el caso de pacientes con comorbilidades moderadas, no suelen ser candidatos a
tratamientos con analogos de purinas y las opciones de tratamiento actualmente recomendadas
son: Rituximab-Bendamustina (R-B), Bendamustina-Ofatumumab (BO), Bendamustina en
monoterapia, clorambucilo (Clb) en combinacién con anticuerpos monoclonales (AcMo) anti CD-
20 (obinutuzumab, ofatumumab, rituximab). lbrutinib también seria una opcion en este tipo de
pacientes.

En el caso de pacientes con comorbilidades graves, el objetivo es control sintomatico y mejorar
calidad de vida. Entre los tratamiento sintométicos: Clb, ciclofosfamida o corticoides. Desde no
hace muchos meses, se recomienda la combinacion de Clb con AcMo anti CD-20 (obinutuzumab,
ofatumumab, rituximab). Obinutuzumab ha resultado ser superior a rituximab con respecto a tasas
de supervivencia libre de progresion, remisién completa y enfermedad residual minima (ERM)
negativa. La ESMO, en la actualizacién de septiembre de 2016, también incorpora la opcion de
ibrutinib.

Los pacientes con del(17p) o p53 mutado tienen un mayor riesgo de no responder al
tratamiento inicial y de recaida precoz tras alcanzar remision, sin estar aun bien definido un
tratamiento adecuado. Hasta hace poco tiempo, el tratamiento de eleccion en estos pacientes era
la combinacién de alemtuzumab con altas dosis de glucocorticoides (7), considerar la posibilidad
de incluirlos en un ensayo clinico y en pacientes jovenes realizar un trasplante hematopoyético
alogénico. Alemtuzumab no esta indicado en pacientes con masa tumoral importante (al menos
un nédulo linfatico >5¢cm). En la actualidad, los nuevos farmacos inhibidores de la tirosina quinasa,
ibrutinib y la combinacion de idelalisib mas rituximab, han pasado a ser la opcibn mas
recomendable en pacientes con del(17p) o p53 mutado no candidatos a inmunoquimioterapia. Sin
embargo, a fecha de 14 de julio de 2016, la AEMPS actualizé una alerta de seguridad (8): “Tras la
revaluacion del balance beneficio-riesgo de idelalisib en sus indicaciones autorizadas, la AEMPS
informa de lo siguiente:

. Las indicaciones hasta ahora autorizadas se mantienen, pero el uso como tratamiento de
primera linea en pacientes de LLC portadores de delecion en 17p o mutaciéon de TP53 se limita a
aquellos en los que no se pueda utilizar otra alternativa terapéutica disponible.

. Debe llevarse a cabo una vigilancia y monitorizacion estrecha de la posible aparicion de
infecciones y establecer las medidas preventivas correspondientes.”

Los resultados de los ensayos clinicos que se estaban realizando y que tuvieron que ser
interrumpidos, indicaron en comparacién con placebo, un aumento de la incidencia de efectos
adversos graves y aumento de mortalidad por infecciones graves, principalmente neumonia por
Pneumocystis jirovecii y citomegalovirus, y por problemas respiratorios relacionados con estas
infecciones.
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En aquellos pacientes con buen estado general y que responden a estos inhibidores, se debe
valorar la posibilidad de realizar un trasplante hematopoyético alogénico.

En los pacientes con recaida o progresion de la enfermedad estan recomendados los mismos
esquemas de tratamiento usados en primera linea. La eleccion del esquema dependera de la
calidad y duracién de respuesta del tratamiento anterior y de los objetivos terapéuticos que se
pretendan alcanzar. La mediana de SLP sera un factor relevante para la eleccién del tratamiento
en segunda linea.

e Segun las guias de la ESMO (9)

Confirmed diagnosis of CLL/SLL

SLLorearHsta e CLL SLLorearHsiage CLL

(Binet A/E) without
active disease

Watch and walt No del tﬁgl
until symptomatic TP 53 mutation

v v v v

(Binet A/B) with active disease
or advanced stage (Binet C)

del {(17p) or

TP 53 mutation

b W b W
Fit:

Fit Bk inhibitor, P13K Less fit:

PR i cl'[en eufgnnnuuy inhibto + GD20 anfibody  Btkinhibitr, P13K
{BR may be considered in + inib only if not suitablz for inhibitor + CD20 antibody
fit elderty with previous Ibruini alternative treatment: only if not suitable for

history of infections) Consider allo HCT dltermative traatment
in remission

RECAIDA:

Relapsed CLL/SLL requiring treatment or refractory CLL/SLL

T
Relapse within 24—36 Relapse amsr 24-36
months from start of initial months from start of initial
chemoimmunotherapy or chemoimmunotherapy
refractory disease

e —

T S g T
Less fit: Fit: del(17p) or MNo del(17p) or
clinical study clinical study TP53 mutation: TP53 mutation
BCR inhibitor BCR inhibitor continue as below

(+/- R) (BR or
FCR-Lite may be
considered if no del
(17p) or TP53
mutation is present)

(+/- R) with early relapse
consider alloHSCT
in remission

v -

o’ o
Less fit: Fit:
clinical study clinical study
repeat frontline repeat frontline or
or change change to BR/FCR
o BR BCR BCR inhibitor
inhibitor (+/- R) (+/- R)

B. Eichhorstet al. Ann Oncol 2015;26:v78-v84

*FCR-Lite: Fludarabina 20 mg/m2; Ciclofosfamida 150 mg/m2; Rituximab 375 mg/m2(ciclo 1) y Rituximab 500 mg/m2(c 2 a 6).
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Criterios de Respuesta:

Adenopatias

Bazo/higado

Respuesta completa

Ninguna superior a 1.5

Respuesta
Parcial

cm

Tamario normal

Sintomas B Ausentes
Cifra PMN >1500/ul
Recuento
linfocitario = 4000/l
Recuento > 100.000/4l
plaguetario *
Hemoglobina >11.0 g/dl
Normal
BMO Recuento linfocitario

Descenso 250%

Enfermedad en
progresion

Incremento 250%

Enfermedad estable

Respuesta inferior al 50%

Descenso 50%

Presentes

>1500/ul o bien
respuesta de al
menos 50% de

gifra basal

Descenso 50%

> 100.000/ul 0
bien respuesta de

Incremento 50%

Respuesta inferior del 50%

Presentes

Incremento del
50%

Empeoramiento
de al menos el

al menos el 50%

Presentes

Respuesta inferior al 50%

Respuesta inferior al 50%

50% respecto a

de la cifra basal

>11 g/dlo
aumento del 50%

la cifra basal

Incremento menor al 50%, o

Descenso de 2

respecto de la
basal

No realizada, o

presencia de
recuento de

inferior al 30%

No nédulos linfoides.

linfocitos > 30% o
de nédulos

linfoides

inferior a 2gr/l o cifra total

ar/dl de Hb

Aumento de la
cifra linfocitaria
mayor al 30%
resppecto de la
basal

inferior a 11 gr/dl

Sin cambios

| 3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares

Obinutuzumab +

Ofatumumab +

R-Bendamustina

(LLC) que no han
sido previamente
tratados

previamente y con
comorbilidades

recibido tratamiento previo
y que no son adecuados
para un tratamiento basado
en fludarabina.

Nombre Ibrutinib clorambucilo clorambucilo Fischer et al.(12) (fase
Goede et al. (10) (fase 3) | Hillmen et al. (11) (fase 3) 2)
En combinacion con
Tratamiento de clorambucilo o LLC en primera linea
pacientes adultos Pacientes adultos con bendamustina para el cuando no se puede
con leucemia leucemia linfatica crénica tratamiento de pacientes | emplear combinaciones
Indicacién linfatica crénica (LLC), no tratados con LLC que no han con fludarabina

(uso off label, tiene
indicacion en
monoterapia)

Utilizacién de
recursos

Se tiene que administrar en
Hospital de Dia de Onco-
Hematologia.

Se tiene que administrar en
Hospital de Dia de Onco-
Hematologia.

Administracion
intravenosa en Hospital
de Dia de Onco-
Hematologia (2 dias)

Conveniencia

6 ciclos

12 ciclos maximo

6 ciclos

Advertencias
de seguridad

obinutuzumab: reactivacion
hepatitis y LMP.
Black box warning
clorambucilo:carcinogénico,
mutagénico, produce

ofatumumab: reacciones
relacionadas con la
infusién, LMP reactivaciéon
de hepatitis B

Black box warning

bendamustina:
mielosupresion
infecciones, sindrome
de lisis tumoral,
reacciones cutaneas,
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infertilidad

clorambucilo:carcinogénico,
mutagénico, produce
infertilidad

otras malignidades,
dano fetal

Black box rituximab:
reacciones asociadas a
la infusion, sindrome de
lisis tumoral,

reacciones
mucocutaneas graves,
leucoencefalopatia
multifocal progresiva

Otras
caracteristicas
diferenciales

Administracién oral.
Coste elevado

Alternativa aceptable en
pacientes con
comorbilidades.

Alternativa aceptable en
pacientes con
comorbilidades.

Alternativa aceptable
en pacientes con
comorbilidades.

| 4.1 Mecanismo de accién.

Ibrutinib es un inhibidor de la tirosina quinasa de

C25H24N602 con un peso molecular de 440.50.
Ibrutinib forma un enlace covalente con un residuo de Cys en el sitio activo de BTK, inhibiendo su
actividad enzimdtica de forma irreversible. BTK es una importante proteina implicada en la
sefalizaciéon del receptor antigénico de células B (BCR) que controla la maduracién vy

supervivencia de estas células.

Bruton (BTK). Su férmula empirica es

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

AEMPS y EMA:

- Est4 indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM)
en recaida o refractario.
- Pacientes adultos con LLC que han recibido al menos un tratamiento previo y esta indicacion se
extendié desde 26 de mayo de 2016 a tratamiento en monoterapia para pacientes adultos con
LLC que no han sido previamente tratados.
-Tratamiento de pacientes adultos con macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) que han recibido
al menos un tratamiento previo, o en tratamiento de primera linea en pacientes en los que la
inmuno-quimioterapia no se considera apropiada.

FDA:

Pacientes con LCM que han recibido al menos una linea de tratamiento previa.

Tratamiento de primera linea en pacientes con LLC desde marzo de 2016. En febrero de 2014 fue
aprobado en pacientes con LLC que habian recibido al menos una linea de tratamiento previa.

Tratamiento de primera linea si delecion de 17p o TP53
Tratamiento de primera linea en pacientes con Macroglobulinemia de Waldenstrém's.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

Ibrutinib se administra via oral una vez al dia, aproximadamente a la misma hora cada dia.
Mantener las capsulas alejadas de la humedad. No abrir, romper o masticar las capsulas.

-Linfoma de Células del Manto: La dosis recomendada de lbrutinib es 560mg (cuatro capsulas
de 140mg) en una toma Unica diaria.

-Leucemia Linfocitica Cronica y Macroglobulinemia de Waldenstrom: La dosis recomendada
de Ibrutinib es 420mg (tres capsulas de 140mg) en una toma Unica diaria.

Si se olvida de tomar alguna dosis, debe administrarse en ese mismo dia tan pronto como sea
posible y continuar al dia siguiente con el calendario habitual. No se debe tomar cdpsulas de mas
para compensar la dosis olvidada.
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Ajuste de Dosis

La dosis de Ibrutinib se debe reducir a 140 mg una vez al dia cuando se utilice conjuntamente con
inhibidores moderados y potentes del CYP3A4, o interrumpir su administracion hasta 7 dias
cuando se utilice conjuntamente con inhibidores potentes.

El tratamiento se debe interrumpir en el caso de que aparezca o empeore cualquier toxicidad no
hematoldgica de grado = 3, neutropenia de grado 3 o mayor con infeccion o fiebre, o toxicidad
hematol6gica de grado 4. Cuando hayan remitido los sintomas de toxicidad hasta grado 1 o hasta
el grado basal (recuperacion), se puede reanudar el tratamiento con la dosis inicial. Si reaparece
la toxicidad, la dosis diaria se debe reducir en 140 mg. Se puede considerar una segunda
reduccién de la dosis en 140 mg si es necesario. Si estas toxicidades persisten o reaparecen
después de dos reducciones de dosis, se debe suspender el tratamiento con este medicamento.

Tabla 2: Ajuste de dosis |

Episodio de Modificacion de la dosis para el Modificacion de la dosis para la
toxicidad LCM después de la recuperacion | LLC/MW después de la recuperacion
Primero Reanudar con 560 mg/dia Reanudar con 420 mg/dia
Segundo Reanudar con 420 mg/dia Reanudar con 280 mg/dia
Tercero Reanudar con 280 mg/dia Reanudar con 140 mg/dia
Cuarto Suspender el tratamiento Suspender el tratamiento

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales.

Pediatria: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de IMBRUVICA en nifios de 0 a 18 afios
de edad. No se dispone de datos.

Mayores de 65 afos: No se requiere un ajuste de dosis especifico en pacientes de edad
avanzada. En los ensayos clinicos en LCM y LLC no hubo diferencias de eficacia entre estos
pacientes y pacientes mas jovenes. Sin embargo, si se observd una mayor incidencia de
reacciones adversas en los pacientes mayores, como eventos adversos cardiacos (fibrilacion e
hipertension), gastrointestinales (diarrea y deshidratacién) e infecciones (neumonia y celulitis).
Las toxicidades Grado 3 y 4 fueron mas frecuentes en este grupo de pacientes.

Insuficiencia renal: No se han realizado estudios clinicos especificos en pacientes con
insuficiencia renal. Algunos pacientes con insuficiencia renal leve o moderada recibieron
tratamiento en los ensayos clinicos. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada (CICr > 30 ml/min). Se debe mantener la hidratacion y vigilar
periédicamente las concentraciones séricas de creatinina. En pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) Unicamente se administrara si el beneficio es
mayor que el riesgo, debiéndose vigilar estrechamente por si presentaran signos de toxicidad. No
hay datos en pacientes con insuficiencia renal severa (CICr < 25ml/min) o en dialisis.

Insuficiencia hepatica: Ibrutinib es metabolizado en el higado, por lo que la exposicién es mayor
en pacientes con insuficiencia hepatica. No ha sido estudiado en pacientes con AST o ALT =3
LSN. No hay suficientes datos para recomendar una dosis apropiada en este grupo de pacientes.
En pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh), la dosis recomendada es de
280 mg diarios (dos capsulas). En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de
Child-Pugh), la dosis recomendada es de 140 mg diarios (una cépsula). Se debe vigilar a los
pacientes por si presentaran signos de toxicidad y seguir las recomendaciones para la
modificacion de la dosis cuando sea necesario. No se recomienda administrar a pacientes con
insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

Cardiopatia grave: En los estudios clinicos de IMBRUVICA se excluy6é a los pacientes con
enfermedad cardiovascular grave.

Embarazo: Categoria D de la FDA
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| 4.5 Farmacocinética.

Absorcion: La administracién con comida aproximadamente duplica la exposicion a lbrutinib

comparado con tomarlo en ayunas.

Distribucion: Tiene una unién a proteinas plasmaticas del 97.3%

Metabolismo: Es la principal via de eliminacion de Ibrutinib. Es metabolizado por el Citocromo
P450, CYP3A y en menor medida por CYP2D6. El metabolito activo, PCI-45227 tiene una
actividad inhibitoria frente a BTK aproximadamente 15 veces inferior a lbrutinib.

Eliminacion: La semivida de eliminacion es de 4 a 6 horas. Es eliminado principalmente por las

heces (80%).

|5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

\ 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

En fecha noviembre de 2016 se realizd busqueda bibliografica en PUBMED con los términos
MesH “ibrutinib” AND “chronic lymphocytic leucemia”, utilizando como filtro de bldsqueda “clinical
trials”. Sélo se obtiene un ensayo fase Il (RESONATE-2) para LLC en pacientes previamente no

tratados.

\ 5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Tabla n? 3: Variables empleadas en los ensayo clinicos

EFICACIA Enunciado Descripcion Variable intermedia
o final
Supgrvwenma Tiempo transcurrido desde la primera
. e Libre de L . S . . . .
Variable principal Progresion administracion de Ibrutinib hasta primer Variable intermedia
(SLP) evento de progresion.
) . Supervivencia Tiempo transcurrido desde la primera . )
Variable secundaria Global administracién de Ibrutinib hasta muerte. Ventls 0 e
. . Tasa de Mantenida al menos 56 dias sin necesidad n . .
Variable secundaria Respuesta . g Variable intermedia
- de transfusiones o factores de crecimiento.
hematolégica
Tasa de Respuesta Parcial y Respuesta Completa
Variable secundaria Respuesta Segun criterios del International Workshop Variable intermedia
Global (RG) on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)
SEGURIDAD Enunciado Descripcion Variable ftermedia
Variable principal Frecuencia y Se clasifica la toxicidad segun los criterios
severidad CTCAE version 4.0 y la toxicidad . . .
. o h o Variable intermedia
reacciones hematolégica segun los criterios IWCLL
adversas 2008.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos
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Tabla 4. Estudio RESONATE-2

Referencia: Burger JA, Tedeschi PM, Barr T. et al. Ibrutinib as Initial Therapy for Patient with Chronic Lymphocytic
Leukemia. N Engl J Med 2015,373:2425-37. (13)

-N2 de pacientes: 269 pacientes

-Disefo: Ensayo fase 3, multicéntrico, abierto, aleatorizado, donde se estudia la eficacia y seguridad de Ibrutinib en
comparacién con clorambucilo en pacientes con LLC que no han recibido tratamiento previo. Estratificacion: Por region
geografica (Estados Unidos vs. fuera de Estados Unidos), por el ECOG PS (0, 1 vs 2) y la presencia de la enfermedad en
estadio avanzado (estadio Rai < Il frente a llI-IV).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Los pacientes recibieron lbrutinib 420mg al dia hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable o clorambucil oral (0,5 mg / kg los dias 1 - 15 de cada ciclo de 28
dias; la dosis podia aumentarse, si se tolera bien, en incrementos de 0,1 mg / kg el dia 1 de cada ciclo a un méaximo de 0,8
mg / kg; en ausencia de enfermedad progresiva o toxicidad inaceptable. hasta progresién, pérdida de eficacia o toxicidad
inacepatable. (12 ciclos maximo).

-Criterios de inclusion:

1. Hombre o mujer = 65 afios de edad. Se pidi6 a los sujetos entre 65 y 70 afios de edad para tener por lo menos 1 de las
siguientes comorbilidades adicionales que podrian impedir el uso de la primera linea de quimio-inmunoterapia con
fludarabina, ciclofosfamida y rituximab:

- El aclaramiento de creatinina <70 ml/ min

- El recuento de plaguetas <100.000 | o hemoglobina <10 g/ dl

- Citopenia autoinmune clinicamente aparente (anemia hemolitica autoinmune o la trombocitopenia inmune)
-ECOGPSde1o02

2. Diagnéstico de la LLC o SLL segun los criterios de diagnéstico (3).

3. Enfermedad activa: al menos 1 de los criterios iwCLL 2008 (3)

4. enfermedad ganglionar medible mediante tomografia computarizada (TC)

5. ECOG PS de 0-2

6. Pardmetros de laboratorio aceptables (es decir, recuento absoluto de neutréfilos [RAN] = 1.000 / | independiente del
apoyo del factor de crecimiento durante al menos 7 dias antes de la seleccion, las plaguetas = 50.000 / | independiente del
apoyo factor de transfusion y el crecimiento durante al menos 7 dias antes a la deteccién)

-Criterios de exclusion:

1. Tratamiento previo para LLC / SLL

2. Linfoma o leucemia con afectacion del sistema nervioso central conocido.

3. LLC con transformacion a sindrome de Richter.

4. Enfermedad del17p-positivo

5. Requisitos para la anticoagulacién con warfarina.

Variable evaluada en el estudio Ibrutinib Clorambucilo
N(136) N(133)

Variable Principal
Supervivencia Libre de Progresion
-Mediana No alcanzada 18.9 meses
-Tasa de supervivencia libre de 90% 52%
progresion a 18 meses

Variables Secundarias

- Tasas de Respuesta 86% 35%
Respuesta completa 4% 2%
-Supervivencia Global
-Mediana NA NA
-Tasa de supervivencia global a 98% 85%
24 meses
-Respuesta hematoldgica
Mejora sostenida Hemoglobina 84% 45%
Mejora sostenida recuento plaquetas 77% 43%

En relacién a la variable principal, la supervivencia libre de progresién obtuvo una mediana de
18.9 meses en el grupo de clorambucilo, mientras que en el grupo de ibrutinib ésta no fue
alcanzada; siendo el riesgo relativo de progresion/muerte un 84% mas bajo en el grupo de
ibrutinib (HR, 0.16; IC 95%, 0.09-0.28).Estos resultados también se mantuvieron en pacientes de
mal pronéstico (Rai lll, Rai 1V, delecion 11q, IGHV no mutada).
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Comparison/

Hazard 1atio (95% CI)®
PFS at landmark times (%)*

Difference
Ibrutinib Chlorambucil Ibrutinib vs.

Progression Free Survival N=136 N=133 Chlorambucil
Events - n (%) 15(11.0) 64 (48.1)

Disease progression- n 12 57

Death -n 3 7

Censored - n (%) 121 (89.0) 69 (51.9)
PFS (Months)

Median® NE (NE. NE) 189 (14.1. 22.0)

Min. Max 0.03+,24.71+ 0.03+ .23 98+

P value® <0.0001

0.161 (0.091. 0.283)

6 Months 97.8 76.7 21.0
12 Months 932 61.7 315
15 Months 89.9 54.3 35.6
18 Months 89.9 51.5 384
24 Months 83.9 -- --
A Progression-free Survival According to Independent it B Progression-free Survival According to Investigator Assessment
‘g 290 ‘g 90— '.l
5 i g s
G 70 w70 Y,
g,,& 60 - “\ g«:%’ 60 ---"'e----l.
&8 50 1#= 49, Chlorambucil &5 50 \l,,_,_‘ _
=z LT =z Chlorambucil
=5 404 - =35 404 =ik =H
2V 3 Yer 2v 30
W 1 W 1
£ 20 Chlorambucil  1brutinib £ 20 Chlorambucil Ibrutinib
2 | Median (mo) 18.9 NR -2 | Median (mo) 15.0 NR
a 109 Hazard ratio, 0.16 (95% CI, 0.09-0.28); P<0.001 & 109 Hazard ratio, 0.09 (95% Cl, 0.04-0.17); P<0.001
0 T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T T 1
0 3 3 9 12 15 18 21 24 77 0 3 3 9 12 15 18 21 24 77
Months Months
Mo. at Risk Mo. at Risk
Ibrutinib 136 133 130 126 122 98 66 21 2 0 Ibrutinib 136 133 129 125 123 104 &9 22 2 0
Chlorambucil 133 121 95 B85 74 49 34 10 0 0 Chlorambucil 133 121 &8 78 &9 46 31 10 0 0
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C Subgroup Analyses

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio (953 CI)
All patients 269 ——i 0.16 (0.03-0.28)
Age i

<70y &0 ——] 0.13 (0.04-0.46)

=T0yr 189 —p—i 0.17 (0.03-0.32)
Sex i

Male 169 ] 0.12 (0.06-0.24)

Female 100 ——— 0.26 (0.10-0.72)
Geographic region H

United States 60 —_ 0.04 (0.01-0.30)

Other 209 Ho— 0.20 (0.11-0.37)
Rai stage i

=Il 147 —— 0.17 (0.08-0.38)

11l o Iv 122 —4— 015 (0.07-0.34)
ECOG performance-status score H

oorl 246 —— 0.15 (0.08-0.28)

2 23 —t— 0.19 (0.04-0.98)
Bulky disease E

=5cm 170 —e— 0.19 (0.05-0.39)

=5cm a4 ——— 0.11 (0.04-0.27)
Lactate dehydrogenase i

=ULN 199 —e— 0.14 (0.07-0.28)

=ULN 70 = 0.21 (0.08-0.54)
Cytopenia E

Yas 145 —— 0.18 (0.09-0.37)

No 124 —ci— 0.13 (0.05-0.33)
Chromosome 11q22.3 delation

Yes 54 s 0.03 (0.00-0.23)

No 197 H——1 0.23 (0.13-0.43)
IGHV !

Mutated 82 —a— 0.15 (0.05-0.43)

Unmutated 118 —ai— 0.13 (0.06-0.31)
B; Microglobulin |

=35 mg/liter 74 f——e—— 0.29 (0.09-0.92)

=15 mgliter 174 = 0.15 (0.08-0.29)

0_[;01 O.IDS 10 2.‘0 4‘.0 1(5.0
Ibrutinib Chlorambucil
Better Better

En cuanto a la supervivencia global, la tasa de SG a los 24 meses fue 98% con ibrutinib y 85%
con clorambucilo; siendo el riesgo relativo de muerte un 84% mas bajo en el grupo de ibrutinib
(HR, 0.16; IC 95%, 0.05-0.56). Durante el periodo de seguimiento de 18.4 meses, 3 pacientes
murieron en el grupo de ibrutinib, uno por una infeccion por Klebsiella y los otros dos por causas
desconocidas. 17 pacientes fallecieron en el grupo de clorambucilo, siendo las causas mas
comunes la progresion de la enfermedad e infecciones. Debido a la inmadurez de estos datos, el
resultado en pacientes con mejor pronéstico aun no se ha descrito, y se analizaran en el estudio

de extension PCYC-1116.

Comparison/
Difference
Ibrutinib Chlorambucil Ibrutinib vs.
Overall Survival N=136 N=133 Chlorambucil
Deaths - n (%) 22 17 (12.8)
Censored - 11 (%) 133 (97.8) 116 (87.2)
Owerall survival (OS) (months)
Median (95% CI)* NE (NE. NE) NE (NE. NE)
Min. Max 0.10+ . 24.84+ 0.10+ ,24.25+
P value® 0.0010
Hazard ratio (95% CT)" 0.163 (0.048, 0.558)
OS at landmark times(%a)*
6 Months 97.8 96.2 1.6
12 Months 97.8 91.5 6.3
15 Months 97.8 89.2 8.6
18 Months 97.8 87.2 10.6
24 Months 97.8 85.3 124
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Rl Ty

Ibrutinib

Chilorambacl

| HHHH

A Oreerall Survival
B e
T -
e

E o

z o

E

= s

=

= o

=

o 3o

20|
12 Hazard ratic. 0,16 (955 CL 0.05—0.56)
P—0.00l by log rank tess
o T T T T
k] & 9 12 15 1
Months

HNo. at Risk
Borustanids 136 134 131 131 131 129 74 iz 4 o
Chiorambucil 133 1zr 135 121 LlE 113 & 24 1 [-]

#1 71 Zr

En relacién a la tasa de respuesta, las diferencias fueron estadisticamente significativas, 86% en
el grupo de ibrutinib frente a un 35% en el grupo de clorambucilo. Un 4% lograron RC en el grupo
de ibrutinib frente a un 2% en el grupo con clorambucilo.

Ibrutinib Chlorambucil Ibrutinib
N=136 N=133 vs. Chlorambucil
ORR (CR. CRi. nPR. or PR) 112 (82.4) 47 (35.3)
Rate ratio (95% CI)* 2.32
(1.82. 2.95)
P-value * <0.0001
ORR with PRL (CR. CRi, nPR. PR. or PRL) 117 (86.0) 47 (35.3)
Rate ratio (95% CI)* 2.42
(191, 3.07)
P-value*® <0.0001
Best overall response. n(%o)
Complete response (CR) 53.7) 2(1.5
CR with incomplete blood count recovery (CRi) 1(0.7) 0
Nodular partial response (nPR) 1(0.7) 0
Partial response (PR) 105 (77.2) 45 (33.8)
PR with lymphocytosis (PRL) 5(3.7) 0
Stable disease (SD) 13 (9.6) 61 (45.9)
Progressive disease (PD) o] 17 (12.8)
Not evaluable (NE) 6 (4.4) 8 (6.0)

B Best Responss
‘Ovwerall Response Rate  |bratinib  Chlorambucil — Rate Ratio (55% Cl) P Yalue
% of patiants
With PR-L &6 35 ZAZ (1.90-3.07) <0001
Without PR-L i2 35 237 (1.82-2.95) <0001
1 W CRYCRi
3 i W PR
vo| WEEE PR
PRL
—_—
&
u B
B
2 5 i
] i
= 4o 15
] 7 —
= 3
™ i 1
i~ 10
o Ll L
Response  Sable  Progressive Responze  Stable  Frogressive
diseaze diszase diseass diszase
Ibnstimib (N=136) Chlorambucil {(N=133)
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Otra de las variables medidas fue la respuesta hematolégica, se comprobd que entre los
pacientes con anemia en un principio, un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de ibrutinib
lograron una mejora sostenida en los valores de hemoglobina (84% vs 45%, p<0.001). Algo
similar ocurri6 en aquellos pacientes con plaquetopenia, un mayor porcentaje de pacientes en
tratamiento con ibrutinib logré una mejora sostenida en el recuento de plaquetas (77% vs 43%,

p=0.005).

Ibruftinib vs.

Ibrutinib Chlorambucil Chlorambucil
N=136 N=133 P-value
Platelets <100 x 10°/L at baseline - n 35 28
Sustained improvement — n(%o) 27(77.1) 12 (42.9) 0.0054
Hemoglobin <11 g/dL at baseline - n 51 35
Sustained improvement — n(%o) 43(84.3) 25(45.5) <0.0001

Las caracteristicas demograficas y clinicas estan bien balanceadas entre los dos grupos.

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.®

Characteristic
Age
kledian (ramnge) — yr
=270 yr — mo. [P&)
Male sex — mo. (5]
ECOG performance-status score — no. (380§
o
1
2
Driagnosis — mo. [3E)
Chironic yrmphocytic leukemia
small mphocytic ymphoma
Rai stage Il or W — mo. {2&)
Bulky disease =5 cm — no. {3&) 1
Chromosornse 11g22 3 deletion — no. {36)
Unmutated HGHW — no. (2&)
Cytopenia at baseline — mao. (38)
Ay Cytopenia
Hemoglobin <11 grdi
Platelet count = 100,000 rram?
Absolute neutrophil coumnt =1 SO0/ rmrm
Lactate dehydrogenase
kedian (range) — UJ liter
=250 Ufliter — mo. (9G]
B-Microglobulin

Median (range) — mg/fliter

=3.5 mgfliter — mo. (9]
Cumulative Illness Rating Scale score =6 — no. (%)
Creatinine clearance =60 mifmin — no. (26)
Median time from initial diagnosis [range) — mo

Ibrutirikb
(M= 136)

73 (65—89)
96 (71}
88 (65)

B0 {44}
65 (48)
11 (8)

123 (90)
13 {10
G0 {44}
54 [40)
20 (21}
58 (43)

72 {53)
51 {38)
15 (26)
10 (7)

195 (S2—1188)
30 (29)

5 [2—20)
B5 (52}
42 (31)
B0 {44}

31 (1—241)

Chlorambucil
(N=133)

72 (65—90)

o3 (7o)
B1 (61}

S4 (41}
&7 (S50O)
12 (9)

126 (95)
7 {5}
G2 (47}
40 (30)
25 (19}
60 {45)

73 (55)

55 {41}

28 (21}
7 (5)

195 (110—1347)
31 (23)

5 [1-39)
0 (ST}
44 (33)
&7 (50}

31 (1—294)

\ 5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

\ A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios:

Se trata de un ensayo clinico, multicéntrico, fase 3. Fue un estudio no ciego, aunque un comité,
cuyos miembros desconocian la asignacién de tratamientos y el recuento de linfocitos, evaluaba
la respuesta y la progresiéon de la enfermedad. Estratificacion: Por region geografica (Estados
Unidos vs. fuera de Estados Unidos), por el ECOG PS (0, 1 vs 2) y la presencia de la enfermedad
en estadio avanzado (estadio Rai < Il frente a lll-1V).
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La variable principal fue SLP que es una variable intermedia subrogada y las variables
secundarias fueron SG, RG y tasa de mejora sostenida hematolégica.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

La incidencia de la LLC aumenta con la edad, siendo la edad media en EEUU de 72 anos.
Aproximadamente un 70% de los paciente son diagnosticados con una edad a partir de los 65
anos (14). En el ensayo los pacientes en tratamiento con ibrutinib tienen una edad media de 73

anos.

Los pacientes incluidos en el ensayo son representativos de la poblacion de pacientes con LLC
gue requieren tratamiento. Se excluyeron pacientes con del17p, donde ibrutinib ya ha demostrado
su eficacia, pero se incluyeron pacientes con otros factores de mal pronéstico, 21% con del 11q y

43% con IGHV no mutado.

En pacientes con comorbilidades y/o no candidatos a FCR, el grupo comparador ideal deberia
haber recibido clorambucilo junto a obinutuzumab (categoria | en las guias de la NCCN) y no
clorambucilo sélo; No obstante en marzo de 2013, fecha en la que comienza el ensayo,
clorambucilo era considerado el tratamiento estandar. Sin embargo los resultados clinicos se
vieron mejorados cuando se afadian AcMo (anti CD-20) a la terapia con clorambucilo (10,11)

5.2.b Tabla5

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO

SI/NO

¢Considera adecuado el comparador? ;Es
el tratamiento control adecuado en nuestro NO
medio?

Se compara el farmaco frente a clorambucilo, existiendo otras
lineas terapéuticas mas eficaces como por ejemplo
obinutuzumab-clorambucilo (categoria 1 en las guias de la
NCCN). Otras alternativas terapéuticas como ofatumumab-
clorambucilo también han demostrado mayor eficacia que
clorambucilo.

Hay pacientes que podrian haberse beneficiado de FCR por
considerarse FIT, una paciente de 65 afios con un ECOG 1 o
90.000 plaquetas podria ser candidato a FCR o un paciente
de mas de 70 afios con ECGO 0y se incluyeron en este
estudio

¢Son importantes clinicamente los S|
resultados?

El riesgo relativo de progresién o muerte fue un 84% mas
bajo en el grupo de ibrutinib. (HR, 0.16; IC 95%, 0.09-0.28).

¢Considera adecuada la variable de medida S|

La supervivencia libre de progresion es una variable
intermedia. Sin embargo, la variable secundaria,

inclusion y/o exclusion de los pacientes?

utilizada? . . . ;
supervivencia global, es una variable final relevante.
. . T Hay pacientes que podrian haberse beneficiado de FCR por
¢Considera adecuados los criterios de NO considerarse FIT, una paciente de 65 afios con ECOG 1

podria ser candidatos o de 70 afios con ECGO 0

¢ Cree que los resultados pueden ser

Los resultados se pueden aplicar a la practica clinica ya que
los pacientes por edad, factores de mal prondstico y

en el estudio

aplicados directamente a la practica Sl comorbilidades son representativos de la poblacién. Teniendo
clinica? en cuenta que en el ensayo sélo se incluyeron pacientes con
buena funcién renal y hepatica.
Otros sesgos o limitaciones encontradas NO La duracién del estudio fue corta pero actualmente

disponemos de datos mas a largo plazo

\ C. Relevancia clinica de los resultados

Los resultados del estudio Resonate-2 demuestran que ibrutinib prolonga significativamente la
supervivencia global (SG) (HR=0,16, IC del 95 por ciento de 0,05 a 0,56; P=0,001), ya que el 98
por ciento de los pacientes seguian con vida después de dos afios, en comparacion con el 85 por
ciento de los asignados al grupo del clorambucilo.

La mediana de supervivencia libre de progresién (SLP) no se ha alcanzado en los pacientes
tratados con ibrutinib y es de 18,9 meses en los del grupo de clorambucilo, lo que representa una
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reduccién estadisticamente significativa del 84 por ciento, del riesgo de muerte o de progresion en
el grupo de ibrutinib (HR, 0.16; IC 95%, 0.09-0.28).

De acuerdo a la indicacién aprobada para lbrutinib, el comparador empleado en este ensayo no
es el mas apropiado ya que segun las guias que se han consultado para realizar esta evaluacion,
obinutuzumab mas clorambucilo es el esquema recomendado con categoria | en pacientes no
candidatos a FCR.

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

Las tasas de respuesta global observadas con ibrutinib (86%) son similares a las de
bendamustina-rituximab (88%) (12), aunque la poblacién que recibié este Ultimo tratamiento no es
comparable, principalmente por la edad media, 64 afios vs 73 afos en el caso de ibrutinib. Las
tasas de RG son superiores a las obtenidas con otras alternativas como rituximab-clorambucilo u
obinutuzumab-clorambucilo, 65.1% y 78.4%, respectivamente (10,11).

Las tasas de respuesta global obtenidas con ofatumumab-clorambucilo fueron 82%, pero en este
ensayo las tasas obtenidas con clorambucilo fueron 66%, muy superiores a las de clorambucilo en
el ensayo de obinutuzumab, 31,4%.

Las tasas de respuesta completa (4%) son inferiores a las de obinutuzumab-clorambucilo (20.7%)
y ofatumumab-clorambucilo (14%). Sin embargo, asi se confirma en un estudio reciente (15) esas
tasas de RC es probable que se incremente al continuar el tratamiento con ibrutinib. De hecho,
datos actualizados y publicados en ASH 2016 ponen de manifiesto que la tasa de RC a los 29
meses es un 18%.

En cuanto a la SLP, la mediana no se alcanz6 en el ensayo con ibrutinib por lo que no se puede
comparar con las otras alternativas terapéuticas. El HR con ibrutinib, 0.161 (0.091-0.283) fue muy
similar al de obinutuzumab-Clb, HR 0.18 (0.13-0.24) y mejor que el de ofatumumab-Clb, HR 0.57
(0.45-0.72).

En cuanto a la SG, la magnitud de la diferencia frente a clorambucilo (HR, 0.16) es mayor a la que
presentd la adicion de farmacos antiCD20 a clorambucilo; HR, 0.41 en el caso de obinutuzumab-
clorambucilo y HR, 0.91 en el caso de ofatumumab-clorambucilo. Es dificil valorar esta diferencia
por ser poblaciones diferentes. Esta diferencia de poblaciones se pone de manifiesto en la SLP,
ya que la SLP de clorambucilo en el ensayo de ibrutinib fue 18.9 meses, muy superior a la
observada en el ensayo de obinutuzumab, 11.1 meses y a la del ensayo de ofatumumab, 13.1
meses.

En la siguiente tabla se pueden apreciar algunas diferencias que existian en las poblaciones de
los distintos ensayos

Obinutuzumab-Clb | Ofatumumab-Clb | Benda-R Ibrutinib

Edad media 74 69 64 73

Se %
CIRS medio 8 9 desconoce 31%>6
IGHV no mutado (%) 62 57 61.8 43
del17 (%) 7 5 7.3 0
del11q (%) 16 19 19.1 21
SLP con clorambucilo 1.1 13.1 Cc’,\ln?ps;é 18.9
(meses) con Clb

Como se ha comentado, estos estudios presentan poblaciones muy heterogéneas, por lo que la
tabla anterior muestra los datos a modo de resumen, y en hinqun caso pueden ser tomados
como una comparacion indirecta.

En un abstract publicado en ASH 2016 se recogen datos SLP a 5 afos. Los resultados son
superiores frente a las otras alternativas. La SLP no se ha alcanzado en pacientes con ibrutinib
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como tratamiento de primera linea. En el caso de pacientes en recaida o refractarios (n=101), la
mediana de SLP fue 52 meses. Se trataba de pacientes con una media de 4 tratamientos previos
(con 1-2 tratamientos previos la mediana de SLP fue 63 meses, con 3 tratamientos previos
mediana de 43 meses y 2 4 lineas previas, mediana de 39 meses). Entre dichos pacientes, un
34% presentaba del 17p, 35% con del11q y 78% con IGHV no mutado. Esto pone de manifiesto
gue la mediana de SLP alcanzada con ibrutinib es superior a la de los otros anti CD20 incluso en
pacientes con peor pronostico (18). La mediana de SLP para Obinutuzumab-Clb fue 29.2 meses y

para Ofatumumab-Clb 22.4 meses

También han sido actualizados los resultados del RESONATE-2, a los 29 meses no se ha
alcanzado la mediana de SLP. A los 24 meses el 89% de los pacientes estaba libre de progresion.
La SG a 24 meses fue 95% frente al 84% de clorambucilo, considerando que en 55 pacientes del
grupo de clorambucilo hubo entrecruzamiento (19).

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha.

. . Mediana q q Enfermedad
Alternativa Caracteristicas 5 e Supervivencia . "y
terapéutica del ensayo Pacientes RG%(%RC) ("SLP ; global res:ﬂg;la Z?‘;glma
Obinutuzumab-Cib
(10) Fase lll 333 78.4(20.7) 29.2 NA a 36 meses 19.5%
Ofatumumab-Clb
NA a 28.9 o
(n Fase lll 221 82(14) 224 meses 3.8%
Bendamustina-
rltlﬁ(lzr;mb Fase Il 117 88(23.11) 33.9 29.2%
Ibrutinib datos o
actualizados de Fase Ill 269 92 (18) NAaZ24 | NAa24meses | 0% 78 meses
RESONATE-2 (19)

Esta tabla no es una comparacion indirecta, simplemente ilustra los resultados de los ensayos clinicos

referenciados

En la dltima actualizacién de ASH sobre los resultados del ensayo RESONATE 2 a 28 meses se
comunicaron datos de los 7 pacientes que con este tiempo de seguimiento habian recibido ya una terapia
subsiguiente. A excepcién de un paciente, todos recibieron quimioterapia clasica como rescate ((FCR [n=3],
BR [n=2], clorambucilo [n=1], radiacién [n=1]). Los resultados confirman que 6 de ellos siguen todavia en

tratamiento tras 21 meses de seguimiento.

Si bien los datos de ibrutinib en pacientes refractarios a otras lineas son muy buenos hay mayor controversia
con la efectividad de los tratamientos posteriores, variando entre 3 y 5.7 meses (21,22,23) (si no se tratan
con nuevas moléculas auin no facilmente disponibles como venetoclax, Duvelisib, Entospletinib)

La guia de la EMA anota que el conseguir en EMR negativo, independientemente del tratamiento y de la
linea que lo consiga, aumenta la SLP y en el caso de las alternativas con un nimero finito ciclos fijos, el

conseguirlo consigue que los pacientes

estén mas

tiempo

sin

tratamiento

disponible en

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/12/WC500179047.pdf

(Acceso 28/03/2017) si bien en cierto que da evidencia disponible en este sentido se ha llevado a cabo en
pacientes tratados con inmunoquimioterapia cldsica, con un niimero de ciclos finitos y no con los nuevos
agentes, por lo tanto no estamos seguros de la trascendencia de este hecho en un tratamiento continuo y con
otro mecanismo de accién como el caso que nos ocupa.

| C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)
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Actualmente, no se disponen de estudios que valoren si presenta o no alternativas terapéuticas

equivalentes.

5.3 Revisiones sistematicas publicadas, com

paraciones indirectas y sus conclusiones

5.3.a Revisiones sistematicas publicadas

No disponibles.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

No existen.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracion propia

Al no existir una comparacion directa de los farmacos con indicacion similar a ibrutinib, se podria
recurrir a una comparacioén indirecta propia, pero se considera que no existen estudios éptimos
para poder llevar a cabo comparaciones indirectas con ibrutinib, principalmente por tratarse de

poblaciones no homogéneas.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

5.4.1 Guias de Practica clinica

a) ESMO (2015); Ver pagina 6 del presente informe.

b) NCCN Version 3.2016;

Pacientes sin del 11q y sin del17p

(not able to tolerate purine analogs) .

* Obinutuzumab + chlorambucil
(category 1)

« Ibrutinib® (category 1)

» Ofatumumab + chlorambucil

* Rituximab + chlorambucil

* Obinutuzumab (category 2B)

» Rituximab (category 2B)

* Chlorambucil (category 2B)

* Pulse corticosteroids (category 3)

Consider prophylaxis for tumor
lysis syndrome (See NHODG-B)

See monoclonal antibody and
viral reactivation (NHODG-E)

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS?2
(in order of preference)

CLL without del{11q) or del(17p)/TP53 mutation

Age 270 y and younger patients with significant

comorbidities

» Obinutuzumab + chlorambucil (category 1)

» Ibrutinib® (category 1)

» Ofatumumab + chlorambucil

» Rituximab + chlorambucil

» Bendamustine (70 mg/m? in cycle 1 with
escalation to 90 mg/m? if tolerated) + rituximabd

» Obinutuzumab (category 2B)

» Fludarabine® 9 # rituximab (category 2B)

» Chlorambucil (category 2B)

» Rituximab (category 3)

Age <70 y without significant comorbidities
» Chemeimmunotherapy
¢ FCR® (fludarabine,? cyclophosphamide, rituximab)
(category 1)
0 FR® (fludarabine,? rituximab)
0 PCR (pentostatin, cyclophosphamide, rituximab)
0 Bendamustine # rituximab4
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Pacientes con del11q

First-line therapy
* Age =270 v and younger patients with significant

b

comorbidities

» Obinutuzumab + chlorambucil (category 1)

» Ibrutinib® (category 1)

» Ofatumumab + chlorambucil

» Rituximab + chlorambucil

» Bendamustine (70 mg/m? in cycle 1 with escalation
to 90 mg/m? if tolerated) * rituximabd

» Cyclophosphamide, prednisone x rituximab

» Reduced-dose FCRd-e.f.g

» Chlorambucil

» Rituximab (category 3)

* Age <70 vy without significant comorbidities

» Chemoimmunotherapy
¢ FCRd.=.9
& Bendamustine * rituximabd
o PCR
& Obinutuzumab + chlorambucil

En pacientes no candidatos a FCR, tan sélo ibrutinib y obinutuzumab-clorambucilo aparecen con

categoria 1.

| 5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

| 5.4.3 Opiniones de expertos

No disponibles referentes a ibrutinib como primera linea de tratamiento en LLC.

5.4.4 Otras fuentes.

Articulo de revision: Bruton tyrosine kinase inhibition in chronic lymphocytic

leukemia (16)

La leucemia linfocitica crénica es la leucemia mas comudn entre los adultos y sigue siendo
incurable, fuera del entorno de un trasplante alogénico de células madre. Los nuevos tratamiento
orientados al receptor de células B (BCR) han surgido como un avance terapéutico prometedor en
una variedad de neoplasias malignas de células B, incluyendo LLC. Ibrutinib se ha mostrado como
un tratamiento muy eficaz en la LLC tanto en recaida como e primera linea. Varios estudios estan
en curso para evaluar la eficacia y seguridad de ibrutinib en combinacién con quimioterapia como
tratamiento de primera linea y sigue la investigacién sobre inhibidores de Btk de nueva

generacion.

En una revisién realizada recientemente sefialan como posible algoritmo de tratamiento (17):
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First line therapy

< 70 years =70 years or GFR <70 ml/min L ) - Very frail and not suitable
[ and non-comaorbid ] [otherwise non co-morbid* Significant co-morbidity for systemic therapy

TP53 TPs3 Supportive
dysregulation dysregulation dysregulation care

BCR BCR . BCR Anti-CD20
inhibimr] [R_ch [inhib'norj [ i j (inhibimr] [plusChl

Allogeneic

transplant

Articulo de revision: What Is Optimal Front-Line Therapy for Chronic Lymphocytic
Leukemia in 2017? (20)

Pacientes jévenes y sanos con enfermedad de bajo riesgo (IgVH mutada, del(13q)) se les debe
ofrecer fludarabina, clorambucil y rituximab, mientras que pacientes con enfermedad de alto
riesgo (IgVH no mutada, del (17p), del (11q) tratamiento con ibrutinib.

En lo que respecta a los pacientes mayores, valorar la capacidad de tolerar el tratamiento.
Aquellos que tienen mal estado general y mudltiples comorbilidades médicas deben ser
considerados para cuidados paliativos solos. Sin embargo, los que tienen buen estado general se
les puede ofrecer ibrutinib.
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CLL Patients Requiring Initial Treatment
o b
a Y 4

- Fit enough for
Low Molecular High Molecular Therapy?
Risk Risk®
= o
3 & 2 Y
3 4

¢ !

L. Contraindication to Contraindication to
FCR or Clinical Ibrutinib?* Ibrutinib?*
Trial = o}
FCR Ibrutinib or —
.. . Molecular P
HDMP+R or Clinical Trial Riok Ibrutinib or
Clinical Trial Clini i
inical Trial
Low!
5 lgVH un-rmutated del {17p), mutated TP53, deld (11g), complex Kanyotype ‘a E}
= IgVH mutated dal (13g)
L Contraindicated Med (Warfarin, strong CYP3.A4 inducers or inhibitors) 7
Uncontrollad n:‘: Fibril aJ:-I:n; Gast:i;_nesc nal Malabsorption? _E‘Z?am sdlate for R-Len or BR, O-CHL or
long-term aral therapy (inc luding compliance and patient wishas) .. . - :
BR: Bendamustine + Rifwdamaly Clinical Trial Clinical Trial
CIRS: Cumulstive ilness rating scale
FCR: Fludarabine + Cyclophosphamide + Riuximab

HOMP+R: High-Dose Methylprednisone + Ritwdmab
O-CHL: Obinutuzumabs + Chiorambuci
R-LEN: Rituximab + Lenaldomide

Fig. 1. Recommended algorithm for selecting front-line therapy for CLL patients.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD. |

6.1.a Descripcion de la busqueda bibliografica |

Se recurre a los estudios pivotales como primera blusqueda relacionada con la seguridad del
farmaco objeto de estudio.

6.1.b Descripcion de los efectos adversos mas significativos |

En los estudios realizados hasta la comercializacion, los efectos adversos mas frecuentes (215%)
son hematoldgicos (trombocitopenia, anemia y neutropenia) y no hematologicos (diarrea,
infeccion tracto respiratorio superior, fatiga, dolor musculoesquelético, rash, fiebre, estrefiimiento,
edema periférico, artralgia, nauseas, sangrado de encias, estomatitis, sinusitis y mareo). Las
reacciones de grado 3-4 mas comunes (25%) son infecciones (la mas frecuente, neumonia),
hipertension, fibrilacion atrial, sinusitis, deshidratacién y dolor musculoesquelético.

La media de exposicion en el caso de ibrutinib fue 17.4 meses frente a 7.1 meses en el caso de
clorambucilo. El evento adverso mas frecuente en el grupo de ibrutinib fue la diarrea (42%). Otras
reacciones adversas a tener en cuenta y que aparecieron en mas del 20% de los pacientes:
fatiga, ndusea, neutropenia, anemia, vémitos. No obstante, estos ultimos eventos mencionados
ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de clorambucilo.

La discontinuacién de tratamiento por eventos adversos ocurrié con mayor frecuencia en el grupo
de clorambucilo que en el de ibrutinib, 23% y 9% respectivamente.
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Cuando se compara con el brazo clorambucil, ibrutinib se asocié con mayores tasas de eventos
de grado = 3 (66% vs 52%) y reacciones adversas graves (41% vs 25%), pero un menor nimero
de eventos adversos que provocaron la interrupcién o reduccion de la dosis.

Referencia: Burger JA, Tedeschi PM, Barr T. et al. Ibrutinib as Initial Therapy for Patient with Chronic Lymphocytic

Leukemia. N Engl J Med 2015;373:2425-37. (13)

Ensayo fase 3, multicéntrico, abierto, randomizado donde se estudia la eficacia y seguridad de Ibrutinib en pacientes con LLC

o Linfoma de Células Pequenas (SLL) en primera linea.

Resultados de seguridad: Cualquier Grado de Toxicidad

Variable de seguridad evaluada en Ibrutinib Cloglr:bu RAR (IC 95%) Diferencia P NNH o NND (IC
el estudio N (135) N Riesgo Absoluto * 95%)

(132)

-Diarrea 57(42%) 22(17%) | 0.25(1C95%:0.15 a 0.36) <0,05 4(3a7)

-Fatiga 41(30%) 50(38%) | -0.07(1C95%: -0.18 a 0.03)

-Nausea 30(22%) 52(39%) | -0.17 (IC95% - 0.28 a -0.06) <0,05 6(4a16)

-Tos 30(22%) 20(15%) | 0.07(1C95%: -0.02 a 0.16)

-Edema 25(19%) 12(9%) | 0.09(IC95%:0.01a 0.17) <0,05 11 (6a83)

-Sequedad de ojo 23(17%) 6(5%) 0.12(1C95%: 0.05a 0.19) <0,05 8(5a19)

-Artralgia 22(16%) 9Y(7%) 0.09(IC95%: 0.01a0.17) <0,05 11 (6 a53)

-Neutropenia 21(16%) 30(23%) | -0.07(1C95%: -0.16 a 0.02)

-Vémitos 18(13%) 27(20%) | -0.07(1C95%:-0.16 a 0.01)

Eventos adversos 23

-Neutropenia 14(10%) 24(18%) | -0.07(1C95%:-0.16 a 0.05)

-Anemia 8(6%) 11(8%) | -0.02(1C95%: -0.08 a 0.03)

-Hipertension 6(4%) 0 0.04(1C95%: 0.01 a 0.07) <0,05 23 (13 a 100)

-Neumonia 5(4%) 2(2%) 0.02(1C95%: -0.01 a 0.06)

-Diarrea 5(4%) 0 0.03(IC95%: 0.005 a 0.06) <0,05 27 (14 a 200)

-Erupcion maculopapular 4(3%) 2(2%) 0.01(1C95%:-0.02 a 0.05)

-Disminucién recuento plaquetas 4(3%) 1(1%) 0.02(1C95%:-0.01 a 0.05)

-Dolor abdominal 4(3%) 1(1%) 0.02(1C95%:-0.01 a 0.05)

-Hiponatremia 4(3%) 0 0.03(IC95%: 0.001 a 0.05) <0,05 34 (17 a 1000

-Trombocitopenia 3(2%) 8(6%) -0.03(1C95%: -0.08 a 0.009)

-Neutropenia febril 3(2%) 3(2%) -0.001(1C95%: -0.03 a 0.03)

-Infeccion superior tracto respiratorio 3(2%) 2(2%) 0.007(I1C95%: -0.02 a 0.04)

-Derrame pleural 3(2%) 1(1%) 0.01(1C95%:-0.01 a 0.04)

-Celulitis 3(2%) 0 0.02(I1C95%: -0.003 a 0.04)

-Fatiga 1(1%) 7(5%) -0.04(1C95%: -0.08 a 0.005)

-Sincope 1(1%) 3(2%) -0.015 (IC95%: -0.04 a 0.01)

-Anemia hemolitica 0 3(2%) -0.02(IC95%: -0.04 a 0.003)

Eventos adversos serios

-Neumonia 5(4%) 2(2%) 0.02(1C95%: -0.01 a 0.06)

-Carcinoma basocelular 5(4%) 0 0.03(1C95%: 0.005 a 0.06) <0,05 27 (14 a 200)

-Hiponatremia 3(2%) 0 0.02(1C95%:-0.003 a 0.04)

-Pirexia 1(1%) 5(4%) -0.03(IC95%: -0.06 a 0.005)

Efectos adversos de interés:

Eventos hemorragicos: 47,4% de los 135 sujetos tratados con lbrutinib experimenté un evento
hemorragico de cualquier grado; los eventos hemorragicos mas frecuentes (25%) fueron
contusion (8,1%), aumento de la tendencia a tener moretones (5,9%), epistaxis (5,9%), y
hematuria (5,9%). Aproximadamente la mitad de los sujetos en el grupo de ibrutinib (53,3%)
utilizaba tratamiento anticoagulante concomitante y / 0 medicacion antiplaquetaria en cualquier
momento durante el periodo de tratamiento del estudio.

Leucostasis: Ningun caso en este estudio.

Arritmias: Aparecieron en el 14.8% de los pacientes tratado con ibrutinib. La mayoria de las
arritmias cardiacas fueron de grado 1 6 2 en gravedad, y muy pocos (<2%) condujo a a la
reduccién de dosis o la suspensién. Ninguno de estos eventos fue fatal en el grupo de ibrutinib.

El tiempo medio de aparicion de la fibrilacion auricular y / o fluter auricular fue de
aproximadamente 3 meses después de la iniciacién de la terapia con ibrutinib (mediana, 99 dias),
con sélo 1 sujeto que tuvo un inicio del evento dentro del primer mes de tratamiento.
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Otros tumores malignos: Teniendo en cuenta todos los ensayos de ibrutinib, se comprueba que
la incidencia de cancer de piel no melanoma fue mayor con ibrutinib que con el comparador (6.1%
vs 2.3%).

Trastornos gastrointestinales: El porcentaje de sujetos con un evento gastrointestinal de grado
3 0 4 fue 9,6% para el grupo ibrutinib y 4,5% para el grupo clorambucil, y ningln evento fue fatal.
La diarrea (3,7%) y dolor abdominal (3,0%) fueron los mas frecuentes.

Hipertension: Se observdé un 4% de pacientes con hipertension grado 3, todos ellos se
manejaron con antihipertensivos y no requirieron disminucion de dosis ni suspensién de ibrutinib;
ningun caso de grado 4 6 5.

6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

No disponibles.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Acontecimientos hemorragicos. Se han notificado acontecimientos hemorragicos en pacientes con
y sin trombocitopenia. Estos incluyen acontecimientos hemorragicos leves, como contusion,
epistaxis y petequias, y acontecimientos hemorragicos graves, algunos mortales, incluyendo
hemorragia digestiva, hemorragia intracraneal, y hematuria.

Infecciones (incluyendo septicemia, septicemia neutropénica, infecciones bacterianas, viricas o
fungicas). Algunas de estas infecciones se han asociado con hospitalizacion y muerte. La mayor
parte de los pacientes con infecciones mortales tenian también neutropenia. Se debe vigilar en los
pacientes la aparicion de fiebre, neutropenia e infecciones y se debe instaurar un tratamiento
antiinfeccioso adecuado segun esté indicado.

Fibrilacién auricular y flutter auricular, especialmente en pacientes con factores de riesgo
cardiaco, infecciones agudas y antecedentes de fibrilacién auricular.

Céncer de piel distinto del melanoma, mas frecuente que en los pacientes tratados con
comparadores en los estudios de fase Ill comparativos aleatorizados.

Uso en poblaciones especiales:

-Embarazadas y Lactancia: Categoria D. No se sabe si Ibrutinib se excreta en la leche materna.
No se debe tomar Ibrutinib durante la lactancia.

-Uso en Pediatria: No se ha estudiado Ibrutinib en este grupo de pacientes.

-Uso en ancianos: Efectos adversos cardiacos, gastrointestinales e infecciones ocurrieron mas
frecuentemente en este grupo de pacientes.

-Insuficiencia Renal: No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal grave ni en
pacientes en dialisis.

-Insuficiencia Hepatica: lbrutinib se metaboliza en el higado. En pacientes con insuficiencia
hepatica leve (clase A de Child-Pugh), la dosis recomendada es de 280 mg diarios (dos capsulas).
En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh), la dosis recomendada
es de 140 mg diarios (una capsula).

Interacciones:
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Ibrutinib es metabolizado por el citocromo P450 enzima 3A. Esta contraindicado el uso de Ibrutinib
con inhibidores potentes o moderados del CYP3A.

[7. AREA ECONOMICA |

| 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental |

Tabla 6: Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s
Medicamento
Ibrutinib gg;’;‘:‘;ﬁl;?: o R-Bendamustina Ofatumumab-clorambucilo
Imbruvica® Mabthera® + Levact®/EFG Arzerra ®
(gazyvaro®)
Ibrutinib 140mg
. - capsulas ¢/ 90: . Rituximab 500mg: 1283,9 €/ Ofatumumab 100mg:
(Pprs"l_'ﬁ\;'x;‘fm 6.846,5 € Ob'”r;‘]t“,zj’;‘;g €1 000 | " Bgndamustina 100mg: 22495 €
Coste/unidad: 9: 170,9€
76.1€
Clorambucilo: 0.5
mg/Kg (1 a 15) Ciclo 1: Bendamustina
Obinutuzumab: 70mg/m2 D1y2 + Rituximab . ) .
1000 mg dias 375mg/m2 DO cada 28 dias Ciclo :ﬁs(()gi;ng)/(g'gad};g 1000
Posologia 420mg/dia 1,8,15 (ciclo 1) /28 Ciclos 2-6: Bendamustina Giclos o?steriorGS' 1000 mg (dia
dias ydia 1: 70mg/m2 D1y2 + Rituximab P ) /28 dias 9
1000mg (ciclos 2 a | 500mg/m2 D1 cada 28 dias
6) /28 dias (Total 168 dias)
Ciclo 1: : .
3 Ciclo 1: 2.103,7 Ciclo 1: 2.924 €
Coste 28 dias 6.390,02 € 12.386,4 € . o . :
Ciclos 2-6: 4129 € Ciclos 2 a 6: 2665,5 Ciclos 2 a 6: 2250 €
Coste 168 dias 38.340,15 € 33.030,4 € 15.431,2 € 14172 €
Coste
(mediana) 2 166598,2€ 33.030,4 € 15.431,2 € 14172 €
anos
Se recibieron 6 ciclos de media
(siendo 12 ciclos el maximo
_ posible)
Coste , TOTAL: 33.030,4 € TOTAL =
ratamiento SLP:NA SLP- 33.9 meses TOTAL: 14.172 € (6 ciclos)
P SLP: 29.2 meses T
TOTAL: 28.354 € (12 ciclos)
SLP: 22,4 meses
Costes directos . . . . . .
asociados ** Hospital de dia Hospital de dia Hospital de dia
Coste
incremental
(diferencial) ****
respecto a la + 133567,8€ referencia - 17599,2 € - 18858,4 €
terapia de
referencia a 2
anos
mg por
Precio mg mg por mg Coste ciclo2-6 | mg coste coste 6
notificado | sc ciclol/m2 |ciclol |ciclo1l /m2 ciclo2 |ciclos 2-6 ciclos
Bendamustina 1,7€ | 1,75 140 245 418,6 € 140 245 418,6 € 2.511,6 €
Rituximab 26€| 1,75 375| 656,25| 1.685,1€ 500 875 2.246,8 € 12.919,4 €
Ambos 2.103,7 € 2.665,5 € 15.431,0€

Nos encontramos con el problema de que ibrutinib se administra de forma continua, mientras que el
resto de pautas mostradas tienen una duracién finita en el tiempo, con lo que el coste de ibrutinib aumenta
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en el tiempo, mientras que el resto, existe un periodo (TTNT: tiempo hasta nuevo tratamiento) en el que el
paciente se encuentra libre de tratamiento, y por tanto de efectos adversos y costes

En el

caso de obinutuzumab

(24) ‘el

tiempo hasta nuevo tratamiento es de 51.1

meses

(median TTNT 51.1&38.2 meses, HR 0.57, Cl 0.44-0.74), lo que implica que a los 4.25 afios (51.1 meses) la
mitad de los pacientes estaban sin tratamiento, por lo que desde el fin del ciclo 6 (5,5 meses) hasta ese
tiempo la mitad de los pacientes pasan 45 meses sin tratamiento alguno, mientras que con rituximab-Cb ese
TTNT fue de 38.2 meses, lo que hace que teniendo en cuenta una hipotética segunda linea con un nuevo
agente de alto coste como el evaluado, cualquier terapia que retrase un segundo tratamiento debe tenerse
en cuenta, pues disminuye los costes post-progresion

Debido a posibles variaciones en el mercado (introduccién de biosimialres, ampliaciéon de indicaciones y
bajadas de precio) nos plantearemos un escenario con diversos descuentos aplicables, con lo que haremos

un analisis de sensibilidad con distintos descuentos

| 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental. Analisis de sensibilidad

Tabla 6: Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

Medicamento

Ibrutinib
Imbruvica®

Obinutuzumab-
clorambucilo
(gazyvaro®)

R-Bendamustina
Mabthera®/biosimilar +
Levact®/EFG

Ofatumumab-clorambucilo
Arzerra ®

Precio unitario

Ibrutinib 140mg
cépsulas ¢/ 90:
4088.4 €

Obinutuzumab 1000

Rituximab 500mg: 1283,9 €/
Bendamustina 100mg:

Ofatumumab 100mg:
2.249,5€

terapia de
referencia a 2
anos

(PVL+IVA)* Coste/unidad: mg : 3.026 € 170,9€
45.4€
Clorambucilo: 0.5
mg/Kg (1 a 15) Ciclo 1: Bendamustina
Obinutuzumab: 70mg/m2 D1y2 + Rituximab . . .
1000 mg dias | 375mg/m2 DO cada 28 dias | C'°° %S?gi;ng)/(géa 91000
Posologia 420mg/dia 1,8,15 (ciclo 1) /28 Ciclos 2-6: Bendamustina Ciclos ogsterioreS' 1000 mg (dia
dias ydia 1: 70mg/m2 D1y2 + Rituximab P 1) /28 d'l’as 9
1000mg (ciclos 2 a | 500mg/m2 D1 cada 28 dias
6) /28 dias (Total 168 dias)
Ciclo 1: . ]
) 3.815,88 € 9.078,45 € Ciclo 1: 1665.6 € Ciclo 1:1.274 €
Coste 28 dias Ciclos 2 a 6: 2081
. _ iclos 22 6:2081.3 € Ciclos 2 a 6: 980 €
Ciclos 2-6: 3.026 €
Coste 168 dias 22.895,31 € 24209.2 € 12.072 € 6.173,37 € (6 ciclos)
Coste 2 afios 99.48557 € 24209.2 € 12.072 € 12.052,77 € (12 ciclos)
Se recibieron 6 ciclos de media
(siendo 12 ciclos el maximo
Coste TOTAL: 24200.2 € TOTAL = 12.072 € posible)
tratamiento SLP: NA , TOTAL: 6.173,3 € (6 ciclos)
completo SLP: 29.2 meses SLP: 33.9 meses
TOTAL: 12.052,7 € (12 ciclos)
SLP: 22,4 meses
Costes directos . . . . . .
asociados ** Hospital de dia Hospital de dia Hospital de dia
Coste
incremental
(diferencial) ****
respecto a la +75.276 € referencia -12.137 € -12.156,€
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mg por
Precio mg mg por mg Coste ciclo2-6 | mg coste coste 6
notificado | sc ciclol/m2 |ciclol |ciclol /m2 ciclo2 |ciclos 2-6 ciclos
Bendamustina 1,7€ | 1,75 140 245 418,6 € 140 245 418,6 € 2.511,6 €
Rituximab 19€ | 1,75 375| 656,25 | 1.247,0€ 500 875 1.662,7 € 9.560,3 €
Ambos 1.665,6 € 2.081,3 € 12.0719 €

| 7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

No se han considerado

7.2.b Coste eficacia incremental (CEl). Datos propios

Al no haberse alcanzado la mediana de la SLP no podemos calcular el coste eficacia
incremental de esta variable

Coste Eficacia Incremental (CEl).
N Engl J Med Tipo de Coste
2015;373:2425 resultado Ibrutinib clorambucilo | NNT (IC 95%) incremental CEI (1C95%)
-37. (13) (A-B)
su;-azar\iﬁ/edlfcia 1.332.785 €
L o ! y
global a 24 Principal 98% 85% 8 (6-14) 166.598,2€ 2(%93%%&;32)
meses

Interpretacion: Segun los datos del estudio pivotal y el coste del tratamiento, por cada paciente
adicional que se mantiene vivo a los 2 anos, el coste adicional estimado es 1.332.785 €, aunque
también es compatible con un CEl entre 999.589 € y 2.332.374 €

Coste Eficacia Incremental (CEIl). Variables binarias. Analisis de sensibilidad
N Engl J Med Tipo de Coste
2015;373:2425 resultado Ibrutinib clorambucilo | NNT (IC 95%) incremental CEI (1C95%)
-37.(13) (A-B)
su;_azsﬁ/glfcia 795.860€
Principal 98% 85% 8 (6-14 99.485 € 596.910¢-
global a 24 i ©19 1(.392.790€ )
meses

El coste del clorambucilo lo consideramos irrelevante

Interpretacion: Segun los datos del estudio pivotal y el coste del tratamiento, por cada paciente
adicional que se mantiene vivo a los 2 afnos, el coste adicional estimado es 795.880€, aunque
también es compatible con un CEl entre 596.910€ y 1.392.790€

Respecto a obinutuzumab, al no existir evidencia de superioridad de eficacia de uno sobre otro

tampoco podemos hacer el CEl

Haciendo una comparacién indirecta no ajustada con los datos de supervivencia publicados en el
IPT de obinutuzumab frente a clorambucilo obtenemos el siguiente CEI

Coste Eficacia Incremental (CEl)

rg;%j’t:go ?3':;‘;?3232 clorambucilo | NNT (IC 95%) | Coste '(’Afg)me"‘a' CEI (IC95%)

-Tasa de 330.300
supervivencia Principal 90.8% 79.7% 10 (6-34) 33.030.4€ €(198182,4€-
global 1123033,6€
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Interpretacién: Segun los datos del IPT y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que
se mantiene vivo, el coste adicional estimado es 330.300 €, aunque también es compatible con un
CEl entre 198.182 €y 1.123.033 €

Coste Eficacia Incremental (CEIl) Variables binarias. Anadlisis de sensibilidad
Tipo de Obinutuzumab . o Coste incremental o
resultado +clorambucilo | €'orambucilo | NNT (IC 95%) (A-B) CEI (IC95%)
-Tasa de 242.092
supervivencia Principal 90.8% 79.7% 10 (6-34) 24209.2 € €(145.255 €-
global 823.112 €)

Interpretacion: Segun los datos del IPT y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que
se mantiene vivo, el coste adicional estimado es 242.092 €, aunque también es compatible con un
CEl entre 145.255 € y 823.112 €.

7.3 Estimacion del numero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Estimacion del nimero de pacientes afio candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual

N anual de pacientes | Coste incremental por | NNT Impacto econémico Unidades de eficacia
paciente anual anuales
8 166.598,2€ 8 1.332.785 € 1

Interpretacién. Se estima que durante un ano seran tratados un total de 8 pacientes con el nuevo
farmaco. El coste anual adicional para el hospital sera 1.332.785 euros en dos afos. El nimero
estimado de pacientes que obtendran beneficio durante el periodo de un ano sera de 1

7.4 Estimacion del impacto econémico sobre la prescripcion de Atencion Primaria.

No aplica

| 7.5 Estimacion del impacto econémico global a nivel autonémico/estatal |

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA. |

Es un farmaco oral con un perfil manejable de efectos adversos, con el inconveniente del
tratamiento continuo frente a sus competidores, que por un lado presentan el inconveniente de
que al ser intravenosos requieren ingresos e infusiones en unidades de dia, pero por otro al tener
una duracién limitada en el tiempo, y conseguir largos periodos sin tratamiento, permiten al
paciente con buenas respuestas espaciar sus visitas al hospital de forma muy prolongada

| 8.1 Descripcion de la conveniencia |

\ 8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento |
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|9. AREA DE CONCLUSIONES.

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

Ibrutinib ha sido aprobado por la EMA para el tratamiento de los pacientes adultos con leucemia
linfocitica crénica (LLC) que han recibido al menos un tratamiento anterior, o bien como
tratamiento de primera linea.

Se administra a una dosis de 420 mg/dia hasta toxicidad o progresion.
a) EFICACIA:

La autorizaciéon de ibrutinib como tratamiento de primera linea para la LLC se bas6 en estudio
pivotal RESONATE-2 (13) que se trata de un ensayo clinico, multicéntrico, fase 3. Fue en estudio
no ciego, aunque un comité, cuyos miembros desconocian la asignacién de tratamientos y el
recuento de linfocitos, evaluaba la respuesta y la progresion de la enfermedad. Los datos
demostraron que ibrutinib ofrecia una mejora significativa en todos los criterios de evaluacién de
eficacia, frente a clorambucilo en pacientes con 65 afos 0 mas con LLC de reciente diagnoéstico.
La tasa de SLP a los 18 meses fue del 90% para ibrutinib frente al 52% de clorambucilo.

Ibrutinib también prolong6 considerablemente la SG (HR=0,16% CI, 0,05, 0,56; P=0,001), con una
tasa de supervivencia de 24 meses del 98%, en comparacion con el 85% para los pacientes del
grupo de clorambucilo. Estos resultados también se mantuvieron en pacientes con factores de mal
prondstico (deleccion 11q, IGHV no mutada, etc.). ). Durante el periodo de seguimiento de 18.4
meses, 3 pacientes murieron en el grupo de ibrutinib, uno por una infecciéon por Klebsiella y los
otros dos por causas desconocidas. 17 pacientes fallecieron en el grupo de clorambucilo, siendo
las causas mas comunes la progresién de la enfermedad e infecciones. Debido a la inmadurez de
estos datos, el resultado en pacientes con mejor pronéstico alin no se ha descrito, y se analizaran
en el estudio de extension PCYC-1116.

En relacion a la tasa de respuesta, las diferencias fueron estadisticamente significativas, 86% en
el grupo de ibrutinib frente a un 35% en el grupo de clorambucilo. Un 4% lograron RC en el grupo
de ibrutinib frente a un 2% en el grupo con clorambucilo.

Otra de las variables medidas fue la respuesta hematolégica, se comprobd que entre los
pacientes con anemia en un principio, un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de ibrutinib
lograron una mejora sostenida en los valores de hemoglobina (84% vs 45%, p<0.001). Algo
similar ocurrid6 en aquellos pacientes con plaquetopenia, un mayor porcentaje de pacientes en
tratamiento con ibrutinib logré una mejora sostenida en el recuento de plaquetas (77% vs 43%,
p=0.005).

Respecto a otras opciones terapéuticas empleadas en pacientes con LLC no candidatos a FCR
(Obinutuzumab-Clb, Ofatumumab-Clb, Bendamustina-Rituximab), no se dispone de estudios de
comparaciones directas y no puede llevarse a cabo comparaciones indirectas adecuadas, por la
diferencia de poblaciones incluidas en los ensayos. Existen diversos ensayos que comparan y
asocian ibrutinib a otros anti CD 20 (FCR; BR; obinutuzumab—clorambucilo) (NCT02048813,
NCT01886872, NCT02264574, and EudraCT number, 2013-001944-76)

En cuanto a la SLP, la mediana no se alcanzo en el ensayo con ibrutinib por lo que no se puede
comparar con las otras alternativas terapéuticas. El HR con ibrutinib, 0.161 (0.091-0.283) fue muy
similar al de obinutuzumab-Clb, HR 0.18 (0.13-0.24) y mejor que el de ofatumumab-Clb, HR 0.57
(0.45-0.72).

Respecto a la SG, la magnitud de la diferencia frente a clorambucilo (HR, 0.16) es mayor a la que
presentd la adicion de farmacos antiCD20 a clorambucilo; HR, 0.41 en el caso de obinutuzumab-
clorambucilo y HR, 0.91 en el caso de ofatumumab-clorambucilo. Es dificil valorar esta diferencia

IBRUTINIB 29 de 37

188



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia TBRUTINIB

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) Leucemia linfatica crénica
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) (primera linea, pacientes no fit)

por ser poblaciones diferentes y el bajo numero de eventos. Esta diferencia de poblaciones se
pone de manifiesto en la SLP, ya que la SLP de clorambucilo en el ensayo de ibrutinib fue 18.9
meses, muy superior a la observada en el ensayo de obinutuzumab, 11.1 meses y a la del ensayo
de ofatumumab, 13.1 meses. No obstante, en ASH 2016 se publicaron datos de SLP a 5 afos. En
el caso de pacientes en recaida o refractarios (n=101), la mediana de SLP fue 52 meses. Se
trataba de pacientes con una media de 4 tratamientos previos. Entre dichos pacientes, un 34%
presentaba del 17p, 35% con dell1g y 78% con IGHV no mutado. Esto pone de manifiesto que la
mediana de SLP alcanzada con ibrutinib es muy superior a la de los otros anti CD20 incluso en
pacientes con peor pronostico. La mediana de SLP para Obinutuzumab-Clb fue 29.2 meses y
para Ofatumumab-Clb 22.4 meses

b) SEGURIDAD:

En los estudios realizados hasta la comercializacion, los efectos adversos mas frecuentes (215%)
son hematoldgicos (trombocitopenia, anemia y neutropenia) y no hematologicos (diarrea,
infeccion tracto respiratorio superior, fatiga, dolor musculoesquelético, rash, fiebre, estrefiimiento,
edema periférico, artralgia, nauseas, sangrado de encias, estomatitis, sinusitis y mareo). Las
reacciones de grado 3-4 mas comunes (25%) son infecciones (la mas frecuente, neumonia),
hipertension, fibrilacion atrial, sinusitis, deshidratacion y dolor musculoesquelético.

En el ensayo RESONATE-2 el evento adverso mas frecuente en el grupo de ibrutinib fue la
diarrea (42%). Otras reacciones adversas a tener en cuenta y que aparecieron en mas del 20% de
los pacientes: fatiga, nausea, neutropenia, anemia, vémitos. No obstante, estos Ultimos eventos
mencionados ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de clorambucilo.

Cuando se compara con el brazo clorambucil, ibrutinib se asocié con mayores tasas de eventos
de grado = 3 (66% vs 52%) y reacciones adversas graves (41% vs 25%), pero un menor nimero
de eventos adversos que provocaron la interrupcién o reduccién de la dosis. La discontinuacién
de tratamiento por eventos adversos ocurri6 con mayor frecuencia en el grupo de clorambucilo
que en el de ibrutinib, 23% y 9% respectivamente.

Se han notificado acontecimientos hemorragicos en pacientes con y sin trombocitopenia. Estos
incluyen acontecimientos hemorragicos leves, como contusién, epistaxis y petequias, vy
acontecimientos hemorragicos graves, algunos mortales, incluyendo hemorragia digestiva,
hemorragia intracraneal, y hematuria.

Otro de los efectos adversos a vigilar es la aparicion de fibrilacion auricular y flutter auricular,
especialmente en pacientes con factores de riesgo cardiaco, infecciones agudas y antecedentes
de fibrilacion auricular.

El porcentaje de sujetos con un evento gastrointestinal de grado 3 o 4 fue 9,6% para el grupo
ibrutinib 'y 4,5% para el grupo clorambucil, y ningln evento fue fatal. La diarrea (3,7%) y dolor
abdominal (3,0%) fueron los mas frecuentes.

Se observdé un 4% de pacientes con hipertensién grado 3, todos ellos se manejaron con

antihipertensivos y no requirieron disminucién de dosis ni suspensién de ibrutinib; ningin caso de
grado 4 6 5.

Teniendo en cuenta todos los ensayos de ibrutinib, se comprueba que la incidencia de cancer de
piel no melanoma fue mayor con ibrutinib que con el comparador (6.1% vs 2.3%).

c) ADECUACION:

Es un farmaco oral con un perfil manejable de efectos adversos si bien los datos en vida real
muestran que hasta el 40% de los pacientes presentan discontinuacién del tratamiento, siendo la
intolerancia y no la progresion el principal motivo de abandono de la terapia 25
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d) COSTE

Presenta un coste que supera los umbrales habitualmente aceptados por agencias reguladoras
que lo marcan. Tiene el aspecto diferencial ser un tratamiento hasta progresién o intolerancia,
mientras que las posibles alternativas son un tratamiento finito en el tiempo que puede evitar tanto
costes como efectos adversos innecesarios

9.2 Decision

D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas y con el compromiso de
reevaluacion del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificacion D-E de la guia GINF)

Dado que entre obinutuzumab e ibrutinib no es posible establecer la superioridad de uno sobre
otro, la eleccién del tratamiento se realizara segun criterios de eficiencia. Esta consideracion sera
revisada en caso de modificaciones posteriores de precio o nueva evidencia.

9.4 Plan de seguimiento

Identificar sistemas de definicion del uso restringido a través de sistemas de prescripcion,
validacion y dispensacion.
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Alegaciones al borrador publico de: MEDICAMENTO en INDICACION

Autor.
Cargo.
s?::::trlg,d Texto de la alegacion Respuesta
0

empresa.

AP‘.’”"‘?‘? 1. - - e - . , . . Si bien es cierto que tiene dicha

Blanca Indicacion f:l|n|cq soI|C|tadg Leucqmlq Linfatica Cronica (LLC) en primera linea en pacientes no candidatos indicacion _este informe nos _fue

Gros a Fludarabina, Ciclofosfamida y Rituximab (FCR). solicitado Ycomo tratamiento de primera

((\:Jizla;;sen Propuesta. Leucemia Linfz’ética Cronica (LLC) que no han sido previamente tratados ] IIIEZesne?u?jrge:ste;rgt?aﬁgd(;i?zz iel;ig

SA) Ibrutinib tiene indicacion aprobada para el tratamiento de la LLC en primera linea un informe que compare ibrutinib vs FCR

o independientemente de las caracteristicas basales y el perfil citogenético de los pacientes y asi en pacientes fit
deberia aparecer recogido al principio del informe! '
Apartado 3.2.b. En pacientes con buen estado general, (fisicamente activos sin otros problemas de salud
importantes y con funcion renal normal) sin del(17p) o p53 mutado, el estandar de tratamiento es la
combinacion de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR) con unas tasas de RC del 25% (4)y un 88%
de SG a 6 afios (5). En mayores de 65 afios se puede considerar rituximab-bendamustina (R-B), pese a
que consigue menos remisiones completas que FCR, se asocia con menor incidencia de infecciones Se acepta

Blanca graves (6).

((j;onsssen En gl informe d_e la EMA sobre i_brutinib (EPAR),_res’aItap que e! trgtami(_ento con ibrutinib en los

Cilag pacientes candidatos a_fludarablna no supone ningun riesgo afiadido smo_todo lo contrario, se

SA) espera que sean los pacientes en los que los resultados del farmaco sean mejores?:

o Los datos del ensayo PCYC-1102 a 5 afios de los pacientes en primera linea que si eran candidatos
en pacientes susceptibles de recibir un analogo de la purina arrojan evidencia de la eficacia de
ibrutinib en este tipo de pacientes?
Propuesta: Afadir Tal y como dice la Agencia Europea en el informe EPAR, Ibrutinib es una opcién
de tratamiento més en estos pacientes.
Se acepta parcialmente. La
administracion oral de ibrutinib tiene la
ventaja de evitar el ingreso en las
unidades de dia pero sigue siendo un
Apartado 8. Es un farmaco oral con un perfil manejable de efectos adversos, con el inconveniente del | farmaco de dispensacion hospitalaria.
tratamiento continuo frente a sus competidores, que si bien, al ser intravenosos y requerir ingresos en | Respecto a que la mielotoxicidad de la
unidades de dia, al tener una duracién limitada en el tiempo, y conseguir largos periodos sin tratamiento, Inmqnqu|mloterap!a se mantlene tra!s
permiten al paciente “olvidarse” de la enfermedad finalizar el tratamiento, hay evidencia
para el esquema FCR y como indica la
En cuanto a la comodidad de administracion, el tratamiento oral, evita que el paciente no tenga que referencia mostrada en la alegacion,
acudir al hospital, el iempo de administracion y el ingreso en el hospital de dia y las posibles reacciones a | indica que se debe analizar la aparicion
la perfusion, sin duda deberia tenerse en cuenta a la hora de elegir el tratamiento. de infecciones, pero que dicha
Sobre la preferencia del paciente, existen estudios cientificos que demuestran la preferencia de los inmunosupresion es recuperable con el

Blanca pacientes con cancer de recibir un tratamiento oral comparado con recibir un tratamiento intravenoso. tiempo (6 months and 9 months after

Gros Acerca de la tolerabilidad, en la alegacion 2 se detalla el perfil de toxicidad del resto de alternativas, si bien | therapy, the prevalence of grade 2 to 4

(Janssen | es necesario resaltar que se ha comprobado que la mielotoxicidad de la inmunoquimioterapia se mantiene | Cytopenia  was  24% and  12%,

Cilag tras finalizar el tratamiento, incluso a veces no revierte*. Es por ello que se considera que la expresion respectively)

SA) “olvidarse de la enfermedad” es un juicio de valor y por lo tanto se solicita retirarla. Sin embargo no parece que esto ocurra
para los esquemas anti CD 20-
clorambucilo, que es al que nos

PROPUESTA referimos cuando afirmamos que el
Es un farmaco oral, indicado en monoterapia que tiene un perfil manejable de efectos adversos | fi€mpo hasta nuevo tratamiento es de
respecto al resto de alternativas. La posibilidad de evitar desplazamientos al paciente, infusiones e | 9!-1 meses, lo que implica que a los
ingresos en unidades de dia en poblacién fundamentalmente anciana deberia tenerse en cuenta a | 4-25 afios (51.1 meses) la mitad de los
la hora de decidir el tratamiento. Se ha demostrado la preferencia de los pacientes con cancer por | Pacientes estaban sin tratamiento, y por
los tratamientos orales. lo tanto, y se dice entre comillas, es una
- forma de “olvidarse de la enfermedad”, si
bien se redacta de forma menos
“juiciosa”
Ademas los
datos en vida real muestran que hasta el
40% de los pacientes presentan
discontinuacion del tratamiento, siendo
la intolerancia y no la progresion el

Blanca principal motivo de abandono de la

(cjéonsssen Apartado 5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas. Se solicita incorporar la comparacién | €rapia Mato AR, Lamanna N,

) indirecta publicada en el EPAR. UJJ?”' CS etal. TOX'C',“eS apd outcomes

Cilag of ibrutinib-treated patients in the united

SA) states: Large retrospective analysis of

621 real world patients [abstract]. Blood.
2016;128(22
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Figure 5. Historical Comparison of Progression-Free Survival in Patients with Treatment Naive
CLL vs. Progression-Free Survival for Study 1115 Based on Investigator Assessment
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No se acepta. Nos parece que es una
comparacion indirecta que puede inducir
a error, ya que las poblaciones de los
estudios no son comparables. Véase el
apartado 5.2.C. del informe donde se
especifican algunas de estas diferencias.
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Apartado 5.2.b Tabla 5
5.2.b Tabla SCUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO
CLINICO
SI/NO
Se compara el farmaco frente a clorambucilo, existiendo otras
lineas terapéuticas mas eficaces como por ejemplo
¢Considera obinutuzumab-clorambucilo (categoria 1 en las guias de la
adecuado el NCCN). Otras alternativas terapéuticas como ofatumumab-
co;npgratllor clorambucilo también han demostrado mayor eficacia que
? Ese .
ratamiento NO clorambucilo.
control ) . .
adecuado en Hay pacientes que podrian haberse beneficiado de FCR por
nuestro considerarse FIT, una paciente de 65 afios con un ECOG 10 No criticamos la eleccion del comparador
Blanca medio? 90.000 plaquetas podria ser candidato a FCR o un paciente de o la ética o el disefio del ensayo )?a que
Gros mas de 70 afios con ECGO 0y se incluyeron en este estudio estamos de acuerdo que ese tra}amiento
(Janssen era adecuado cuando se disefi6 el
Cilag estudio, pero eso no es obice para que
SA) No ha sido posible incluir como comparador otras combinaciones de quimioterapia y anticuerpos | hoy en dia no lo consideremos el

anti CD-20 como ofatumumab -clorambucilo o obinutuzumab - clorambucilo puesto que en el
momento de iniciar el reclutamiento del ensayo RESONATE 2 no habia resultados publicados de

estas alternativas™®,

Aun no considerandose valido por las guias clinicas a dia de hoy, se ha demostrado que
clorambucilo es un tratamiento muy comun en la practica clinica espafiola. Prueba de ello es el
poster publicado en el pasado congreso de la Sociedad Andaluza de Hematologia en el que se
reconocia que el tratamiento mas prescrito a los pacientes mayores de 70 afos es el

clorambucilo’.

Propuesta: Se compara el farmaco frente a clorambucilo, que se consideraba el tratamiento de

comparador ideal

eleccion segun las guias clinicas en el momento en el que se disefié el protocolo del estudio. A
pesar de que en las guias clinicas a dia de hoy la recomendaciéon es el tratamiento con
clorambucilo+anti CD20, clorambucilo en monoterapia sigue siendo el tratamiento de eleccién en

los pacientes mayores en practica clinica real, segun nos confirma la evidencia publicada
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Blanca
Gros
(Janssen
Cilag
SA)

Apartado C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

Se solicita matizar la siguiente frase de tal manera que recoja la Gltima evidencia publicada:

Si bien los datos de ibrutinib en pacientes refractarios a ofras lineas son muy bueno hay mayor
controversia con la efectividad de los tratamientos posteriores, variando entre 3y 5.7 meses (21,22,23) (si
no se tratan con nuevas moléculas adn no facilmente disponibles como venetoclax, Duvelisib,
Entospletinib).

Si bien es cierto que la evidencia de los rescates a ibrutinib en recaida refractario es una
informacion relevante, se considera que la eficacia de cualquier tratamiento de rescate en la LLC
se ve reducido segun aumentan el nimero de lineas de tratamiento. Por lo tanto, en un informe que
valora Unicamente la indicacion en primera linea deberia incorporarse de manera prioritaria la
evidencia publicada exclusivamente en esta poblacién.

Propuesta: se solicita modificar el texto segun lo siguiente:

En la dltima actualizacion de ASH sobre los resultados del ensayo RESONATE 2 a 28 meses se
comunicaron datos de los 7 pacientes que con este tiempo de sequimiento habian recibido ya una
terapia subsiguiente. A excepcion de un paciente, todos recibieron quimioterapia clasica como
rescate ((FCR [n=3], BR [n=2], chlorambucil [n=1], radiation [n=1]). Los resultados confirman que 6
de ellos siguen todavia en tratamiento tras 21 meses de seguimiento. Si bien es necesaria una
mayor evidencia de los rescates del tratamiento con ibrutinib en primera linea, nada parece indicar
que el tratamiento con ibrutinib comprometa la eficacia de las lineas subsiguientes.

Se incorpora

Blanca
Gros
(Janssen
Cilag
SA)

Apartado C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

La guia de la EMA anota que el conseguir en EMR negativo, independientemente del tratamiento y de la
linea que lo consiga, aumenta la SLP y en el caso de las alternativas con un nimero finito ciclos fijos, el
conseguirlo consigue que los pacientes estén mas tiempo sin tratamiento , disponible en
http://www.ema.europa.eu/docs/ en_GB/ document_library / Scientific_guideline
/2014/12/WC500179047.pdf (Acceso 28/03/2017)

Tras la llegada de ibrutinib y en base a su mecanismo de accion,que afecta especialmente al
numero de linfocitos circulantes en sangre periférica, el grupo International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (IWCLL) decide modificar los criterios de respuestase incorpora el

concepto de “respuesta parcial con linfocitosis” 89 Si bien la afirmacién de la EMA sirve como
asuncion en general, se ha visto que no es un criterio aplicable a ibrutinib. La evidencia disponible
en este sentido se ha llevado a cabo en pacientes tratados con inmunoquimioterapia clasica, no
con los nuevos agentes y por lo tanto no deberia ser extrapolable a otro tipo de mecanismo de
accion.

La mejor prueba de ello es que a dia de hoy, ibrutinib ha conseguido los mejores resultados en
PFS (52 meses) 10, lo que confirma que en el caso de ibrutinib esta frase no aplica. No asi, ibrutinib
dispone de datos publicados del estudio HELIOS con un 9,3% de pacientes que alcanzan EMR
negativo.

Se incorporan algunas consideraciones
al texto

Blanca
Gros
(Janssen
Cilag
SA)

Apartado C.9.1 Resumen de los aspectos mas significativos respecto a la alternativa y propuestas
COSTE

Presenta un coste que supera los umbrales habitualmente aceptados por agencias reguladoras que lo
marcan. Tiene el “inconveniente” de que, al ser un tratamiento hasta progresion o intolerancia, mientras
que los posibles rivales son un tratamiento finito en el tiempo que puede evitar tanto costes como efectos
adversos innecesarios.

Se considera necesario especificar que unicamente son los costes derivados del tratamiento los
que se ven reducidos con el tratamiento de duracion fija. Se ha demostrado que la
inmunoquimioterapia genera una mielotoxicidad que a veces no se recupera, incluso después de
finalizar el tratamiento. En estos casos, el paciente seguramente siga haciendo uso de recursos
sanitarios tales como consultas, visitas a urgencias, ingreso en hospital de dia, transfusiones etc.
Expertos de reconocida categoria de la LLC han confirmado que el tratamiento continuado con
Ibrutinib tiene ventajas tales como la reconstitucion inmunolégica disminuyendo de forma
sostenida el n° de linfocitos y aumentando el n° de neutréfilos. Por otro lado, es bien sabido que la
inmunoquimioterapia genera clonas resistentes y predisposicion a nuevas alteraciones
citogenéticas tales como deleccion en 17p o mutaciones en TP53, del 11 q, etc... que se ha
demostrado son factores de muy mal pronéstico para los pacientes y que se ha visto que a medida
que el paciente recibe mas lineas de tratamiento, la inmunoquimioterapia podria llegar a ocasionar
que hasta el 50% de los pacientes presenten estas alteraciones citogenéticas.

Propuesta: Presenta un coste que supera los umbrales habitualmente aceptados por agencias
reguladoras que lo marcan. Es un tratamiento hasta progresion y el resto de alternativas en
primera linea son de duracion fija, lo que podria suponer un aumento en el coste tratamiento. Sin
embargo, se ha comprobado que la incidencia de la mayoria de los efectos adversos con ibrutinib
disminuyen con el tiempo mientras que la inmunoquimioterapia puede mantenerse con el tiempo.
Por lo que el tratamiento hasta progresion no tiene por qué suponer un aumento en los costes
directos sanitarios derivados del manejo de efectos adversos.

Respecto a que la mielotoxicidad de la
inmunoquimioterapia se mantiene tras
finalizar el tratamiento, hay evidencia
para el esquema FCR y como indica la
referencia mostrada en la alegacion,
indica que se debe analizar la aparicion
de infecciones, pero que dicha
inmunosupresion es recuperable con el
tiempo (6 months and 9 months after
therapy, the prevalence of grade 2 to 4
cytopenia was 24% and 12%,
respectively)

Sin embargo no parece que esto ocurra
para los esquemas anti CD 20-
clorambucilo

Blanca
Gros

Apartado 3.3.Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares

Se completa la tabla con dicha
informacién.
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(Janssen Se solicita corregir la siguiente tabla de tal manera que recoja el mismo tipo de informacién en

Cilag todas las alternativas terapéuticas:

SA) La combinacién de bendamustina-rituximab no tiene indicacion aprobada para el tratamiento de la
LLC en primera linea, sino que la indicacion es en monoterapia. La tabla deberia recoger los black
box del resto de alternativas.

Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

Se propone la eliminacion de la siguiente frase:

El mantenimiento de la terapia con estos nuevos farmacos en pacientes con alto riesgo de recaida puede
aportar algin beneficio, pero no es una opcion que se recomiende de forma extendida, pues se
desconoce cudl seria la duracion dptima del tratamiento, y tampoco se dispone de reglas de parada en
este escenario.

Blanca Se acepta

Gros En referencia a la duracion de tratamiento de los nuevos farmacos, no solo ibrutinib sino también

(Janssen idelalisib+rituximab y venetoclax, con la evidencia que existe publicada y acorde a la autorizacion

Cilag regulatoria que han recibido por parte de la EMA como de la FDA, la Unica pauta posolégica

SA) autorizada es hasta progresion o toxicidad inaceptable. No existe duracion optima de tratamiento
en este tipo de farmacos como tampoco su uso en mantenimiento. Se administran hasta
progresion debido a sus mecanismos de accion y en base a la evidencia publicada.
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Glosario:

CEl: Coste Eficacia Incremental

EC: Ensayo Clinico

FCR: Fludarabina + Ciclofosfamida + Rituximab

FISH: Hibridacién in situ Fluorescente

G-CSF: Factores Estimulantes de Colonias de Granulocitos
HR: Hazard Ratio

ITT: Andlisis por Intencién de Tratar

ITU: Infeccién de Tracto Urinario

LLC: Leucemia Linfocitica Crénica

LSN: Limite Superior de Normalidad

NA: No alcanzado

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence
NND (NNH): Numero necesario de pacientes tratados para causar un dafo
OR: Odds Ratio

PMN: Polimorfonucleares

PS: Performance Status

RAR: Reduccion Absoluta de Riesgo

R-Bendamustina: Rituximab + Bendamustina

RC: Respuesta Completa

RG: Respuesta Global

RP: Respuesta Parcial

SG: Supervivencia Global

SLP: Supervivencia Libre de Progresion
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SP: Sangre Periférica
TPH: Trasplante Progenitores Hematopoyéticos

Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de
Andalucia (GHEMA).

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

Citar este informe como: Dominguez Aguado MB. Ibrutinib combinado con Rituximab y
Bendamustina en Leucemia Linfocitica Croénica. Informe de evaluacién para la Guia
Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia. Abril 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 elaboracion el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: Ibrutinib

Indicacion clinica solicitada: Combinado con bendamustina y rituximab para el tratamiento de
pacientes adultos con LLC que han recibido al menos un tratamiento previo.

Autores / Revisores: Dominguez Aguado MB.

Tipo de informe: Original

Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracion en anexo al final del
informe.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION |

Justificacion de la solicitud: Revisién a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un farmaco
novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluacion en el entorno hospitalario.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD |

| 3.1 Area descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Ibrutinib

Nombre comercial: Imbruvica®

Laboratorio: Janssen-Cilag International NV

Grupo terapéutico. Denominacion: Agentes Antineoplasicos

Codigo ATC: LO1XE27

Via de administracion: Oral

Tipo de dispensacion: Diagndstico Hospitalario. Dispensacién Hospitalaria sin Cup6n Precinto.
Informacion de registro: Procedimiento centralizado EMA.

Esta categorizado como Medicamento Huérfano.

Tabla 1: Presentaciones y precio
Forma farmacéutica y dosis | N2 de unidades por envase Cédigo Coste por unida en PVL + IVA
Cépsulas 140 mg 90 7041726 76,72€
Cépsulas 140 mg 120 7041733 76,08€

| 3.2 Area descriptiva del problema de salud
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3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud

Tabla 2: Descripcion del problema de salud

Definicion

La LLC es una enfermedad hematol6gica progresiva que se
caracteriza por una acumulacién de células B maduras
monoclonales (CD5 + CD23 +) en la sangre, la médula 6sea y
los 6rganos linfaticos secundarios.

Principales manifestaciones clinicas

Sintomas “B” (asi conocidos en Hematologia): Pérdida de
peso en los ultimos 6 meses 210%, fatiga que interfiere en
actividad de la vida diaria, fiebre >38°C durante = 2 semanas
0 sudores nocturnos durante més de un mes. Enla LLC
avanzada es frecuente encontrar anemia, leucopenia,
linfocitosis (>10.000 linfocitos/mm3) y trombocitopenia.

Incidencia y prevalencia

La incidencia en Esparia es de 2,16 casos/100.000hab. /afo y
aumenta con la edad. Representa aproximadamente una
tercera parte de los nuevos casos de leucemia, siendo la
forma méas comun. Afecta principalmente a adultos varones
(relacion varon/mujer 2:1) de mayor edad (edad media al
diagnéstico de 72 anos), aproximadamente un 11% estan por
debajo de los 55 afios y es extremadamente rara en nifios (1).

Evolucién / Pronéstico

Curso variable. Algunos pacientes estan asintomaticos
durante afos (LLC indolente), mientras que otros progresan
rapidamente requiriendo tratamiento. Las tasas de SG a 5
anos son del 44% para hombres y del 52% para mujeres. La
mutacién del(17p) que afecta al locus del gen p53, del(11q) y
p53 mutado sin delecién 17p estan asociados a un peor
prondstico (SG 2-3afos). Aproximadamente un 5-10% de los
pacientes presentaran del(17p) o p53 mutado y un 20%
del(11q).

Grados de gravedad / Estadiaje

Clasificacion de Rai modificada (2):

Bajo riesgo (estadio 0) supervivencia >10 afos,
Riesgo moderado (estadio I-11) supervivencia 5-7 afos,
Riesgo alto (estadio Ill-IV) supervivencia 1,5-2 afos.
Clasificacion de Binet:

Estadio A (supervivencia >10 anos),

Estadio B (supervivencia 5 afios) y

Estadio C (supervivencia 2 anos).

Carga de la enfermedad

En Inglaterra causo en el periodo 2011-12, 23.387 ingresos
hospitalarios, 29.190 consultas y 20.238 camas de hospital de
dia usadas.

Para mas informacién sobre las guias a las que se ha tenido acceso, consultar el apartado: 5.4.1

Guias de Practica clinica

| 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

Leucemia Linfocitica Cronica

Estd indicado iniciar tratamiento en pacientes sintomaticos o evidencia de progresién de la
enfermedad (aumento linfocitosis monoclonal de SP =50%, progresién de adenomegalias 0 nueva
aparicién, aumento de hepato y/o esplenomegalia =50%, transformacién a formas mas agresivas,
cualquier citopenia o sintoma constitucional). En estos casos, la mediana de supervivencia en

tratamiento es de 5 anos.

No existe un estandar de tratamiento para la LLC sintomatica o avanzada. La eleccién del
tratamiento va a depender de las caracteristicas clinicas del paciente y de los objetivos que se
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pretendan alcanzar. Los esquemas iniciales de tratamiento incluyen analogos de purinas, agentes
alquilantes, anticuerpos monoclonales o combinaciones de estos farmacos. La mediana de
supervivencia global (SG) con los nuevos esquemas de tratamiento es aproximadamente de 3-8
anos, dependiendo de las caracteristicas de la enfermedad, del paciente y del esquema de
tratamiento elegido. Mientras que en las tasas de SG difieren poco entre ellos, existen diferencias
significativas en las tasas de respuesta completa (RC), tiempo a la progresion (SLP) y toxicidades
asociadas.

Los pacientes con del(17p) o p53 mutado tienen un mayor riesgo de no responder al tratamiento
inicial y de recaida precoz tras alcanzar remision, sin estar ain bien definido un tratamiento
adecuado. Hasta hace poco tiempo, el tratamiento de eleccidbn en estos pacientes era la
combinacion de alemtuzumab con altas dosis de glucocorticoides (3), considerar la posibilidad de
incluirlos en un ensayo clinico y en pacientes jOvenes, realizar un trasplante hematopoyético
alogénico. Alemtuzumab no esta indicado en pacientes con masa tumoral importante (al menos un
nédulo linfatico >5cm). Ofatumumab estd indicado en pacientes con LLC refractarios a fludarabina y
alemtuzumab (doblemente refractarios), considerandose aquellos con incapacidad de alcanzar al
menos una respuesta parcial o progresién de la enfermedad dentro de los 6 meses desde la ultima
dosis.

En la actualidad, los nuevos farmacos ibrutinib y la combinacién de idelalisib mas rituximab, han
pasado a ser la opcion mas recomendable en pacientes con del(17p) o p53 mutado no candidatos a
inmunoquimioterapia. En aquellos pacientes con buen estado general y que responden a estos
inhibidores, se debe valorar la posibilidad de realizar un trasplante hematopoyético alogénico.

En pacientes con buen estado general, (fisicamente activos sin otros problemas de salud
importantes y con funcién renal normal) sin del(17p) o p53 mutado, el estandar de tratamiento es
la combinacion de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR) con unas tasas de RC del 25% (4)
y un 88% de SG a 6 afos (5).

En aquellos pacientes de mayor edad, con comorbilidades o fragiles donde los esquemas basados
en fludarabina no han demostrado mejorar la supervivencia y existe una mayor incidencia de
efectos adversos, es preferible un régimen inicial de clorambucilo combinado con un anticuerpo
monoclonal anti-CD20 (rituximab, obinutuzumab (6) u ofatumumab), pues estas combinaciones han
demostrado prolongar la SLP cuando son comparadas con clorambucilo en monoterapia.

La combinacion de bendamustina y rituximab tiene una eficacia y tolerancia intermedia a los
esquemas basados en fludarabina y en clorambucilo, siendo una alternativa aceptable en pacientes
de mayor edad pero con buen estado general en los que el objetivo del tratamiento sea mejorar la
supervivencia (7). El estudio OMB115991 (8) evalu6 la eficacia de Ofatumumab en combinacién
con bendamustina en 44 pacientes con LLC no tratados previamente, y considerados no
adecuados para recibir tratamiento basado en fludarabina. Con esta combinacién se alcanz6 una
tasa de respuesta global del 95% y una tasa de RC del 43%. Sin embargo, no hay estudios que
comparen directamente la combinaciéon de ofatumumab con bendamustina o clorambucilo frente a
un tratamiento basado en rituximab, por lo que realmente se desconoce su beneficio.

El prondstico de los pacientes con mutacion del cromosoma 11 (del(11q): aproximadamente un
20%), se ha conseguido mejorar con el empleo del esquema FCR (9).

En los pacientes con recaida o progresion de la enfermedad estan recomendados los mismos
esquemas de tratamiento usados en primera linea. La eleccion del esquema dependerd de la
calidad y duracién de respuesta del tratamiento anterior y de los objetivos terapéuticos que se
pretendan alcanzar. La mediana de SLP sera un factor relevante para la elecciéon del tratamiento en
segunda linea.

Las guias clinicas espafiolas (GELLC) actualizadas en mayo de 2017, no recomiendan retratar con
el mismo esquema independiente del tiempo desde fin de la respuesta.
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Recientemente se publicé el ensayo clinico HELIOS (10), un fase 3 doble ciego donde se compard
la combinacién de Ibrutinib-Bendamustina-Rituximab frente a placebo-Bendamustina-Rituximab en
578 pacientes que habian progresado a varias lineas de tratamiento (no se incluyen pacientes con
del(17p) o p53 mutado, aquellos que ya habian recibido Ibrutinib o Idelalisib, ni pacientes con
recaida temprana tras R-Bendamustina o alotransplante). El periodo de seguimiento fue de 17
meses. La SLP fue estadisticamente significativa en el grupo tratado con la combinacién con
Ibrutinib (HR: 0,23; 1C95%0,150-0,276; p<0,0001), donde no se lleg6 a alcanzar la mediana de SLP
durante el periodo de estudio frente a 13,3 meses (11,3-13,9) en los pacientes tratados con
placebo.

LLC refractaria’recaida con
enfermedad activa

| I

| Sin comorbilidad | | Con comorbilidad |

. ! ' !
Recaida < 36 meses Recaida » 36 meses Recaida < 36 mases Racaida > 36 meses

yio yio
del(17pymut TP532 del{17pymut TP53

v v h 4

¥ k. 4 hd

FCR/RB provios: || Refractarioa iBCR: | | si FCA/RB en 1.% linea lbrutinib | | Refractario ai8CA: | | InmumeaT
Ibrutinib {1++) _ Cambio de cambiar inmunoQT R-idelalisib Cambio da ibrutinio
Ridelalisib (1es) || o Venatociax ibrutinib iBCRVenetoclax || R-delalisib

o ensayo clinico * R-idelalisib ansayo clinico +

r
¥ k. X l

. N Considerar aloTPH si:
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donante HLA familiar idéntico sin comarblidades
significativas

donante HLA familiar
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Figura 1: Algoritmo para el tratamiento del paciente refractario y en recaida. Guias clinicas
espafolas (GELLC) (11).

En pacientes que progresan o no responden a estas opciones de tratamiento, se puede considerar
su inclusion en ensayos clinicos con los nuevos farmacos en estudio. La dltima novedad en el
tratamiento de la LLC son los antagonistas del gen BCL2, como es Ventoclax. Sin embargo, hasta
el momento sélo disponemos de los resultados de un ensayo fase 1 con 116 pacientes en el que ha
demostrado resultados prometedores en pacientes con mal pronédstico, con del(17p) y con
resistencia a tratamientos combinados con fludarabina (tasa de respuesta del 71-79%, remisién
completa en el 20% de los pacientes y SLP de 15 meses en el 69%)(12). También es relevante la
aparicién de un segundo inhibidor de BTK, acalabrutinib, del que se dispone de un ensayo fase 1-2
en 61 pacientes (31% con del(17p)) con LLC refractaria a una mediana de 3 lineas previas de
tratamiento y donde se alcanzé una tasa de respuesta completa en el 100% de los pacientes con
mal prondstico (13).

El trasplante hematopoyético alogénico puede ser considerado en pacientes que consiguen una

remisidbn con estos nuevos farmacos después de recaida temprana tras tratamiento con
inmunoquimioterapia y en pacientes con del(17p) o p53 mutado.

Criterios de Respuesta:
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Respuesta Completa *

Respuesta Parcial **

Ausencia de sintomas constitucionales

Disminucion linfocitosis monoclonal de SP 250%

Ausencia de adenomegalias >1.5cm

Disminucién de adenomegalias 250%

Ausencia de hepato o esplenomegalia

Disminucién de hepato y/o esplenomegalia 250%

Recuento absoluto de neutrofilos >1.5 x 109/L

Presencia de cualquier sintoma constitucional

Recuento de plaquetas >100 x 109/L

Hemoglobina >11 g/dL; plaguetas >100 x 109/L,
PMN >1.5 x 10%L o aumento 250% del basal

Hemoglobina >11 g/dL

Ausencia de linfocitosis monoclonal en SP

*Presencia de todos los criterios al menos tras 3 meses de finalizar el tratamiento.
**Presencia de al menos uno de los criterios, con una duracién minima de 2 semanas.

Se considera enfermedad estable aquellos pacientes en los que no se relnen los criterios de
remisiébn completa o parcial, ni hay progresion de enfermedad. Se considera terapéuticamente
€Omo no respuesta.

3.3 Caracteristicas comparadas con alternativas similares

Tabla 3: Caracteristicas diferenciales comparadas con alternativas similares

con del(17p) o p53
mutado.

que no son candidatos a
recibir ningun otro
tratamiento.

emplear combinaciones
con fludarabina.

Ibrutinib en - I .
Nombre . Idelalisib + Rituximab | R-Bendamustina FCR
monoterapia
LLC refractaria o LLC refractaria o recaida. En Tratamiento de la
recaida. En primera | primera linea en pacientes LLC en primera linea leucemia linfocitica
Indicacién linea en pacientes | con del(17p) o p53 mutado cuando no se puede crénica de células B

(LLC-B) en pacientes
adultos con suficiente
reserva medular.

Utilizacion de
recursos

No precisa de
hospital de dia,
pues la
administracion es
oral.

Se tiene que administrar en
Hospital de Dia de Onco-
Hematologia. Necesario
estrecho control de los
pacientes.

Administracion
intravenosa en Hospital
de Dia de Onco-
Hematologia (2 dias)

Administracion
intravenosa en Hospital
de Dia de Onco-
Hematologia (2 dias)

Conveniencia

Administracion via
oral.

Idelalisib es un farmaco de
administracion por via oral.
La administracién de
rituximab precisa de
premedicacion y medicacién
profilactica.

Farmacos intravenosos
que precisan de
premedicacién y
medicacién profilactica.

Farmacos intravenosos
que precisan de
premedicacion y
medicacion profilactica.
Fludarabina y
ciclofosfamida tienen
presentacién oral.

Otras
caracteristicas
diferenciales

Coste elevado.
Alternativa
aceptable en
pacientes con
comorbilidades y
edad avanzada.

Alternativa en pacientes con
LLC refractaria o en recaida
no candidatos a trasplante
alogénico o EC y que son
refractarios a otros
tratamientos.

Alternativa aceptable en
pacientes con
comorbilidades.

Bajo coste de FC.

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

| 4.1 Mecanismo de accién.

Ibrutinib es un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK). Su férmula empirica es
C25H24N602 con un peso molecular de 440.50. Su nombre quimico es 1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-y1]-1-piperidinil]-2-propen-1-ona vy

estructura:
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Figura 1: Estructura molecular de Ibrutinib.

Ibrutinib forma un enlace covalente con un residuo de Cys en el sitio activo de BTK, inhibiendo su
actividad enzimatica de forma irreversible. BTK es una importante proteina implicada en la
sefalizacion del receptor antigénico de células B (BCR) que controla la maduracion y supervivencia
de estas células.
BCR
iga Igh

and RV R A A A
L LN &"3 o &85&&5&&5&5%%8&5&&%5&&555%8&

Pidins{4,.3)P;
4. P (

DAG + InsP,
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Figura 2: Mecanismo de accion de Ibrutinib sobre BTK. Fuente: Type C Meeting Background Material, Meeting Package,
Section 1.6.2, Submitted to Ibrutinib IND, January 4, 2013

| 4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

AEMPS y EMA:

- En monoterapia o en combinacion con bendamustina y rituximab (BR) esta indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con LLC que han recibido al menos un tratamiento
previo.

- En monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia
linfocitica cronica (LLC) que no han sido previamente tratados.

- En monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de
células del manto (LCM) en recaida o refractario.

- En monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) que han recibido al menos un tratamiento previo,
o en tratamiento de primera linea en pacientes en los que la inmunoquimioterapia no se
considera apropiada.

Fecha de Autorizacion: 06/11/2014.
Fecha de Comercializaciéon: 01/01/2016.
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FDA:

- Pacientes con LCM que han recibido al menos una linea de tratamiento previa. [Fecha de
aprobacion: noviembre 2013].

- Tratamiento de primera linea en pacientes con LLC. [Fecha de aprobacién: marzo 2016].
En febrero de 2014 fue aprobado en pacientes con LLC que habian recibido al menos una
linea de tratamiento previa.

- Tratamiento de primera linea si delecién de 17p o TP53 mutado [Fecha de aprobacion:
febrero 2014].

- Tratamiento de primera linea en pacientes con Macroglobulinemia de Waldenstrdm'’s.
[Fecha de aprobacion: enero 2015].

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

Ibrutinib se administra via oral una vez al dia, aproximadamente a la misma hora cada dia, en
monoterapia y sin necesidad de premedicacién. Mantener las capsulas alejadas de la humedad. No
abrir, romper o masticar las capsulas.

-Leucemia Linfocitica Cronica: La dosis recomendada de Ibrutinib tanto en monoterapia como en
combinacion es 420mg (tres capsulas de 140mg) en una toma Unica diaria.

Si se olvida de tomar alguna dosis, debe administrarse en ese mismo dia tan pronto como sea
posible y continuar al dia siguiente con el calendario habitual. No se debe tomar capsulas de mas
para compensar la dosis olvidada.

Ajuste de Dosis

La dosis de Ibrutinib se debe reducir a 140 mg una vez al dia cuando se utilice conjuntamente con
inhibidores moderados y potentes del CYP3A4, o interrumpir su administracion hasta 7 dias cuando
se utilice conjuntamente con inhibidores potentes.

El tratamiento se debe interrumpir en el caso de que aparezca o empeore cualquier toxicidad no
hematoldgica de grado = 3, neutropenia de grado 3 o mayor con infeccion o fiebre, o toxicidad
hematol6gica de grado 4. Cuando hayan remitido los sintomas de toxicidad hasta grado 1 o hasta
el grado basal (recuperacién), se puede reanudar el tratamiento con la dosis inicial. Si reaparece la
toxicidad, la dosis diaria se debe reducir en 140 mg. Se puede considerar una segunda reduccion
de la dosis en 140 mg si es necesario. Si estas toxicidades persisten o reaparecen después de dos
reducciones de dosis, se debe suspender el tratamiento con este medicamento.

Tabla 4: Ajuste de dosis

Episodio de toxicidad Modificacion de la dosis para la LLC después de la recuperacion
Primero Reanudar con 420 mg/dia
Segundo Reanudar con 280 mg/dia
Tercero Reanudar con 140 mg/dia
Cuarto Suspender el tratamiento

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales.

Pediatria: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de lbrutinib en nifios de 0 a 18 afios de
edad. No se dispone de datos.

Mayores de 65 afios: No se requiere un ajuste de dosis especifico en pacientes de edad
avanzada. En los ensayos clinicos en LCM y LLC no hubo diferencias de eficacia entre estos
pacientes y pacientes mas jovenes. Sin embargo, si se observd una mayor incidencia de
reacciones adversas en los pacientes mayores, como eventos adversos cardiacos (fibrilacién e
hipertension), gastrointestinales (diarrea y deshidratacién) e infecciones (neumonia y celulitis). Las
toxicidades Grado 3 y 4 fueron més frecuentes en este grupo de pacientes.
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Insuficiencia renal: No se han realizado estudios clinicos especificos en pacientes con
insuficiencia renal. Algunos pacientes con insuficiencia renal leve o moderada recibieron
tratamiento en los ensayos clinicos. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada (CICr > 30 ml/min). Se debe mantener la hidratacién y vigilar periédicamente
las concentraciones séricas de creatinina. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina < 30 ml/min) Unicamente se administrara si el beneficio es mayor que el riesgo,
debiéndose vigilar estrechamente por si presentaran signos de toxicidad. No hay datos en
pacientes con insuficiencia renal severa (CICr < 25ml/min) o en dialisis.

Insuficiencia hepatica: Ibrutinib es metabolizado en el higado, por lo que la exposicién es mayor
en pacientes con insuficiencia hepatica. No ha sido estudiado en pacientes con AST o ALT =3 LSN.
No hay suficientes datos para recomendar una dosis apropiada en este grupo de pacientes.

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh), la dosis recomendada es de
280 mg diarios (dos capsulas). En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-
Pugh), la dosis recomendada es de 140 mg diarios (una capsula). Se debe vigilar a los pacientes
por si presentaran signos de toxicidad y seguir las recomendaciones para la modificacion de la
dosis cuando sea necesario. No se recomienda administrar a pacientes con insuficiencia hepatica
grave (clase C de Child-Pugh).

Cardiopatia grave: En los estudios clinicos de Ibrutinib se excluyé a los pacientes con enfermedad
cardiovascular grave.

Embarazo: Categoria D de la FDA.

4.5 Farmacocinética.

Absorcidon: La administracion con comida aproximadamente duplica la exposicion a Ibrutinib
comparado con tomarlo en ayunas.

Distribucion: Tiene una union a proteinas plasmaticas del 97.3%

Metabolismo: Es la principal via de eliminacion de lbrutinib. Es metabolizado por el Citocromo
P450, CYP3A y en menor medida por CYP2D6. El metabolito activo, PCI-45227 tiene una actividad
inhibitoria frente a BTK aproximadamente 15 veces inferior a lbrutinib.

Eliminacion: La semivida de eliminaciéon es de 4 a 6 horas. Es eliminado principalmente por las
heces (80%).

|5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

En diciembre de 2016 se realiza una busqueda bibliografica en PUBMED con los términos MesH
“ibrutinib” and "bendamustine” and "rituximab™ AND “chronic lymphocytic leukemia”, obteniéndose
el ensayo clinico fase 3 HELIOS.

Se dispone del informe EPAR de la EMA con fecha 24 de julio de 2014 y del informe CDER de la
FDA con fecha junio de 2013.

| 5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Tabla 5: Variables empleadas en los ensayos clinicos

EFICACIA Enunciado Descripcion Variable intermedia o
final
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Variable principal Supervivencia Tiempo transcurrido desde la
Libre de aleatorizacion hasta progresion de la . . .
i Variable intermedia
Progresion enfermedad o muerte, lo que ocurra
(SLP) primero.
Variable secundaria Supervivencia Tiempo transcurrido desde la . )
P Variable final
Gilobal aleatorizacién hasta muerte.
Variable secundaria Tasa de Respuenta completa mas respuesta
respuesta global | completa con recuperacion incompleta de Variable intermedia
(TRG) médula ésea mas nédulos parciales mas
respuesta parcial.
SEGURIDAD Enunciado Descripcion LD f'i'r‘::lrmed'a °
Variable principal Frecuencia y Se clasifica la toxicidad segun los criterios
severidad CTCAE version 4.0 y la toxicidad 8 "
reacciones hematolégica segun los criterios IWCLL VATl E e
adversas 2008.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Tabla 6. Referencia: Chanan-Khan A, Cramer P, Demirkan F, Fraser G, Silva RS, Grosicki S, et al. Ibrutinib
combined with bendamustine and rituximab compared with placebo, bendamustine, and rituximab for previously
treated chronic lymphocytic leukaemia or small lymphocytic lymphoma (HELIOS): a randomised, double-blind,
phase 3 study. Lancet Oncol. 2016 Feb;17(2):200-11. (10)

-N¢ de pacientes: 578

-Disefo: Fase 3 multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo.

-Tratamiento grupo activo: Ibrutinib 420 mg al dia mas bendamustina 70 mg/m2 intravenoso los dias 2-3 en el ciclo 1, y
los dias 1-2 en los ciclos 2 a 6; mas rituximab 375 mg/m? el dia 1 del ciclo 1 y 500mg/m? el dia 1 de los ciclos 2 a 6.
-Tratamiento grupo control: Placebo diariamente mas bendamustina 70 mg/m? intravenoso los dias 2-3 en el ciclo 1, y
los dias 1-2 en los ciclos 2 a 6; mas rituximab 375 mg/m? el dia 1 del ciclo 1 y 500mg/m? el dia 1 de los ciclos 2 a 6.
-Criterios de inclusion: Mayores de 18 afios con LLC o linfoma de células pequefas de acuerdo a los criterios iwCLL y
que han recaido o son refractarios a una o varias lineas de tratamiento previas con al menos dos ciclos de quimioterapia.
ECOG PS 0-1, neutrdfilos >1x10° células/L, plaquetas >50x10° células/L, funcion hepatica y funcién renal normal.
-Criterios de exclusion: Pacientes con mutacion del(17p), tratamiento previo con ibrutinib u otro inhibidor de BTK, recaida
o refractarios a un régimen con bendamustina o TPH en los Ultimos 24 meses.

-Pérdidas: 4

-Tipo de andlisis: Andlisis por intencién de tratar.

Tabla 7.1: Resultados de analisis de supervivencia: HR

Variable evaluada en el estudio Hazard ratio p Medianas
HR (IC 95%) (Ibrutinib-RB vs. Placebo-RB)
Variable Principal
-Supervivencia Libre de 0,203 (0,150-0,276) <0,0001 | NAvs. 13,3 meses (IC95% 11,3-
Progresion 13,9)

Variable Secundaria
-Supervivencia Global 0,628 (0,385-1,024) 0,0598 NA vs. NA

Tabla 7.2 Resultados de Respuesta (Variable secundaria)

Variable evaluada en el estudio | Ibrutinib-RB Placebo-RB | Odds Ratio (IC 95%) | P RAR

y unidad de medida N (289) N (289)
-TRG 83% (n239) | 68% (n 196) 2,3 (1,565-3,41) 0,0001 | -0,15(-0,22 a-0,08)
-RC 10% (n30) |3% (n8) 3,59 (1,65 a 7,82) 0.0001 -0,07 (-0,11 a -0,03)

HR: Hazard Ratio; TRG: Tasa de respuesta global; RC: Respuesta completa

La poblacion de estudio estaba bien balanceada (n 578; 278 pacientes en cada grupo) respecto a la
edad, sexo, ECOG PS, estado mutacional de IGHYV, refractarios o no a analogos de purinas y
nuamero y tipo de lineas previas de tratamiento. En ambos grupos la mediana fue de 2 de lineas
previas de tratamiento recibidas. La mayoria de los pacientes habian recibido tratamiento con
analogos de purinas, agentes alquilantes y anticuerpos monoclonales anti-CD20.

En cuanto a las diferencias encontradas entre ambos grupos, una mayor proporcion de pacientes

en el grupo control presentaban estadio RAI IlI-1V, mientras que en el grupo de lbrutinib habia una
mayor proporcién de pacientes con enfermedad bulky y delecién del(11)g.
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Figura 3: Caracteristicas de la poblacién del ensayo clinico HELIOS.

La mediana de tiempo de exposicién fue de 14,7 meses (11,7 a 19,1) en el grupo de ibrutinib y de
12,8 meses (8,7 a 16,1) en el grupo control. El 73% (n 210) de los pacientes con lbrutinib y el 55%
(n 160) de los pacientes del grupo control, llegaron a estar al menos doce meses con tratamiento.
El 81% (n 235) de los pacientes con ibrutinib recibieron los 6 ciclos completos de Bendamustina-
Rituximab y el 77% (n 222) en el caso del grupo con placebo.

En el momento del andlisis, el 29% (n 84) de los pacientes tratados con Ibrutinib y el 65% (n 187)
del grupo control habian suspendido el tratamiento. La primera causa de discontinuacion fueron las
reacciones adversas (14%; n 41 vs. 12%; n 34). En el grupo de lbrutinib s6lo 14 pacientes (5%)
discontinuaron el tratamiento por progresion de la enfermedad, mientras que fueron 130 pacientes
(45%) los que abandonaron el tratamiento por esta causa en el grupo control.

Con los resultados obtenidos en el momento del andlisis, se decidi6é realizar un crossover de 90
(31%) pacientes del grupo control al grupo de Ibrutinib.
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Figura 4: Diagrama CONSORT del ensayo clinico HELIOS.

La variable principal del estudio fue la SLP, resultando tener una superioridad estadisticamente
siginificativa en los pacientes que habian recibido Ibrutinib (HR: 0,203; 1C95%:0,150-0,276;
p<0,0001). En el momento del analisis no se pudo obtener la mediana de SLP de los pacientes
tratados con lbrutinib, mientras que fue de 13,3 meses (IC95%: 11,3-13,9) en los pacientes del

grupo placebo.

La SLP a los 18 meses fue del 79% (IC95%:73-83) en el brazo experimental frente al 24%

(1C95%:18-31) en el control.
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Figura 5: Curvas de Kaplan Meier de la SLP y SG. HELIOS.

La SG fue medida como una variable secundaria y no se pudo calcular en ninguno de los dos
grupos. EI HR fue 0,628 (IC95%: 0,385-1,024; p=0,0598), no habiendo una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos tratamientos.

En relacion a la variable de respuesta estudiada, cabe destacar la diferencia que se encontr6 en los
resultados obtenidos entre el comité de investigacién independiente y los investigadores del
ensayo.

En el andlisis realizado por el comité independiente, la TRG fue del 83% (n 239) en los pacientes
tratados con Ibrutinib y del 68% (n 196) en los tratados con placebo. El 10% (n 30) de los pacientes
del grupo experimental alcanzaron una respuesta completa, siendo del 3% (n 8) en el grupo control.

Sin embargo, los resultados de TRG obtenidos por los investigadores fueron del 86% (n 249) en el
grupo de lbrutinib y del 61% (n 199) en el grupo placebo. La tasa de respuesta completa fue del
21% (n 62) y del 6% (n 17), respectivamente.

En el andlisis por subgrupos realizado se pudo observar que la SLP es superior y con significancia
estadistica en todos los subgrupos de pacientes tratados con lbrutinib frente a los que habian
recibido placebo. Se observaron mejores resultados de supervivencia entre los pacientes que
presentaban del11q (HR:0,083 (IC95%: 0,043-0,163) vs. 0,274 (IC95%: 0,194-0,385)).
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Figura 6: Analisis por subgrupos de la SLP. HELIOS.

| 5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

| A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios:

El ensayo clinico HELIOS, es un fase Ill multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, por lo que el riesgo de sesgos es bajo. Los resultados se midieron por un analisis por
intencion de tratar.

La variable principal fue la SLP, una variable intermedia de supervivencia. Hubo un cruzamiento de
90 pacientes hacia el grupo de lbrutinib tras confirmarse progresién de la enfermedad por un comité
independiente. El tiempo de seguimiento no fue suficiente para poder medir la mediana de SLP en
los pacientes que habian sido tratados con Ibrutinib, teniéndose que recurrir a estimaciones.

Tabla unificada de sesgos de la Colaboracién Cochrane: Ver anexos.
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| B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

Los comparadores més adecuados a la préactica clinica habitual en LLC refractaria o en recaida
temprana podrian ser Ibrutinib en monoterapia o la combinacién Idelalisib-Rituximab. En el ensayo
clinico HELIOS, se compara Ibrutinib-R-Bendamustina con la combinacion R-Bendamustina, la cual
se puede considerar adecuada en pacientes con LLC en recaidas tardias.

Los pacientes presentaban una mediana de dos lineas previas de tratamiento, habiendo recibido el
95% agentes alquilantes, el 71% analogos de purinas y el 70% anticuerpos monoclonales anti-
CD20.

En este estudio no se incluyen pacientes con del(17p) o p53 mutado, para los cuales las opciones
terapéuticas estan muy limitadas. Tampoco se incluyen aquellos pacientes que ya han recibido
ibrutinib o idelalisib previamente ni pacientes con recaida temprana tras R-Bendamustina o
alotransplante. Los autores argumentan que la exclusidon de pacientes con del(17p) o p53 mutado
se realiz6 debido a que ya se conocia que la eficacia de BR en este subgrupo de pacientes es muy limitada.
En relaciéon a los pacientes con recaida temprana, se argumenta que tratar de nuevo con BR a
aquellos pacientes que recaen de manera temprana a un tratamiento con R-Bendamustina no seria ético, es
por ello que se limita el reclutamiento a aquellos pacientes que se considera que han respondido al tratamiento
con BR.

Con un periodo de seguimiento de 17 meses, la mediana de SLP fue estadisticamente significativa
en el grupo tratado con la combinacion con ibrutinib (HR: 0,23; 1C95%: 0,150-0,276; p<0,0001),
donde no se lleg6 a alcanzar durante el periodo de estudio frente a 13,3 meses (11,3-13,9) en los
pacientes tratados con R-Bendamustina. Sin embargo, no hubo una diferencia estadisticamente
significativa en la variable secundaria SG.

En el andlisis por subgrupos realizado se pudo observar que la SLP es superior y con significancia
estadistica en todos los subgrupos de pacientes tratados con lbrutinib frente a los que habian
recibido placebo. Se observaron mejores resultados de supervivencia entre los pacientes que
presentaban del11q (HR:0,083 (IC95%: 0,043-0,163) vs. 0,274 (IC95%: 0,194-0,385)).

Durante el periodo de alegaciones al borrador del presente informe, se presentaron en el
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia los resultados del estudio de extension
del ensayo clinico HELIOS. Con un periodo de seguimiento de 34,8 meses se mantuvo la diferencia
en SLP entre ambas ramas sin llegarse a alcanzar la mediana de SLP. Sin embargo, la evidencia a
mas largo plazo ha demostrado diferencias estadisticamente significativas en Supervivencia Global
(SG) a pesar de un crossover del 55,4% [HR 0,652; IC95% (0,454-0,935); p = 0,0190]. A los 36
meses, el porcentaje de pacientes vivos fue de 81,6% en la rama de ibrutinib-bendamustina-
rituximab respecto al 72,9% del brazo placebo+BR.

Tabla Cuestionario sobre la aplicabilidad de un ensayo clinico: Ver anexos

| C. Relevancia clinica de los resultados

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

La superioridad de los resultados obtenidos en supervivencia y en respuesta en LLC refractaria o
en recaida temprana de lbrutinib en combinaciéon con R-Bendamustina es de relevancia en una
situacion, en la cual las opciones terapéuticas quedan muy reducidas cuando estos pacientes no
son subsidiarios de recibir trasplante alogénico.

| C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.
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En la LLC refractaria o en recaida temprana estd recomendado cambiar a otro esquema de
tratamiento. Como se ha comentado anteriormente, Ibrutinib combinado con R-Bendamustina tiene
indicacién tras un tratamiento previo en la LLC refractaria o en recaida.

Las opciones terapéuticas con las que seria mas adecuada su comparacion son (14):
- Enfermedad refractaria a inmunoquimioterapia o recaida temprana (<24-36 meses):
Ibrutinib en monoterapia o Idelalisib mas Rituximab.
- En recaida tras >24-36 meses de inmunoquimioterapia: Cambiar el esquema de
inmunoquimioterapia (FCR, R-Bendamustina, R-Clorambucilo), la combinacion de Idelalisib
mas rituximab o Ibrutinib en monoterapia.

Para mas informacion, consultar el apartado 3.2.b.

Tabla 8: Resultados de alternativas terapéuticas disponibles en LLC refractario o recaida
Caracteristicas U
Alternativa terapéutica T — Pacientes TRG SLP Mediana SG (meses)
y (meses)
Ibrutinib-R-
Bendamustina Fase llI 289 83% NA NA
HELIOS(10)
R-Bendamustina o
HELIOS(10) Fase llI 289 10% 13,3 NA
Ibrutinib monoterapia o
RESONATE(15) Fase llI 195 63% NA NA
Idelalisib-Rituximab o
Furman et al.(16) Fase IlI 110 81% 19,4 NA
FCR o
Badoux et al. (17) Fase Il 284 74% 21 47

Esta tabla resume los datos de estudios que difieren entre si, con poblaciones y disefos
heterogéneos, por lo que no se trata de una comparacidn indirecta.

En el ensayo clinico HELIOS donde se compara Ibrutinib-R-Bendamustina frente a R-
Bendamustina con un periodo de segumiento de 17 meses, la superioridad en el resultado de SLP
es estadisticamente significativa para los pacientes que habian recibido el esquema con Ibrutinib.

En el caso del ensayo RESONATE donde se estudia Ibrutinib en monoterapia con una mediana de
seguimiento de 9,4 meses, en el grupo de Ibrutinib no se llegd a medir la mediana de SLP ni la SG.
Otra consideracion relevante es que en el ensayo RESONATE se emplea Ibrutinib en pacientes
que han recibido una mediana de tres lineas de tratamiento previas (1-12 lineas) y el 32%
presentaban delecion 17p. En cambio en el ensayo HELIOS, la mediana fue de dos lineas previas
de tratamiento recibida, no se incluyen pacientes con del(17p) o p53 mutado, aquellos que ya
habian recibido Ibrutinib o Idelalisib, ni pacientes con recaida temprana tras R-Bendamustina o
alotransplante. Segun los resultados mas actualizados del estudio RESONATE (18)(19), los
pacientes tratados con ibrutinib en segunda linea presentaron mejores resultados que los que
recibieron ibrutinib en lineas de tratamiento mas avanzadas. Aunque el perfil de las poblaciones de
estudio de ambos ensayos son diferentes, aparentemente los resultados de supervivencia
alcanzados no difieren entre si. En cambio, si se puede observar diferencia en la superioridad del
tratamiento combinado de lbrutinib en TRG (83%) frente a lbrutinib en monoterapia (63%).

En el ensayo de Idelalisib mas rituximab el periodo de seguimiento fue excesivamente corto sin
llegarse a alcanzar la mediana de SLP y SG. De tal forma, en el momento del dltimo andlisis los
pacientes habian recibido la medicacion de estudio una mediana de 3,8 meses en el grupo de la
combinacion y de 2,9 meses en el grupo de rituximab. Un total de 63 pacientes (39 en el grupo de
idelalisib y 24 en el de placebo) recibieron la medicacion durante mas de 6 meses. En el momento
del andlisis el 81 % en el grupo de idelalisib y el 59 % en el de placebo aln estaban recibiendo la
medicacion de estudio, siendo la progresién de la enfermedad, la principal causa de
discontinuacién del tratamiento. Tras la publicacion de los resultados del estudio de extension, la
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mediana de SLP fue de 19,4 meses (12,3-NA) frente a 6,5 meses en el grupo con
placebo-+rituximab (HR=0,15; 1C95%: 0,09-0,25; p<0,0001)(20). Por otro lado, fueron pacientes de
mal pronéstico debido a las alteraciones genéticas que presentaban: mas del 80% de los pacientes
no tenian hipermutaciones IgVu y més del 40% tenian presencia de deleciéon 17p o mutaciones
TP53. Por tanto, se trataba de pacientes en los que las opciones terapéuticas son minimas o
practicamente nulas.

Por otra parte, en el ensayo con el esquema FCR se ha identificado una peor supervivencia en los
subgrupos de pacientes que eran refractarios a fludarabina, en los que tenian mutacién del(17p) y
en aquellos que habian recibido mas de tres lineas previas de tratamiento. A pesar de los buenos
resultados obtenidos en el ensayo de FCR, hay que tener en cuenta que serd muy reducido el
numero de pacientes con buen estado general y <65-70 afos que no hayan recibido previamente
este esquema. Por lo tanto, su uso en esta situacién sera muy limitado.

| C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

No procede.

5.2.c Evaluacion de las pruebas de cribado utilizadas

La deteccion de anormalidades citogenéticas, en particular la delecion del cromosoma 17 del(17p) y
del cromosoma 11 del(11q) y la pérdida o mutacion de p53 mediante FISH puede tener
consecuencias terapéuticas. Por lo que un andlisis FISH es recomendado antes de iniciar el
tratamiento.

Como se ha comentado con anterioridad la mutacion del(17p) y p53 estan asociadas a peor
prondstico por no responder a los tratamientos convencionales. La aprobacion de la indicacién de
Ibrutinib combinado con R-Bendamustina esta realizada a partir de los resultados obtenidos en el
ensayo clinico HELIOS, en el cual no se incluyeron pacientes con mutacion del(17p). Por tanto, es
de gran importancia conocer la presencia de esta mutacién ya que no hay conocimiento de la
eficacia del esquema estudiado en este tipo de pacientes.

| 5.3 Revisiones sistematicas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

| 5.3.a Revisiones sistematicas publicadas

No hay hasta el momento ningin meta-analisis o revisién sistematica.

| 5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

| 5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En el 57 Congreso ASH, se presentd en formato oral y poster (21) una comparacion indirecta entre
los ensayos RESONATE y el ensayo HELIOS (lbrutinio mas R-Bendamustina vs. Placebo mas R-
Bendamustina), al no existir comparaciones directas entre Ibrutinib en monoterapia frente a R-
Bendamustina o Ibrutinib mas R-Bendamustina. Tras la revisiéon de esta comparacion indirecta, se
puede concluir que se trata de una CIl no ajustada y con metodologia inadecuada por lo que
finalmente se decide no aceptarla.

| 5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracion propia

No se pudieron realizar comparaciones indirectas debido a que las poblaciones de los estudios
pivotales fueron muy diferentes en base a los criterios de inclusion. Seria de gran utilidad disponer
en un futuro de estudios que comparen directamente las alternativas terapéuticas comentadas.
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| 5.4 Evaluacion de fuentes secundarias \

| 5.4.1 Guias de Practica clinica |

- Guia del Grupo Espariol de Leucemia Linfocitica Crénica (GELLC) de 2017 (11).

- Guia ESMO de 2015: Chronic lymphocytic leukemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up (22).

- NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK guidelines v2.2017 (NCCN
2017).(14)

- Guia de la British Society for Haematology de 2012: Guidelines on the diagnosis,
investigation and management of Chronic Lymphocytic Leukaemia) (1).

- Guia de la Sociedad Americana de Hematologia de 2008 (23): Guidelines for the
diagnosis and treatment of chronic lymphocytic leukemia: a report from the International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia updating the National Cancer Institute—
Working Group 1996 guidelines).

- Guia de la Asociacion Andaluza de Hematologia y Hemoterapia: Recomendaciones
para el diagnéstico y tratamiento de la leucemia linfocitica crénica. Grupo Andaluz de
Neoplasias Linfoides. Version 2. enero 2012.

Lineas de tratamiento recomendadas ya comentadas en seccion 3.2.b Tratamiento actual de la
enfermedad: evidencias

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes \

En la actualidad se dispone del informe EPAR de la EMA de 24 de julio de 2014 para la indicacion
de lbrutinib en combinacion con Bendamustina-Rituximab en pacientes con LLC refractaria o en
recaida.

Informe EPAR de la EMA: “The safety of ibrutinib as observed in the submitted studies is in line
with the already known profile and no new or unexpected findings were revealed. The results of the
pivotal study CLL3001, a placebo controlled add-on study to bendamustine + rituximab (BR) in
patients with R/R CLL or SLL -which was part of the post-authorisation studies for Imbruvica- led to
an extension of indication to add the combination of ibrutinib with bendamustine and rituximab to the
CLL indications. These are of high clinical relevance to CLL patients, consistent across subgroups
and supported by evidence as regards the activity and safety of ibrutinib as add-on to BR from
supportive single arm data. The benefit — risk profile of adding ibrutinib to bendamustine + rituximab
is considered favourable in patients with R/R CLL” (24).

5.4.3 Opiniones de expertos \

Articulo de opinién: Emerging immunological drugs for chronic lymphocytic leukemia (25)

El uso de anticuerpos monoclonales, inhibidores de BCR y farmacos inmunomoduladores
constituyen una nueva estrategia de tratamiento con resultados prometedores en tratamientos
libres de quimioterapia en LLC. Sin embargo, los resultados de los ensayos clinicos actualmente en
ejucién y los que se realicen en el futuro, podran ayudar a esclarecer el lugar que ocuparan en la
terapéutica los nuevos farmacos inmunolégicos.
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| 5.4.4 Otras fuentes.

Articulo de revision: Entering the Era of Targeted Therapy for Chronic Lymphocytic
Leukemia: Impact on the Practicing Clinician (26)

En este articulo se expone el impacto que puede tener la terapia con ibrutinib en el manejo de los
pacientes con LLC. Las estrategias actuales dividen los pacientes en funcion de la edad o estado
funcional, asi como de la presencia de anormalidades citogenéticas [del(17p) (p13.1)]. Los estudios
fase lll sostienen la quimioinmunoterapia como el tratamiento estdndar en pacientes que no
presentan mutacién del(17p). Para los pacientes que expresan esta mutacién no existe un
tratamiento esténdar inicial, aunque varias opciones basadas en ensayos fase Il (alemtuzumab mas
metilprednisolona o ibrutinib) parecen ser mejores que la inmunoquimioterapia. El tratamiento de la
LLC refractaria parece ser mejor con esquemas basados en lbrutinib.

Articulo de revision: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) — Then and Now (27)

Desde el punto de vista de los autores, el tratamiento de la LLC ha sufrido un gran cambio y esta en
constante evolucion desde la era de 1950. La aparicién de nuevos farmacos en los Gltimos afos
como los inhibidores de quinasas del receptor de células B (lbrutinib e Idelalisib), y los nuevos
anticuerpos monoclonales anti-CD20 como obinutuzumab, ademas de las nuevas moléculas
actualmente en estudio como los antagonistas de Bcl2 (Venetoclax), hacen creer a los autores que
finalmente se ha conseguido la cura de esta enfermedad. Los nuevos farmacos en estudio con
terapias dirigidas ayudaran a mejorar los resultados del tratamiento y la calidad de vida de los
pacientes.

|6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD. |

| 6.1.a Descripcion de la busqueda bibliografica

Se recurre a los estudios pivotales como primera busqueda relacionada con la seguridad del
farmaco objeto de estudio.

| 6.1.b Descripcién de los efectos adversos mas significativos

En los estudios realizados hasta la comercializacién, los efectos adversos mas frecuentes (220%)
son hematolégicos (neutropenia, trombocitopenia y anemia) y no hematolégicos (nauseas,
diarrea, fiebre, fatiga). Las reacciones de grado 3-4 mas comunes (25%) son la neutropenia,
trombocitopenia, pneumonia y neutropenia febril.

En la figura adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos del ensayo HELIOS
que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes. Los datos descritos en la tabla reflejan la
exposicion del esquema de tratamiento Ibrutinib-Rituximab-Bendamustina en 287 pacientes para la
indicacion LLC refractaria o en recaida con una mediana de tiempo de exposicién de 14,7 meses
(11,7 a 19,1) frente a Placebo-Rituximab-Bendamustina con una mediana de exposicion de 12,8
meses (8,7 a 16,1).

Los eventos adversos mas frecuentes de cualquier grado fueron la neutropenia y nauseas. La
diarrea fue mas frecuente en los pacientes que recibieron ibrutinib, siendo mayoritariamente de
grado 1. La frecuencia de aparicion de diarrea grado 3 o superior fue baja y similar entre ambos
grupos de tratamiento.

La proporcion de pacientes con toxicidad grado 3-4 fue similar entre los dos grupos de tratamiento
(grupo tratado con lbrutinib: n 222; 77% vs. grupo R-Bendamustina: n 212; 74%). Los eventos
adversos de frado 3-4 mas frecuentes fueron la neutropenia y trombocitopenia.

Los eventos adversos de mayor gravedad ocurrieron en el 52% de los pacientes tratados con
Ibrutinib (n 150) y en el 44% de los pacientes del grupo control (n 125). El nimero de muertes
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relacionadas con reacciones adversas por el tratamiento fueron similares entre ambos grupos (19
pacientes tratados con Ibrutinib y 18 pacientes del grupo control).

La anemia fue descrita en 65 pacientes (23%) del grupo de ibrutinib (grado 3-4: n 10; 3%) y en 83
pacientes (29%) del grupo placebo (grado 3-4: n 23; 8%). Los pacientes del grupo experimental
precisaron menos transfusiones que los pacientes del grupo control (n 67; 23% vs. n 82; 29%). Una
proporcién similar de pacientes en ambos grupos requirieron factores de crecimiento (n 155; 54%
vs. n 148; 52%).

La aparicion de infecciones fue similar entre ambos grupos (n 202: 70% vs. n 201; 70%), sin
embargo las de grado =3 fueron mas frecuentes entre los pacientes tratados con lbrutinib (n 83;
29% vs. n 72; 25%).

Las hemorragias grado 1-2 también fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con lbrutinib.
También fue mas frecuente en el grupo experimental la aparicién de hemorragia mayor (grado =3,
hemorragia del SNC o importantes hemorragias en cualquier grado), discontinuando el tratamiento
por esta causa 2 pacientes y relacionandose con la muerte de otros dos pacientes.

En el 7% (n 21) de los pacientes tratados con Ibrutinib aparecié fibrilacion atrial frente al 2% (n 7)
de los pacientes del grupo control, siendo la mayoria de grado 1-2. Cuatro pacientes del grupo de
Ibrutinib discontinuaron el tratamiento por esta causa.

En ambos grupos, la mayoria de los pacientes no necesitaron reducciones de dosis a causa de los
eventos adversos (n 243; 85% vs. n 261; 91%). En el grupo de Ibrutinib, 32 pacientes precisaron
una reduccién de dosis y 12 pacientes precisaron dos reducciones, frente a 16 y 10 pacientes
respectivamente, del grupo control.

Ibrutinib, bendamustine, and rituximab (r=287) Placehao, bendamustine, and rituximab (n=287)
Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade § Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade §

Neutropenia 13 (5%) 52 (18%) 102(36% O 12 (4%) 52(18%) 93 (32%) 0
NMausea 104 (26%) 1(<1%) 1(<1% 0O 100 (35%) 1(<1%) 0 0
Diarrhosa 96 (33%) 6 (2%) o 0 63 (20%) 4(1%) 0 0
Thrombocytopenia 45(16%)  29(10%) 14(5%) 0 26 (9%) 28 (10%) 15 (5%) 0
Pyrexia 61(21%)  10(3%) ] 0 57 (20%) 5 (2%) 0 0
Anaemia 55 (18%) 10 (3%) 0 0 60 (21%) 22(8%) 1(<1%) 0
Fatigue 53 (18%) 93%) o 0 55 (19%) 10 (4%) o 0
Cough 55 (19%) o o 0 68 (24%) 2(<1%) o ]
Constipation 52 (18%) 1(<1%) 0 0 48 (17%) 2(<1%) 0 0
Rash 49 (17%) 30%) 0 0 29 (10%) 3(1%) 0 0
Infusion-related reaction 44 (15%) 4(1%) [1] 0 58 (20%) 4(1%) 1{=1%) ]
Upper respiratory tract 40 (14%) 6(2%) 1] 0 49(17%) (1] 1] L]
infection

Headache 36 (13%) 5 (2%) 0 0 46 (16%) 0 0 0
Vomiting 37 (13%) 2 («1%) 4] L1 42(15%) 3(1%) 1(=1%) a
Bronchitis 20 (10%) 7 (2%) 0 0 19 7%) 10 (4%) 0 0
Decreased appetite 14(12%) 2 (<1%) 0 0 39 (14%) 1(<1%) 1(<1%) 0
Preumonia 15 (5%} 16 (6%) 5 (2%) 0 15(5%) 17 (6%) 3(1%) 14<1%)
Oedema (peripheral) 33 (11%) 2 (<1%) [1] 0 30(11%) 3(1%) Q Q
Abdominal pzin 32 (11%) 2 (<1%) 0 0 12 (B%) 1(<1%) 0 0
Febrile meutropenia 0 22 (B%) 12 (4%) 0 a 10(4%) 12(5%) 1i«1%)
Muscle spasms 33 (11%) 1(<1%) 0 0 14 (5%) ] 0 o
Arthralgia 28 (10%) 3(1%) [i] 0 26 (9%) o o a
chills 30 (10%) 1 (<1%) 0 0 31(11%) 1(<1%) 0 0
Back pain 28 (10%) 2 (<1%) o 0 1F% ] o 0
Hyperuricaemia 22 (8%) 3 (1%) 4(1%) 0 18 (6%) o o 0
Pruritus 20 (10%) o o a 32(11%) 1{=1%) 0 a
Dyspnoea 13(5%) 1{=1%) 1{<1%) L1 26 (9%) 4(1%) 1i=1%) a
Data are n (%)

Table 2: Treatment-emergent adversa events {>10% patients)

Figura 7: Reacciones adversas notificadas en mas del 10% de los pacientes. Ensayo HELIOS.
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Tabla 9: Principales caracteristicas de seguridad descritas en los ensayos clinicos
Ibrutinib- T .
Nombre Rituximab_- B:r:ziuaxrmg?i;a Ibrutinib FCR gii?lljililr?:l;
Barécli_alronéjat(l)?a HELIOS(10) RESONATE(28) Badoux et al.(17) Furman et al.(16)
Indicacion LLC refractaria o | LLC refractaria o | LLC refractaria o LLC refractaria o en | LLC refractaria o
evaluada en recaida en recaida en recaida recaida en recaida
-N: 185 pacientes
-N: 287 pacientes | -N: 287 pacientes | (mediana edad 67
(mediana de edad | (mediana de edad | ahos, 61% 265
64 anos). 63 anos). anos). 32% con -N: 110 pacientes.
-Todos los -Todos los del(17p). Mediana edad 71
pacientes con pacientes con -ECOG PS: 0-1, . afos, 42% con
ECOG PS 0-1. ECOG PS 0-1. 32% con - N: 284pacientes del(17p) o p53
-El27% - El 25% recibieron | CICr<60ml/min, | (Medianade edad 60 | . '
recibieron 23 23 lineas previas | 64% citopenias. afios), WHO/ECOG | 10012 lineas
L lineas previas y |y el 54% tuvieron | -El 57% recibieron PS <3 » previas: 3 (1-12).
Caracteristicas | g| 589 tuvieron | masa bulky 25cm. | 23 lineas previas | -Buenafunciénrenal | 7,0 .00 A pcte
pacientes en el | na55 bulky =5cm. | -No se incluyen (mediana 3 rango | Y hepatica (3-18).
ensayo -No se incluyen pacientes con 1-12) y 64% (Crs<2mg/dly -Rai (3-4): 64%.
pacientes con del(17p). tuvieron masa BT<2mg/dl) -Exclusion: linfoma
del(17p). bulky=5cm - Mediana lineas agresivo,
- Rai (3'4) 39% -Ex(;lusi()n: p;ec/‘”aS: 3(7-1170) a|0transp|ante
Pacientes en = 7% con del(17p) previo, melanoma
tratamiento con primario’
warfarina o inmunosupresores.
inhibidores
potentes del
CYP3A4/5
- RAM més - RAM mas - RAM més o -, o .
frecuentes: frecuentes: fecuente diarrea |yt B0 el oron ai menos
neutropenia, Neutropenia, (48%) completo (6 ciclos) | un EA
nauseas y diarrea. | nauseas, - 70% infecciones -14,79% precisaron - EA grave el 40%:
- Aparicion de trombocitopenia. de cualquier grado. red,ucc;()?'n de dosis neumgonl’a irexi;'
Datos infecciones en el | - Aparicion de - 44% RAM -S6lo el 28% de los : neutropeniapfebril ’
relevantes de | 70% de los infecciones en el relacionadas con pacientes >70 afios | - Fin terapia por ’
seguridad pacientes. 70% de los sangrado recibieron 23ciclos. | EAs: 9 pacientes
pacientes. (petequias 14%), | go/"0on anemia (8%). Causas mas
?ﬁ,z)o;rﬁg';;]:g]gr hemolitica comunes:
subdural (1 a_utqi_nmur_'le dg _ alte,raciones Glsy
paciente) significancia clinica. | cutaneas.
-51% toxicidad Toxicidad
- Neutropenia -Neutropenia G3-4 (diarrea 4% y | hematolégica:
Toxicidades (grado 3: 18%y (grado 3: 18% y fibrilacion atrial neutropenia severa | - 56% toxicidad G3-
G3-4 mas grado 4. 36%) y grado 4: 32%) y 3%). (34%G4), _ 4: _
frecuentes trombocitopenia trombocitopenia - 24% infecciones | trombocitopenia (7% | 34% neutropenia
(>10% (grado 3: 10% y (grado 3: 10% y G3-4, un 8% G4). 10%
. grado 4: 5%) grado 4: 5%). neumonia y 4% Toxicidad no trombocitopenia.
pacientes) ITU. hematolégica:
- 16% neutropenia | neumonia y sepsis
G3-4. (16%)
‘6% RAM fatales. |-6% RAM fatales | 4% RAM fatales ( e ot av0 afios | Periodo de
-Fibrilacién atrial | -Fibrilacién atrial por neumonia). seguimiento fue
en el 7% de los en el 2% de los 4% precisaron ?gcfgﬁfgcf;ggces de muy corto (mediana
pacientes (n 21). | pacientes (n 7). reduccion de (mielosupresién e | 3:8 meses).
Otras -El 11% de los -El 6% de los dosis, 3deellos | ¢00cion (24%) fue
consideracione pacientes pacientes por diarrea. lo mas frecuente)
s precisaron una precisaron una En pacientes >65 | " ' pacientes '
reduccién de reduccién de dosis | anos y muy pre- >70afios o con mal
dosis y el 4% dos |y el 3% dos tratados parece | o124 general no
reducciones. reducciones. ser un farmaco son candidatos a
seguro. este tratamiento.
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En el ensayo HELIOS donde se compara el esquema Rituximab-Bendamustina con y sin Ibrutinib
en una poblacion de pacientes con caracteristicas bien balanceadas, la aparicion de reacciones
adversas es muy similar entre ambos grupos, pudiéndose considerar segura la adicién de Ibrutinib
al esquema R-Bendamustina. Sin embargo, cabe destacar la mayor frecuencia de aparicién de
diarrea, fibrilacion atrial y eventos hemorragicos entre los pacientes tratados con Ibrutinib, lo cual
coincide con el perfil de seguridad ya conocido de Ibrutinib en monoterapia.

En pacientes con fibrilacion auricular preexistente que requieren terapia anticoagulante, se deben
considerar opciones de tratamiento alternativas a lbrutinib. En pacientes que desarrollan fibrilacion
auricular durante el tratamiento se debe realizar una evaluaciéon exhaustiva del riesgo de
enfermedad tromboembodlica.

Como se puede ver, la poblacion de estudio difiere bastante entre los distintos esquemas. Ibrutinib
en monoterapia se estudio en el ensayo RESONATE sobre una poblaciéon de pacientes con edad
avanzada (61% eran tenia 65 o0 mas afos) y muy pre-tratados (57% =3 lineas previas), mientras
que en el ensayo HELIOS, Ibrutinib en combinacion con R-Bendamustina se estudié en una
poblacion de pacientes menos pre-tratados (27% =23 lineas previas), sin del(17p) y con
caracteristicas de mejor pronéstico. La reaccion adversa mas frecuente con Ibrutinib en
monoterapia fue la diarrea (48%), siendo la mayor parte de grado 1-2, y un 44% presentaron
reacciones asociadas con sangrado. Un 24% presentaron infeccion de cualquier tipo de Grado 3-4,
siendo la neumonia lo mas frecuente. S6lo un 4% de los pacientes precisaron reduccién de dosis
principalmente por diarrea.

Actualmente, disponemos de los resultados del estudio de extension del ensayo RESONATE (29)
con un tiempo medio de seguimiento de 19 meses y en el que se detectd un aumento en la
frecuencia de efectos adversos relacionados con sangrados, siendo en su mayoria de primer grado.
El 74% (n 144) de los pacientes en el grupo de Ibrutinib continuaban en tratamiento al finalizar el
seguimiento. Como se ha comentado, a pesar de las diferencias entre la poblacién de los estudios
RESONATE y HELIOS, el perfil de reacciones adversas de Ibrutinib en monoterapia es similar al de
Ibrutinib combinado con R-Bendamustina.

Por otro lado, en el ensayo con FCR (17) se demostré que los pacientes de 70 o mas afios no son
buenos candidatos a recibir este tratamiento, pues sélo el 28% de ellos recibieron tres o0 mas ciclos.
Entre las reacciones adversas destacd la neutropenia severa de Grado 4 en un 34% de los
pacientes y anemia hemolitica autoinmune en un 6% de ellos.

En el ensayo de Idelalisib-Rituximab, la mediana de edad y la proporcion de pacientes con del(17p)
0 p53 mutado fue superior al resto de ensayos comentados. La mediana de lineas previas de
tratamiento fue igual al ensayo RESONATE. Se ha de destacar que el 90% de los pacientes
sufrieron al menos un EA y que el 40% fueron EA graves, destacando la neumonia, pirexia y
neutropenia febril.

Por tanto, segln las directrices de las guias de tratamiento de la LLC comentadas en apartados
anteriores y tras el andlisis de seguridad de los ensayos clinicos nombrados, el tratamiento con
Ibrutinib en monoterapia y combinado con R-Bendamustina y el esquema con Rituximab mas
Bendamustina parecen ser mas seguros en pacientes mayores de 65-70 afios, que ademas es la
poblacion mayoritaria con esta patologia.
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6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

La evaluacién de la seguridad se ha basado en el ensayo clinico HELIOS donde se compara
Ibrutinib-Rituximab-Bendamustina frente a R-Bendamustina. No se dispone de un ensayo clinico
que compare directamente lbrutinib en monoterapia con ibrutinib-R-Bendamustina o con los
esquemas de tratamiento R-Bendamustina, FCR o idelalisib-rituximab.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponible.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Precauciones:

-Hemorragia: El 5% de los pacientes con LCM y el 6% con LLC tuvieron problemas de sangrado de
grado 3 o superior (hematoma subdural, equimosis, sangrado gastrointestinal y hematuria). Fue
muy frecuente el sangrado de encias de cualquier grado, ocurriendo en un 48% de los pacientes
con LCM y en un 63% en LLC. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en los pacientes
que reciben anticoagulantes o antiplaquetarios. Se recomienda considerar el beneficio-riesgo para
interrumpir el tratamiento al menos 3 a 7 dias antes y después de la cirugia dependiendo del tipo de
cirugia y el riesgo de sangrado.

-Infecciones: Como se ha comentado anteriormente la incidencia de infecciones en los pacientes
tratados con lbrutinib fue alta (el 26% de los pacientes con LLC y el 25% con LCM tuvieron
infecciones de grado 3 o superior). Se recomienda monitorizar a los pacientes que puedan
presentar fiebre y signos de infeccion.

-Mielosupresion: En los ensayos clinicos los pacientes sufrieron citopenias grado 3-4 incluyendo
neutropenia (rango, 23-29%), trombocitopenia (rango, 5-17%) y anemia (rango, 0-9%). Por lo que
se recomienda realizar hemogramas completos mensualmente.

-Fibrilacién atrial: Ocurrié en el 6-9% de los pacientes, principalmente en aquellos con factores de
riesgo cardiaco, infecciones agudas e historia previa de fibrilacion atrial. Se recomienda monitorizar
periddicamente a los pacientes y en caso de aparecer este efecto adverso se debe considerar el
beneficio-riesgo de continuar el tratamiento con Ibrutinib o una reduccion de dosis.

Uso en poblaciones especiales:

-Embarazadas y Lactancia: Categoria D. No se sabe si Ibrutinib se excreta en la leche materna. No
se debe tomar Ibrutinib durante la lactancia.

-Uso en Pediatria: No se ha estudiado Ibrutinib en este grupo de pacientes.

-Uso _en ancianos: Efectos adversos cardiacos, gastrointestinales e infecciones ocurrieron mas
frecuentemente en este grupo de pacientes.

-Insuficiencia Renal: No hay datos en pacientes con insuficiencia renal grave (CLCr<25ml/min) ni en
dialisis. Menos del 1% de Ibrutinib es excretado via renal.

-Insuficiencia Hepatica: No hay datos suficientes en este grupo de pacientes. Ibrutinib es
metabolizado en higado, por lo que se espera una mayor exposicion en estos pacientes.

Interacciones:

Ibrutinib es metabolizado por el citocromo P450 enzima 3A. Por tanto, en la medida de lo posible,
se debe evitar el uso concomitante de IMBRUVICA con inhibidores/inductores potentes o
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moderados del CYP3A4 y se debe considerar su administracién conjunta Unicamente cuando los
posibles beneficios sean mayores que los riesgos potenciales. En el caso de que se tenga que
utilizar un inhibidor del CYP3A4, se debe vigilar estrechamente a los pacientes por si presentaran
signos de toxicidad debidos a IMBRUVICA. En el caso de que se tenga que utilizar un inductor del
CYP3AA4, se debe vigilar estrechamente al paciente por si presentara signos de falta de eficacia con
IMBRUVICA.

Modificacion de dosis por efectos adversos:

Interrumpir el tratamiento con lbrutinib si toxicidad Grado 3 o superior no hematoldgica, neutropenia
con infeccion o fiebre, o toxicidad hematoldgica Grado 4. Una vez que los sintomas sean resueltos
o reducidos a Grado 1, se debe reiniciar Ibrutinib a la misma dosis inicial. Si vuelve a aparecer
toxicidad, reducir la dosis en una capsula (140 mg por dia). Considerar si es necesaria una
segunda reduccién. Si la toxicidad persiste o reaparece tras dos reducciones de dosis, suspender

Ibrutinib.
Reaparicion Modificaciones de Dosis en LCM | Modificaciones de Dosis en LLC
de Toxicidad
12 Aparicion Reiniciar con 560mg Reiniciar con 420mg
22 Aparicién Reiniciar con 420mg Reiniciar con 280mg
32 Aparicién Reiniciar con 280mg Reiniciar con 140mg
42 Aparicién Suspender Suspender

Modificacion de dosis por interacciones:

El uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A que se deben administrar crénicamente no
esta recomendado. En el caso de administrar junto a inhibidores moderados del CYP3A, se debe
reducir la dosis de Ibrutinib a 140mg. Se debe monitorizar mas estrechamente a los pacientes que
tengan un tratamiento concomitante de Ibrutinib con inhibidores moderados o potentes del CYP3A
para controlar su toxicidad.

IBRUTINIB + Bendamustina-rituximab 25 de 42

222



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) | [[C tras al menos un tratamiento
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) previo

IBRUTINIB + BR

7. AREA ECONOMICA

7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

El precio de ibrutinib se ha calculado a partir del PVL maés el 4% de IVA. Para el coste de
administracién en hospital de dia de los farmacos intravenosos, se dispone de datos muy dispares.
Basandonos en los costes oficiales de facturacion en Valencia y los costes estimados en Andalucia
(ver Diario Oficial de la Comunidad Valenciana 5922/29.12.2008, pag 93344 y Boletin Oficial de la
Junta de Andalucia, Orden 20 de Julio de 2005, pag 47), se han calculado los costes asociados
considerando un coste aproximado de 100€ para la administracion intravenosa.

El calculo de las dosis se realizé considerando una superficie corporal de 1,7m? o un peso de 70kg,
teniendo en cuenta el numero de viales utilizados para cada dia de tratamiento, con
aprovechamiento de estos. La duracion del tratamiento se calculé a partir de los datos de SLP en el
global de pacientes, salvo en aquellos esquemas de tratamiento con un maximo de ciclos cuyo total
de dias de tratamiento era inferior a la SLP (FCR y R-Bendamustina).

En el ensayo HELIOS y el ensayo RESONATE no se dispone del dato de mediana de SLP de los
pacientes tratados con Ibrutinib, pero actualmente disponemos de los resultados del estudio de
extension del ensayo RESONATE. Con un tiempo medio de seguimiento de 19 meses la tasa de
SLP fue estadisticamente significativa en los pacientes tratados con lbrutinib frente a ofatumumab
(SLP: 76% vs. 8%, p<0,001), pero en este estudio tampoco se llegd a poder medir la mediana de
SLP con lbrutinib (SLP: HR: 0,106 (IC95%: 0,075-0,151). El 74% (n 144) de los pacientes en el
grupo de lbrutinib continuaban en tratamiento al finalizar el seguimiento. Con estos resultados
podemos estimar que al menos la SLP sera de 19 meses para Ibrutinib en monoterapia.

En el caso de Ibrutinib con R-Bendamustina, dado que en el ensayo clinico HELIOS la SLP a los 18
meses fue del 79% (IC95%:73-83) en el brazo experimental frente al 24% (1C95%:18-31) en el
control, se estima como minimo una mediana de SLP igual a la del ensayo RESONATE. Para
Idelalisib mas rituximab, el calculo de la duracién del tratamiento se estimo a partir de los resultados
de SLP del estudio de extension, con una mediana de SLP de 19,4 meses.

Se toma por tanto de referencia, una SLP de 19,4 meses para los esquemas de tratamiento con
Ibrutinib-R-Bendamustina, Ibrutinib en monoterapia e Idelalisib-Rituximab.

Tabla 10: Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

Medicamento

Ibrutinib +

Bendamustina + Idelalisib + R-Bendamustina FCR
Rituximab Ibrutinib Rituximab Mabthera® + Levact® Beneflur® +
Imbruvica® + Imbruvica® | Zydelig® + Genoxal® +
Mabthera® + Mabthera® Mabthera®

Levact®
-Ibrutinib 140mg: L . . Beneflur® vial 50mg:
. 76,72€/céps Ibrutinib Idelalisib 150 | -Levact®vial 100mg: | 5y’ 7geia)

Precio A . . mg: 72,8€/comp | 284,76€/vial .

i -Levact® vial 100mg: | 140mg: h . Genoxal® 1g: 10,81€
unitario 284 76€/vial 76 72€/c4 -Mabthera® vial | -Mabthera® vial Mabthera® vial
(PVL+IVA) ,Losvial /SICAPS 1 500mg: 1.283,9€ | 500mg: 1.283,9€ aothera® via

-Mabthera® vial ’ ’ 500mg: 1.283,9€
500mg: 1.283,9€
Ciclo 1: Fludarabina
Ibrutinib 420 mg/dia Rituximab: Ciclo 1: Bendamustina | 25mg/m? +
g:;'ga:;usﬁna 375mg/m? 70mg/m2 dias 2y 3 + Ciclofosfazmida
70mg/m2dias 2y 3 + :muail(rj](";l 0E)r Rituximab 375 mg/m? 250mg/m* Dias2-4 +
°mg y 5 SO%m /n?z D1 cada 28 dias Rituximab 375mg/m?2
Posologia | Rituximab 375mg/m 420mg/dia 9 o4 Ciclos 2-6: D1 cada 4 semanas
D1 cada 28 dias semanas 2, 4, 6, Bendamustina Ciclos 2-6:
Ciclos 2-6: 8 12, 16y 20 70mg/m2dias 1y2+ | Fludarabina 25mg/m?2
Bendamustina Idelalisib: 150 i 5 Ciclofosfarnid
Z0ma/m2 dias 1v 2 + mg/12 h Rituximab 500 mg/m + Liclotostamida
omg ye3 D1 cada 28 dias 250mg/m?2 Dias1-3 +
Ritiximab 500mg/m Rituximab 500mg/m?2
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D1 cada 28 dias D1 Cada 4 semanas
Coste dia 258,71€ 230,16€ 176€ 106,65€ 86,88€
Ibrutinib 420 Ciclo 1: Ciclo 1:
mg/dia: 133.953,12€ Bendamustina Fludarabina
70mgim?= 677,73€ | 25mg/m?= 132€
Ciclo 1: Rituximab Ciclofosfamida
Bendamustina 375mg/m2=1.637€ 250mg/m? = 13,78 €
70mg/m?2= 677,73€ Total= 2.314,73€ Rituximab
Rituximab 375mg/m2=1.637€
375mg/m2=1.637€ Ciclos 2-6: Total: 1.782,78€
Total= 2.314,73€ Bendamustina Ciclos 2-6:
Coste ’ TOTAL: .
tratamiento | L. o o 13-;%-;?'1% 101.654,6€ | 70mg/m? =677,73€ Fludarab2|i1a
comp'eto . " ’ Rituximab 25mg/m = 132€
Bendamustina 500mg/m2=2.182,63€ | Ciclofosfamida
70mg/m2 =677,73€ Total= 2.860,36€ x 5 250mg/m? = 13,78€
Rituximab ciclos = 14.301,8€ Rituximab
500mg/m?=2.182,63€ TOTAL: 16.616,53€ 500mg/m?3=
Total= 2.860,36€ x 5 1.855,24€
ciclos = 14.301,8€ Total= 2.182,63€ x 5
ciclos = 10.913,15€
TOTAL: 150.569,65€
TOTAL = 12.695,93€
(6 ciclos)
Costes
directos 1.300€ 800€ 1.300€ 1.900€
asociados
;gf)‘:l 151.869,65€ 133.953,12€ | 102.454,60€ 17.916,53€ 14.595,93¢
Coste
incremental
(diferencial)
respecto a 133.953,12€ 116.036,59€ 84.538,07€ Referencia -3.320,6€
la terapia
de
referencia

Realizamos un andlisis de sensibilidad considerando los descuentos por RD (Imbruvica: 4%,
Mabthera: 15%, Zydelig: 7,5%, Genoxal: 7,5%) y posibles reducciones de precio estimadas en un

25%.

Tabla 11: Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

Medicamento

Ibrutinib +

Bendamustina + Idelalisib + R-Bendamustina FCR
Rituximab Ibrutinib Rituximab Mabthera® + Levact® Beneflur® +
Imbruvica® + Imbruvica® | Zydelig® + Genoxal® +
Mabthera® + Mabthera® Mabthera®

Levact®
-lbrutinib 140mg: ) - ) . . Beneflur® vial 50mg:
. 55,24€/cAps Ibrutinib Idelalisib 150 Levact® vial 100mg: | 35 goe i)

Precio . . . mg: 50,51€/comp | 213,57€/vial .

T -Levact® vial 100mg: | 140mg: . . Genoxal® 1g: 7,5€
unitario 213.57€/vial 55 24€/c4 -Mabthera® vial -Mabthera® vial Mabthera® vial
(PVL+IVA) ~revial 4EICAPS | 500mg: 818,48€ | 500mg: 818,48€ abthera® via

-Mabthera® vial ’ ’ 500mg: 818,48€
500mg: 818,48€
Rituximab: Ciclo 1: Bendamustina | Ciclo 1: Fludarabina
Ibrutinib 420 mg/dia 375mg/m? 70mg/m2dias 2y 3 + |25mg/m?2 +
Ciclo1: semana 0, Rituximab 375 mg/m? | Ciclofosfamida
sgnd‘;‘m;zt,'”az , Zggm‘;‘/’nffr D1 cada 28 dias 250mg/m? Dias2-4 +
Posologia “mg/m= dlas =y ;’ 420mg/dia | L oras o 4 6 | Ciclos 261 Rituximab 375mg/m?
Rituximab 37§mg/m 8,12, 16 y 20 Bendamzustllna D1 cada 4 semanas
D1 cada 28 dias Idelalisib: 150 70mg/m=dias 1y2+ | Ciclos 2-6:
g(‘;}'g:nf;giina mg/A2 h Rituximab 500 mg/m? | Fludarabina 25mg/m?
10783,474 D1 cada 28 dias + Ciclofosfamida
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70mg/m2dias 1y 2 + 250mg/m? Dias1-3 +
Rituximab 500mg/m? Rituximab 500mg/m?
D1 cada 28 dias D1 Cada 4 semanas
Coste dia 186,45€ 165,72€ 121€ 79,57€ 64€
Ibrutinib 420 Ciclo 1: Ciclo 1:
mg/dia: 96.449,04€ Bendamustina F'Udafag'”a
70mg/m?2= 677,73€ 25mg/m“= 132€
Ciclo 1: Rituximab Ciclofosfamida
Bendamustina 375mg/m?=1.04356€ | 250mg/m? = 9,56 €
70mg/m?2= 677,73€ Total= 1.721,3€ Rituximab
Rituximab 375mg/m2=1.043,56€
375mg/m2=1.043,56€ Ciclos 2-6: Total: 1.185,12€
Coste Total= 1.721,3€ Bendamustina Ciclos 2-.6:
tratamiento TOTAL: TOTAL: 69.577€ | 70mg/m?2 =677,73€ Fludarabina
Ciclos 2-6: 96.449,04€ P 25ma/m2= 132€
completo . Rituximab 5mg _
Bendamustina 500mg/m2=1391,42€¢ | Ciclofosfamida
70mg/m2 =677,73€ Total= 2.069,15€ x 5 250mg/m? = 9,56 €
Rituximab ciclos = 10.345,73€ Rituximab
500mg/m?=1391,42€ TOTAL: 12.067,03€ 500mg/m?=
Total= 2.069,15€ x 5 1.391,42€
ciclos = 10.345,73€ Total= 1.532,98€ x 5
ciclos = 7.664,9€
TOTAL: 150.569,65€
TOTAL = 8.850,02€
(6 ciclos)
Costes
directos 1.300€ 800€ 1.300€ 1.900€
asociados
Coste 108.516€ 96.449€ 70.377€ 13.367€ 10.750€
global ) ) ) ) )
Coste
incremental
(diferencial)
respecto a 95.149€ 83.082€ 57.010€ Referencia -2.617€
la terapia
de
referencia

| 7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

No hay ningun estudio de coste-eficacia publicado.

| 7.2.b Coste eficacia incremental (CEIl). Datos propios

Para el calculo del CEl empleamos los datos de eficacia con la variable mediana de SLP de los
ensayos disponibles que se han comentado en apartados anteriores. A excepcién del ensayo
HELIOS con R-Bendamustina, actualmente no se dispone de ensayos con evidencia cientifica que
comparen directamente otros esquemas de tratamiento con lbrutinib-R-Bendamustina, por lo que
en estos casos no es posible calcular un CEIl que nos aporte alguna validez para la evaluacién y
comparacion de costes.

Tabla 12: Coste Eficacia Incremental (CEl): Leucemia Linfocitica Cronica refractaria o en
recaida
. . Mediana SLP . . S Coste
Referencia Farmaco ( ) Diferencia de eficacia ] CEl
Ibrutinib-R- . 15.598€/mes
Bendamustina 19,4 () 6.1 95.149€ 187.176€/ano
Ensayo clinico R-
HELIOS . 13,3 Referencia Referencia Referencia
Bendamustina

IBRUTINIB + Bendamustina-rituximab 28 de 42

225



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)

Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

LLC tras al menos un tratamiento

IBRUTINIB + BR

previo

(*) Mediana de SLP no alcanzada en el ensayo HELIOS. El dato con el que se calcula el CEl es un
valor estimado ya comentado en el apartado anterior.

Para mantener un paciente con LLC refractaria o en recaida libre de progresion durante un mes
mas, con lbrutinib-R-Bendamustina respecto a R-Bendamustina suponen 15.598€ y 187.176€ por
ano.

7.3 Estimacion del numero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

No procede.

7.4 Estimacion del impacto econémico sobre la prescripcion de Atencion Primaria.

No procede.

7.5 Estimacion del impacto econémico global a nivel autonémico/estatal

La estimacion de pacientes subsidiarios de recibir terapia con lbrutinib, se calculdé a partir de los
datos de poblacién a fecha enero 2014 en el Instituto Nacional de Estadistica en la poblacién
espanola (46.507.760) y en Andalucia (8.390.723).

Los datos de Incidencia de Leucemia (6, 5/100.000hab/afio) en Espana se obtuvieron de la base de
datos de GLOBOCAN 2012 y se estim6 que la tercera parte de las leucemias son LLC.

Tabla 13: Estimacion del nimero de pacientes ano candidatos al tratamiento, coste estimado
anual y unidades de eficacia anual
Alternativa N¢ Anual de | Coste incremental Diferencia de eficacia entre etlzgr?c’?:wtg o Unidades de
terapéutica pacientes por paciente medicamentos estudiados anual eficacia anuales
1.007 95.815.043€ 6.142
R- (Espana)
Bendamustina 95.149€ 6.1
181(Andalucia) 17.221.969€ 1.104

A nivel nacional: Se estima que durante un afo seran tratados un total de 1.007 pacientes con
ibrutinib. El coste anual adicional sera de 95.815.043€.

En Andalucia: Se estima que durante un afo seran tratados un total de 181 pacientes ibrutinib. El
coste anual adicional sera de 17.221.969¢€.

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA. |

| 8.1 Descripcion de la conveniencia

Ibrutinib es un farmaco de administracién oral y de una Unica toma diaria (3 capsulas de 140 mg en
LLC). Una vez finalizados los 6 ciclos de R-Bendamustina, constituye un tratamiento en
monoterapia sin necesidad de premedicacién con resultados clinicos de relevancia.

| 8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

La posibilidad de administrar el farmaco por via oral hace ademas que no sea necesario ingresar al
paciente en hospital de dia de onco-hematologia, con la consiguiente disminuciéon de costes que
supone la administracién intravenosa y la estancia del paciente en hospital de dia, asi como el
aumento en la calidad de vida del paciente. Otro factor positivo a tener en cuenta en la posologia
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oral es que se evitan medidas invasivas en el paciente que pueden provocar complicaciones como

extravasaciones o infecciones.

Por el contrario, también es sabido que la administracién oral favorece la falta de adherencia al
tratamiento, pues se consigue una mayor adherencia con la administracién de farmacos mas
invasivos. Ademas, al tomar el paciente el farmaco en su domicilio es mas dificil el control de la
toma de medicaciéon que en hospital de dia donde el paciente tiene que ser citado para la
administracién de su tratamiento. La posible falta de adherencia con la administracion oral hace que
los resultados de los ensayos clinicos no puedan ser extrapolados a la poblacién en general con

total certeza.

| 9. AREA DE CONCLUSIONES.

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

A) Aspectos clinico-terapéuticos:

Este informe evalla exclusivamente el uso de ibrutinib en combinacién con Bendamustina y

rituximab en LLC que han recibido al menos un tratamiento previo.

v" En el ensayo clinico HELIOS (10), se comparé la combinacién de lbrutinib-Bendamustina-

Rituximab frente a placebo-Bendamustina-Rltuximab en 578 pacientes que han progresado
a varias lineas de tratamiento. Con un periodo de seguimiento de 17 meses, la SLP fue
estadisticamente significativa en el grupo tratado con la combinacién con ibrutinib (HR:
0,23; 1C95%: 0,150-0,276; p<0,0001), donde no se llegd a alcanzar la mediana durante el
periodo de estudio frente a 13,3 meses (11,3-13,9) en los pacientes tratados con placebo.
Sin embargo, no hubo una diferencia estadisticamente significativa en la variable
secundaria SG. No se incluyen pacientes con del(17p) o p53 mutado, para los cuales las
opciones terapéuticas estan muy limitadas. Tampoco se incluyen aquellos pacientes que ya
han recibido ibrutinib o idelalisib previamente ni pacientes con recaida temprana tras R-
Bendamustina o alotransplante.

Durante el periodo de alegaciones al borrador del presente informe, se presentaron en el
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia los resultados del estudio de
extension del ensayo clinico HELIOS. Con un periodo de seguimiento de 34,8 meses se
mantuvo la diferencia en SLP entre ambas ramas sin llegarse a alcanzar la mediana de
SLP. Sin embargo, la evidencia a mas largo plazo ha demostrado diferencias
estadisticamente significativas en Supervivencia Global (SG) a pesar de un crossover del
55,4% [HR 0,652; 1C95% (0,454-0,935); p = 0,0190]. A los 36 meses, el porcentaje de
pacientes vivos fue de 81,6% en la rama de ibrutinib-bendamustina-rituximab respecto al
72,9% del brazo placebo+BR.

Segun los resultados del ensayo HELIOS, lbrutinib combinado con R-Bendamustina parece
ser un farmaco seguro en pacientes tratados con una mediana de dos lineas previas de
tratamiento y mediana de edad de 64 afos. Sin embargo, cabe destacar la mayor
frecuencia de aparicion de diarrea, fibrilacion atrial y eventos hemorragicos entre los
pacientes tratados con Ibrutinib, lo cual coincide con el perfil de seguridad ya conocido de
Ibrutinib en monoterapia. El uso de Ibrutinib en pacientes que requieren otros
anticoagulantes o medicamentos que inhiben la funcion de las plaguetas puede aumentar
el riesgo de hemorragia y se debe tener especial precaucién cuando se utilice un
tratamiento anticoagulante.

En los estudios realizados hasta la comercializacién, los efectos adversos mas frecuentes
(220%) son hematol6gicos (neutropenia, trombocitopenia y anemia) y no hematoldgicos
(nauseas, diarrea, fiebre, fatiga). Las reacciones de grado 3-4 mas comunes (25%) son la
neutropenia, trombocitopenia, pneumonia y neutropenia febril.
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v' Segln las directrices de las guias de tratamiento de la LLC comentadas en apartados
anteriores y tras el andlisis de seguridad de los ensayos clinicos nombrados, el tratamiento
con lbrutinib en monoterapia y combinado con R-Bendamustina y el esquema con
Rituximab mas Bendamustina parecen ser mas seguros en pacientes mayores de 65-70
anos, que ademas son la poblacion mayoritaria con esta patologia.

v" Dado que no se han encontrado diferencias clinicamente relevantes entre la eficacia y
seguridad de Ibrutinib combinado con R-Bendamustina y el tratamiento con Ibrutinib en
monoterapia en pacientes con leucemia linfocitica crénica que hayan recibido al menos un
tratamiento previo, la elecciéon entre ellos se basara fundamentalmente en criterios de
eficiencia. Dado que existen diferencias relevantes frente al perfil de seguridad de la
combinacién de Idelalisib con rituximab, en este caso para la eleccion del tratamiento se
deben aplicar criterios de eficiencia y seguridad, asi como considerar las caracteristicas
clinicas de los pacientes.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario:

v El andlisis de costes es meramente orientativo, al partir de una comparacién indirecta no
ajustada, y no existir la posibilidad de realizar el ajuste correspondiente. A excepcion, de la
comparacion con R-Bendamustina.

v' El esquema de Ibrutinib combinado con R-Bendamustina en LLC refractaria o en recaida
supone un CEIl con respecto a R-Bendamustina calculado por supervivencia libre de
progresién de 15.598€ por mes y 187.176€ por afo.

9.2 Decision

D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas y con el compromiso de
reevaluacion del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.

9.3 Condiciones de uso

-En el caso de pacientes con del(17p) o p53 mutado, las opciones terapéuticas recomendadas son
Idelalisib mas rituximab o Ibrutinib en monoterapia. R-Bendamustina tiene peores resultados de
eficacia en esta poblacion de pacientes y en el ensayo HELIOS no se incluyeron a estos pacientes.

-La comparacion indirecta con ibrutinib en monoterapia no es posible. No se dispone de evidencia
que muestre diferencias clinicamente relevantes entre la eficacia y seguridad de Ibrutinib
combinado con R-Bendamustina y el tratamiento con Ibrutinib en monoterapia en pacientes con
leucemia linfocitica crénica que hayan recibido al menos un tratamiento previo, la eleccion entre
ellos se basara fundamentalmente en criterios de eficiencia.

-La eficacia de ibrutinib-BR, en términos de SLP y SG, muestra un mayor beneficio frente a BR. Sin
embargo, dado el coste que supone, la combinacion ibrutinib-BR resulta muy ineficiente.

-Por otra parte, existen diferencias relevantes frente al perfil de seguridad de la combinacién de
Idelalisib con rituximab, en este caso para la eleccion del tratamiento se deben aplicar criterios de
eficiencia y seguridad, asi como considerar las caracteristicas clinicas de los pacientes.

9.4 Plan de seguimiento

No procede.
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ANEXOS

Tabla unificada de sesgos (Colaboracion Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo del ensayo HELIOS

Item Descripcion Apoyo para la Evaluacion del
(cita) valoracion, riesgo de sesgo
observaciones que (Alto riesgo, Bajo
fundamentan la riesgo, Riesgo poco
evaluacion. claro)
Sesgo de seleccion
Generacion de la Cita: “Patients were randomly assigned to one of | Ensayo Bajo riesgo
secuencia de two treatment groups in a 1:1 ratio on the basis of | fandomizado  con
aleatorizacion a computer-generated randomisation Schedule meétodo definido.
prepared by Bracket (Boston, MA, USA) before the
study by an interactive web response system
(IWRS)".
Ocultacién de la Cita: “The investigators, patients, and study | Hubo  cegamiento | Bajo riesgo
asignacion personnel were all blinded to the actual treatment | Para los
assignment; capsules that were identical in investigadores, |
appearance were provided.” 52?55%63 oy persona
Sesgo de realizacion
Cegamiento de los Cita: “The investigators, patients, and study | Hubo  cegamiento | Bajo riesgo
participantes y del personnel were all blinded to the actual treatment | Para los
personal assignment; capsules that were identical in |nvgst|gadores,
appearance were provided.” 52?55%63 oy personal
Sesgo de deteccién
Cegamiento de los Cita: ‘The investigators, patients, and study | Hubo  cegamiento | Bajo riesgo
evaluadores personnel were all blinded to the actual treatment | Para los
assignment; capsules that were identical in investigadores, |
appearance were provided.” gzlcfsqtue; 03{ persona
Cegamiento de los Cita: “The investigators, patients, and study | Hubo  cegamiento | Bajo riesgo
evaluadores del personnel were all blinded to the actual treatment | Para los
resultado assignment; capsules that were identical in investigadores, |
appearance were provided.” gzlcfsqtue; oy persona
Sesgo de desgaste
Manejo de los datos de | Cita: "All randomised patients were included in the | Para la eficacia se | Bajo riesgo
resultado incompletos | effi cacy analyses (intention-to-treat population). | realiza un analisis
All randomised patients who received at least one fr(;;ar Ig;ergl:lonue (sj:
dose of study drug were included in the safety incluyen a togos los
analyses.” pacientes desde la
aleatorizacién. En la
seguridad se
analizan los
resultados de los
pacientes que al
menos recibieron
una dosis.
Sesgo de notificacion
Notificacion selectiva Cita: “The primary endpoint was IRC-assessed Bajo riesgo
de resultados progression-free survival, defi ned as the interval
between the date of randomisation and the date of
disease progression or death, whichever was
reported fi rst.”

Otros sesgos

IBRUTINIB + Bendamustina-rituximab 34 de 42

231



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)

Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

IBRUTINIB + BR

LLC tras al menos un tratamiento
previo

Ensayo HELIOS

Tabla: CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO

SI/NO

JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador? ;Es | Si
el tratamiento control adecuado en nuestro

La combinaciéon Bendamustina-Rituximab es una adecuada
opcion terapéutica en este perfil de pacientes. Hubiera sio

resultados?

medio? interesante una comparacion entre Ibrutinib en monoterapia y
la combinacién con bendamustina-Rituximab.
¢Son importantes clinicamente los Sl En los pacintes que recibieron Ibrutinib aumenta

significativamente la SLP, pero no la SG.

¢ Considera adecuada la variable de medida | SI

La variable principal SLP aunque no es una variable final, es

inclusién y/o exclusion de los pacientes?

utilizada? una medida de supervivencia. Ademas se determinan como
variables secundarias la SG y la tasa de RG.
¢ Considera adecuados los criterios de Sl Aunque hubiera sido interesante estudiar esta combinacion en

los pacientes que presentan del17p, para los cuales las
opciones terapéuticas estan muy limitadas.

¢ Cree que los resultados pueden ser Sl
aplicados directamente a la practica
clinica?

La administracion oral de Ibrutinib junto con bendamustina y
rituximab es factible para este tipo de pacientes.

IBRUTINIB + Bendamustina-rituximab 35 de 42

232



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) | [[C tras al menos un tratamiento
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) previo

IBRUTINIB + BR

Formulario de declaracion de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboracion de informes de evaluacion se consideran
siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (Ultimos 3 afos).

— Nombre y apellidos: M2 Belén Dominguez Aguado
1. FEA Farmacia Hospitalaria. Servicio de Farmacia. Clinica La Salud. Cadiz.

— Institucién en la que trabaja:
1. Plataformas Sanitarias del Sur S.L.

— Institucién que le vincula al informe. Grupo GHEMA-SAFH

Participacién en el informe de evaluacion como:
1-Autor/a: M2 Belén Dominguez Aguado

Tras haber y leido y comprendido la informacién remitida sobre la declaraciéon de conflictos para el
presente informe, formulo la siguiente declaracion:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): asli X NO

Actividad Institucion Fecha

Financiacién para reuniones y congresos, asistencia a cursos
(inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento...)

Honorarios como ponente (conferencias, cursos...)

Financiacién de programas educativos o cursos (contratacion de
personal, alquiler de instalaciones...)

Financiacién por participar en una investigacion

Consultoria para una compania farmacéutica/otras tecnologias

Accionista o con intereses comerciales en una compania

Intereses econdmicos en una empresa privada relacionada con la
salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada...), que
puede ser significativo en relacion a la autoria del informe

Conflictos de intereses de indole no econdémico que pueden ser
significativos en relacién a la autoria en la guia

B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): asli X NO

Actividad Institucion Fecha

Financiacién o ayudas econémicas para la creacion de la unidad
0 servicio

Dotacion significativa de material a la unidad o servicio
Contratacion o ayudas econémicas para contratar personal en la
unidad o servicio

Ayuda econdmica para la financiacion de una investigacién
Financiacién de programas educativos o cursos para la unidad

C-Otros posibles conflictos de intereses no sefialados en apartados anteriores (especificar)

FECHA 15 de Abril de 2016 FIRMA

IBRUTINIB + Bendamustina-rituximab 36 de 42

233



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

LLC tras al menos un tratamiento

IBRUTINIB + BR

previo
FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
TUTOR: M2Belén Dominguez Aguado
Alegaciones al borrador publico de: MEDICAMENTO en INDICACION
Autor.
Cargo.
s?)i?etaz’d Texto de la alegacion Respuesta
o
empresa.
En el apartado 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental, en las tablas 10 y 11 se muestra el | - En el apartado 7.1 Coste
coste/comprimido de Zydelig (idelalisib) en base al precio financiado. Rogamos que se mantenga el mismo | tratamiento: Se acepta y se
criterio que con ibrutinib y se realicen todos los célculos a precio notificado: 67,34 €/comprimido. modifica el precio al precio
En los apartados 3.3 Caracteristicas comparadas con alternativas similares, 6.1.b Descripcion de los | notificado.
efectos adversos mas significativos y 9.1 Resumen de los aspectos mas significativos respectoala | - En  los apartados 3.3
alternativa y propuestas, pedimos que considerem: Caracteristicas comparadas con
- Los estudios realizados con Ibrutinib: alternativas  similares, 6.1.b
a) se realizaron en una poblacién con edad media de 64 afios (Ibrutinib+R+Bendamustina: HELIOS) y 67 | Descripcion de los efectos
afios (Ibrutinib en monoterpia: RESONATE) mientras que en el estudio Fase Il de Idelalisib los pacientes | adversos mas significativos y
tenian una edad media de 71 afios; 9.1 Resumen de los aspectos
b) incluyeron pacientes con un grado de gravedad inferior al grado de gravedad de los pacientes | mas significativos respecto a la
Autor: participantes en el estudio con Idelalisib (Idelalisib - Estadio Rai 3/4: 64% e Ibrutinib - Estadio Rai 3/4: | alternativa y propuestas: Tras la
A 9 (HELIOS) 39%); revision de los  apartados
ntonio . - . . " . . ~
Castro c) muestran que pacyentgs conlcomorb|lldades cardiovasculares (h|p_e:rten5|on, factores Qe riesgo cardiaco y 'comentaq'os, se afiade la
Cargo: antecedentes de fibrilacion auricular - muy prevalentes en la poblacion) presentan un riesgo aumentado de | informacién aportada que se
Markei fibrilacién yﬂutte'r auriculares; o ' ' . considera de relevancia y que no
Access d) muestran un riesgo hemorragico importante, de tal modo que se aconseja que a pacientes que requieren | estaba incluida en el borrador.
Manager terapia anticoagulante o tratamiento con medicamentos que inhiben la funcién de las plaquetas se haga na
Empresa: fbvaltgggién exhaustiva de riesgo/beneficio y se deben considerar opciones de tratamiento alternativas a
; rutinib.
gll_ead - Las directrices de las guias de tratamiento de la LLC no valoran comparativamente los distintos
ciences . . ST . - L
tratamientos para la misma indicacion aprobada y no existen datos que comparem la eficacia de Idelalisib/
lbrutinib.
- Los criterios de eleccion de farmacos se basan en caracteristicas de eficacia yseguridad.
- Idelalisib no presenta precauciones especiales en pacientes con comorbilidades cardiovasculares y
necesidad de tratamiento con anticoagulacién y/o antiagregacion plaquetaria.
- Zydelig, Sumario de las Caracteristicas del Medicamento. Disponible en: www.ema.europa.eu
- Imbruvica, Sumario de las Caracteristicas del Medicamento. Disponible en: www.ema.europa.eu
- Asher Chanan-Khan et al. Lancet Oncol 2016; 17: 200-11
-J.C. Byrd et al. N Engl J Med 2014; 371:213-23
- Furman RR et al. N Engl J Med. 2014 Mar 13; 370(11):997-1007
Motivo de la alegacion 1: Incorporacion al informe de la evidencia publicada a largo plazo del ensayo
HELIOS Motivo de la alegacion 1:
Incorporacion al informe de la
PARRAFO CON EL QUE SE ESTA EN DESACUERDO evidencia publicada a largo
plazo del ensayo HELIOS: Estos
[Pagina 29] En el ensayo clinico HELIOS (10), se comparé la combinacién de Ibrutinib-Bendamustina- | resultados han sido publicados
Rituximab frente a placebo-Bendamustina-RItuximab en 578 pacientes que han progresado a varias | durante el periodo de alegaciones
lineas de tratamiento. Con un periodo de seguimiento de 17 meses, la SLP fue estadisticamente | al borrador del informe, motivo por
significativa en el grupo tratado con la combinacion con ibrutinib (HR: 0,23; IC95%: 0,150-0,276; | el cual no fueron expuestos en el
Autor: p<0,0001), donde no se lleg6 a alcanzar la mediana durante el periodo de estudio frente a 13,3 meses mismo. ”Se ha arjagido esta
Blanc.a (11,3-’13_,9) en Io_s _paci_entes tratados con plat_:ebo. Sin embargo, no hubo una diferencia qurmagon en la Pégina 15 (B.
Gros estadisticamente significativa en la variable secundaria SG. Agllcgbllldad del ‘ensayo a la
Cargo: pract|ca_ del hospital) y en las
HEMAR También es necesario actualizar esta informacion en la Pagina 13 (5.2.a Resultados de los ensayos | Conclusiones.
Manager clinicos) la Pagina 15 (B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital) y la Pagina 35 (Tabla:
Empresa: Cuestionario sobre la aplicabilidad de un ensayo clinico)
Janssen
CilagSA | juSTIFICACION
En el International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia que se ha celebrado en Nueva York entre
los dias 12 y 15 de Mayo del 2017 se han presentado los resultados actualizados a 3 afios (34,8 meses)
de seguimiento del estudio. Esta publicacién confirma una diferencia estadisticamente significativa en
Supervivencia Global (SG) entre ambas ramas, a pesar de un crossover del 55,4% [HR 0,652; 1C95%
(0,454-0,935); p = 0,0190]. Este hallazgo pone de manifiesto la eficacia diferencial de ibrutinib-
bendamustina-rituximab respecto a bendamustina-rituximab (BR) también en la supervivencia a largo
plazo, convirtiendo en desactualizados los comentarios que aparecen en este informe acerca de la no
significancia estadistica en términos de SG.
La diferencia en Supervivencia Libre de Progresién (SLP) entre ambas ramas se mantiene [HR 0,206;
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IC95% (0,159-0,265); p < 0,0001], a los 36 meses el 68,0% de los pacientes tratados con ibrutinib + BR
estan vivos y sin progresar comparado con el 13,9% de la rama de BR.

100

=e= Ibrutinib + BR
== Placebo + BR

Overall survival (%)

o0+

O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 4O 44 48
Months
Patients at risk

Ibrutinib +BR 289 273 261 255 244 236 232 229 171 99 30 1 0
Placebo+BR 289 273 255 244 234 224 216 208 154 8 35 5 0

100+
804
60+

404
=~ |brutinib + BR
== Placebo + BR

Progression-free survival (%)

20+

o4

T T T T T T T T T T 1
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Patients at risk Months

Iorutinib + BR 289 268 256 241 227 211 203 194 124 69 13 0O
Placebo+BR 289 261 238 168 126 81 63 53 25 10 O O

Asimismo, la SLP 2 es superior en la rama de ibrutinib-bendamustina-rituximab [HR 0,627; 1C95% (0,445-
0,881); p =0,0067]

Por otro lado, se ha demostrado que el porcentaje de respuestas completas y enfermedad minima residual
siguen mejorando segin aumenta el tiempo de seguimiento Unicamente en la rama de ibrutinib-
bendamustina-rituximab, hasta alcanzar un porcentaje del 38,1% y un 26,3% respectivamente a los 36
meses.

PROPUESTA

En el ensayo clinico HELIOS (10), se comparé la combinacién de Ibrutinib-Bendamustina-Rituximab frente a
placebo-Bendamustina-Rltuximab en 578 pacientes que han progresado a varias lineas de tratamiento. Con
un periodo de seguimiento de 17 34,8 meses, la SLP fue estadisticamente significativa en el grupo tratado
con la combinacion con ibrutinib (HR: 0,206; 1C95%: 0,150-0,276; p<0,0001), donde no se llegd a alcanzar la
mediana durante el periodo de estudio frente a 13,3 14,3 meses (11,3-13,9) en los pacientes tratados con
placebo. Asimismo, la evidencia a mas largo plazo ha demostrado diferencias estadisticamente significativas
en Supervivencia Global (SG) a pesar de un crossover del 55,4% [HR 0,652; 1C95% (0,454-0,935); p =
0,0190]. A los 36 meses, el porcentaje de pacientes vivos fue de 81,6% en la rama de ibrutinib-
bendamustina-rituximab respecto al 72,9% del brazo placebo+BR. Con la publicacion de los resultados a
largo plazo, ibrutinib-bendamustina-rituximab ha demostrado ser superior a bendamustina rituximab, con
diferencias estadisticamente significativas en todas las variables de eficacia: Supervivencia Libre de
Progresion, Supervivencia Global, Respuestas Completas (38,1%) y Enfermedad Minima Residual Negativa
(26,3%).

Referencias: 1 Fraser et al.iWCLL.2017
Motivo de la alegacion 2: Punto “5.4.1. Guias de practica clinica”

PARRAFO CON EL QUE SE ESTA EN DESACUERDO

Se solicita incorporar la Ultima version de las guias clinicas nacionales (Grupo Espafiol de Leucemia
Linfocitica Crénica, GELLC) como internacionales (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) en el
Punto 5.4.1. Asimismo, para que el documento sea coherente con estas guias se solicita modificar los
siguientes parrafos:

[Pagina 5] Se recomienda retratar con el mismo esquema si la progresion o recaida ocurre tras 12-24
meses después de un esquema en monoterapia 0 24-36 meses después de quimioinmunoterapia.

[Pagina 15] Las opciones terapéuticas con las que seria mas adecuada su comparacion son (C.2 La
evidencia de equivalencia terapéutica):
- Enfermedad refractaria a inmunoquimioterapia o recaida temprana (<24-36 meses): Ibrutinib en
monoterapia o Idelalisib mas Rituximab.
- En recaida tras >24-36 meses de inmunoquimioterapia: Repetir o cambiar el esquema de
inmunogquimioterapia (FCR, R-Bendamustina, R-Clorambucilo), la combinacion de Idelalisib mas
rituximab o Ibrutinib en monoterapia.

Motivo de la alegacion 2: Punto
“5.41. Guias de practica
clinica”: Se acepta y se afiaden
las modificaciones propuestas.
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JUSTIFICACION

En las guias clinicas espafiolas (GELLC) actualizadas en mayo de 2017 se recomienda de manera
especifica no retratar a los pacientes:

Recientemente, la European Society for Medical Oncology ha recomendado repetir el tratamiento de
primera linea en aquellos pacientes que hayan presentado recaida o progresion al menos 24-36 meses
después de la inmunoquimioterapia, independientemente de su comorbilidad y sin la presencia de
del(17p)/mutTP53 (nivel de evidencia iii)39,40. Sin embargo, nuestro grupo de consenso ha establecido
que bajo esta situacion la recomendacion deberia incluir el cambio a una segunda linea de tratamiento,
como ibrutinib, rituximab-idelalisib y antagonistas deBcl-2 (nivel de evidencia iii)27,28

En estas mismas guias, ibrutinib en monoterapia aparece recomendado para todos los pacientes en
recaida/refractario, independientemente del tiempo desde la recaida y sus caracteristicas basales. En el
momento de la publicacion de estas guias, la combinacién de ibrutinib con bendamustina-rituximab no tenia
la indicacién aprobada.

En el caso de la ultima versién de las guias NCCN (v2.2017) ibrutinib-bendamustina-rituximab aparece
recomendado para todos los pacientes, independientemente del tiempo desde el ltimo tratamiento?2.

Por otro lado, desde el punto de vista de la evidencia, existe un subanélisis del ensayo HELIOS3 que fue
publicado en el iWCLL 2016 donde se evaluaba la eficacia de ibrutinib-bendamustina-rituximab en pacientes
que habian recaido antes y después de los 36 meses (mediana de seguimiento 17 meses). En este
subanalisis ibrutinib-bendamustina-rituximab demuestra obtener mejores resultados en los pacientes que
han recaido después de los 36 meses. [>36 meses HR 0,19 1C95% (0,09-0,38); <36 meses HR 0,21 1C95%
(0,15-0,30)] Por lo tanto, no pareceria ético restringir precisamente el acceso de aquellos pacientes que mas
se van a poder beneficiar del farmaco.

De la misma manera, en esta misma publicacion se incluye un subanélisis que no aparece recogido en este
informe en el que se evalla la eficacia de ibrutinib-bendamustina-rituximab en funcion de las lineas de
tratamiento que confirma que la eficacia es superior en la primera recaida respecto a recaidas posteriores
[1linea previa HR 0,19 1C95% (0,12-0,31); >1 linea previa HR 0,22 1C95% (0,15-0,33)]

100 7

PFS (%)

0+BR

7 tbrutinibvs placebo: Enmmeas
236 mo: HR, 0.19 (95% C1, 0.09-0.38) <36 months, placebo + BR
<36 mo: HR, 0.21 (95% €1, 0.15-0.30)

0 5 10 15 20 25

Patients at risk;
236ma, ibrutinib + BR 8 ki 68 36 1u
>36mo, placebo + BR 8 7 7] n 7
<36 mo, ibrutinib + BR 204 188 165 104 un
<36mo, placebo + BR 207 176 2 &5 10

100 1

80 - Y
E 1, ibrutinib + BR
i

H
60 1 lo-o0

PFS (%)

407

1, placebo + BR
> 1, placebo + BR ——————

21 i
Ibrutinib vs placebo: iy
1 prior: HR, 0.19 (95% Cl, 0.12-0.31)
o > 1prior: HR, 0.22(95% Cl, 0.15-0.33)
0 4 8 12 16 20 24 28
. . Months
Patients at risk:
1, ibrutinib + BR 141 130 123 101 62 28 5 o]
1, placebo + BR 140 131 123 69 33 10 2 0o
> 1, ibrutinib + BR 148 134 124 929 65 24 0 0o
>1, placebo +BR 149 128 111 48 26 7 1 o]

En base a la evidencia publicada y de tal manera que el informe GHEMA sea coherente con las guias
clinicas vigentes en Espafia se solicita modificar el documento segun lo siguiente:

PROPUESTA

[Pagina 5] Las guias clinicas espafiolas (GELLC) no recomiendan retratar con el mismo esquema
independiente del tiempo desde fin de la respuesta.

[Pagina 15] Las opciones terapéuticas con las que seria mas adecuada su comparacion son (C.2 La
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evidencia de equivalencia terapéutica):
- Enfermedad refractaria a inmunoquimioterapia o recaida temprana (<24-36 meses) : Ibrutinib en
monoterapia o Idelalisib mas Rituximab.
- En recaida tras >24-36 meses de inmunoquimioterapia: Repetir o Cambiar el esquema de
inmunoquimioterapia (FCR, R-Bendamustina, R-Clorambucilo), la combinacion de Idelalisib mas
rituximab o Ibrutinib en monoterapia.

Referencias: 1Garcia-Marco,et al. Med Clin (Barc).2017. 2NCCN Guidelines. 2017 v2. 3Fraser et al.IWCLL.
2016.

Motivo de la alegacion 3: Revision de las afirmaciones acerca de la comparabilidad de los farmacos
PARRAFO CON EL QUE SE ESTA EN DESACUERDO

[pégina 29] Dado que no se han encontrado diferencias clinicamente relevantes entre la eficacia y
seguridad de Ibrutinib combinado con R-Bendamustina y alternativas como Ibrutinib en monoterapia y la
combinacién de Idelalisib-Rituximab en pacientes con leucemia linfocitica crénica que hayan recibido al
menos un tratamiento previo, la eleccion entre ellos se basara fundamentalmente en criterios de
eficiencia

JUSTIFICACION

Se considera que a dia de hoy existe evidencia publicada con ibrutinib tanto en monoterapia como en
combinacién que contradice esta informacion.

En el congreso de American Society of Hematology (ASH) en 2016 se publico la actualizacién de
seguimiento a 5 afios del ensayo fase Il (PCYC-1102-03) donde el subgrupo de pacientes en recaida se
alcanza la mediana de SLP a los 52 meses1. Esta es la mediana mas amplia publicada en esta poblacién
hasta el dia de hoy en Leucemia Linfocitica Crénica, a diferencia de idelalisib-rituximab (19,4 meses)2, BR
(14,7 meses)3 o incluso FCR (30 meses)4. En este sentido y a la luz de la poblacién incluida en estos
ensayos, en principio nada parece indicar que en combinacién con BR los resultados no vayan a ser
comparables.

Respecto a la evidencia publicada en practica clinica habitual, en este mismo congreso de ASH se
publicaron los resultados de un estudio independiente de 683 pacientes con LLC. Ibrutinib demostré una
diferencia estadisticamente significativa respecto a idelalisib-rituximab en SLP en todos los subgrupos
analizados: primera linea [HR 2,8, 1C95% (1.3-6.3)), recaida/refractario [HR 2,8, IC95% (1,9—4,1)], del17p
[HR 2,0, IC95% (1,2-3,4)], y cariotipo complejo [HR 2,5, IC95% (1,2 -5,2)].

En relacion al perfil de seguridad, se ha demostrado que en la inmunoquimioterapia clasica la toxicidad de
los tratamientos aumenta proporcionalmente respecto a la eficacia5. Esta toxicidad se mantiene una vez que
ha finalizado el tratamiento®.

Respecto a la seguridad en los farmacos innovadores, en marzo de 2016 la EMA paré 3 ensayos clinicos
con idelalisib-rituximab, como consecuencia de aumento del nimero de muertes por infecciones graves,
publicé una alerta de seguridad y abri6 un proceso de revision por el Comité de farmacovigiliancia
(Pharmacovigilance Risk Assesement Comitee, PRAC)7. Al mismo tiempo, la AEMPS hizo llegar una carta a
todos los profesionales sanitarios restringiendo el inicio de nuevos tratamientos, recomendando administrar
profilaxis respecto a Pneumocistis jirovecci y un seguimiento estrecho con el fin de detectar neutropenia,
alternaciones respiratorias o citomegalovirus8. Por ultimo, Gilead también circul6 una carta en la que instaba
ainformar a los pacientes sobre el riesgo de infecciones graves y/o mortales9.

Finalmente, la indicacién ha sido restringida en primera linea Unicamente a los pacientes que no son
candidatos a ningun otro tratamiento y se han incorporado numerosos cambios en la ficha técnica respecto a
la profilaxis y las precauciones a considerar antes de iniciar un tratamiento con idelalisib-rituximab10. En el
congreso IWCLL de 2017 también se ha presentado durante uno de los simposios educacionales una
revision de la toxicidad de los inhibidores pi3K (duvelisib e idelalisib). En ella se concluye que es una
toxicidad inmunomediada que aumenta en lineas previas de tratamiento, pacientes jovenes y de buen
prondstico (IgVH mutada). Parece que tiene que ver con el propio mecanismo de accion de estos farmacos
que desregula el balance de los linfocitos T reguladores11.

Ibrutinib teniendo datos de seguridad publicados hasta 5 afios de seguimiento, a diferencia de los 19,4
meses de idelalisib-rituximab no ha tenido ninguna alerta de este tipo por lo que con la informacién
disponible no puede concluirse que sean farmacos comparables en términos de seguridad. Ademas, es el
Unico de los farmacos innovadores que no tiene ningtin black box por la FDA12: rituximab tiene black box por
sindrome de lisis tumoral, reacciones mucocutaneas, leucoencefalopatia multifocal progresiva; obinutuzumab
y ofatumumab tienen black box por reactivacién virus de la hepatitis B (HBV), leucoencefalopatia multifocal
progresiva. Por Ultimo, idelalisib tiene black box por hepatotoxicidad, diarrea o colitis, perforacion intestinal
grave y neumonitis.

Por ultimo, durante el tratamiento con ibrutinib se ha demostrado que la incidencia de efectos adversos tanto
en monoterapia como en combinacidn disminuyen con el tiempo y su papel relevante en cuanto a la
reconstitucion inmunolégica13,14.

PROPUESTA

A dia de hoy ibrutinib es el tratamiento que ha alcanzado una mediana de PFS superior (52 meses) al
resto de altemativas disponibles para el tratamiento de los pacientes en recaida/refractariedad, con un
perfil de seguridad tolerable, diferencial respecto al resto de altemativas en cuanto a la toxicidad
hematolégica. La eleccién del tratamiento deberé llevarse a cabo segun el criterio clinico considerando
las caracteristicas de los pacientes.

Motivo de la alegacion 3:
Revisién de las afirmaciones

acerca de la comparabilidad de
los farmacos: No se incluyen los
resultados de SLP expuestos
debido a que son extraidos de un
ensayo fase Il y en la actualidad se
dispone de ensayos clinicos de
mayor relevancia. Se acepta la
modificacion respecto al perfil de
seguridad frente a Idelalisib-
rituximab.
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Se solicita asimismo modificar la Tabla 9 con la informacién actualizada sobre la toxicidad de los
tratamientos.

Referencias: 10'Brien et al. ASH. 2016. 2 Sharman et al. ASH. 2014. 3Fischer K et al. J Clin Oncol.2011.
4Robak et al. Clin Oncol.2010. 5Strati et al. Cancer. 2013. 6Shanafelt et al. Hematology Am Soc Hematol
Educ Program.2013. 7Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). 8Nota informativa AEMPS.
9Carta Gilead. 10Ficha técnica ZYDELIG®. 11Brown et al.IWCLL.2017. 12Label IMBRUVICA®. 13Pagel et
al. iwCLL 2015. 14Fraser et al. EHA 2015.

Nombre:
Natacha
Bolafios
Cargo
que
ocupa:
Patient
and
Public
Affairs
Manager
Centro,
sociedad
0

empresa:

AEAL

Se considera que el siguiente parrafo recogido en el apartado de conclusiones podria dar lugar a error.

Dado que no se han encontrado diferencias clinicamente relevantes entre la eficacia y seguridad de Ibrutinib
combinado con R-Bendamustina y alternativas como Ibrutinib en monoterapia y la combinacion de Idelalisib-
Rituximab en pacientes con leucemia linfocitica cronica que hayan recibido al menos un tratamiento previo,
la eleccion entre ellos se basara fundamentalmente en criterios de eficiencia (9.1 Resumen de los aspectos
mas significativos respecto a la alternativa y propuestas [pagina 31])

Nuestro argumento:

Todas las guias clinicas reconocen que el tratamiento de la LLC esté determinado por el perfil clinico del
paciente pues coincide que muchos de los farmacos con mejores perfiles de eficacia son también los mas
téxicos1. Es por ello que es dificil concluir acerca de la comparabilidad entre tratamientos en cuanto a
eficacia y seguridad pues frecuentemente los disefios de los estudios son muy diferentes entre si.

Sin embargo, si existe evidencia publicada en pacientes en recaida refractario que confirma que la mayor
mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) alcanzada a dia de hoy es en los pacientes tratados con
ibrutinib en el ensayo PCYC-1102 a los 52 meses2. Esta poblacion incluia pacientes mayores (>65 afios) y
de mal pronéstico (del17p). En pacientes mas jovenes y en mejores condiciones fisicas (candidatos a
fludarabina) FCR alcanza una mediana de 30 meses3 y BR de 14,7 meses4. Pero, pensamos que salvando
las diferencias en los disefios de los ensayos, no parece que sean resultados comparables.

En cuanto al perfil de seguridad se identifican también numerosas diferencias, algunas de ellas aparecen
recogidas en este informe.

En primer lugar, conocemos que la toxicidad de la inmunoquimioterapia provoca que en ocasiones no se
considere al paciente candidato a los tratamientos que pudieran ofrecerle mejores resultados potenciales de
eficaciab. También se ha demostrado que esta toxicidad spodria mantener aun cuando el paciente haya
finalizado el tratamiento, incluso llegando a causar la muerte5.

Por otro lado, respecto a los farmacos innovadores, en marzo del afio pasado llegé a conocimiento de AEAL
la alerta de seguridad publicada sobre idelalisib-rituximab, derivada de un aumento de muertes por
infeccién6. Como consecuencia de esta alerta se suspendieron tres ensayos clinicos y se modifico la ficha
técnica incorporando informacion sobre la profilaxis y el seguimiento necesario con los pacientes tratados
con esta combinacion. Finalmente, la indicacion se ha restringido para los pacientes en primera linea del17p
en el caso de que tengan otras opciones terapéuticas?.

Ibrutinib a pesar de tener evidencia publicada con un seguimiento a 5 afios no ha tenido hasta el presente
ninguna alerta de seguridad publicada que conozcamos. A dia de hoy es el tnico farmaco innovador que no
tiene ningun black box, a diferencia de rituximab, idelalisib, y obinutuzumab. Ha demostrado tener un perfil
de seguridad muy distinto al resto de farmacos disponibles a dia de hoy, reduciendo la incidencia de efectos
adversos hematoldgicos graves tales como la neutropenia febril y apareciendo otros efectos adversos como
la diarrea. Ibrutinib también ha demostrado que la incidencia de efectos adversos disminuye con el tiempo de
seguimiento (en monoterapia y en combinacién)8,9.

Por lo tanto, desde AEAL consideramos inadecuada la afirmacion de que los tratamientos son comparables
en términos de seguridad, sino que precisamentepensamos que seran esas diferencias las que ayuden a
adecuar el tratamiento al paciente de manera que se consiga la mayor eficacia causando el menor nimero
de efectos secundarios posible.

Por las razones anteriormente descritas AEAL considera que la eleccion del tratamiento deberia basarse en
criterios clinicos y en ninguin caso en criterios basados en la comparacion de eficiencia puesto que no son
alternativas comparables ni desde el punto de vista de la eficacia ni de la seguridad. Por lo tanto, debera
escogerse el tratamiento que segun el balance riesgo-beneficio sea mas adecuado para cada paciente. La
eficiencia en este caso, esta fuera de cuestion.

Propuesta

+  Dado que en la evidencia publicada existe una gran variabilidad acerca de las poblaciones incluidas en
cada ensayo clinico, la eleccion del tratamiento debera basarse en el balance beneficio-riesgo segun criterio
clinico.

Cita/s bibliograficas mas relevantes relacionadas con la propuesta:

Se  modifica este  parrafo
atendiendo a las diferencias de
seguridad existentes entre los
distintos  tratamientos. No se
incluyen los resultados de SLP
expuestos debido a que son
extraidos de un ensayo fase Il y en
la actualidad se dispone de
ensayos clinicos de mayor
relevancia. En la eleccion del
tratamiento es necesario tener en

consideracion criterios de
eficiencia, seguridad y las
caracteristicas clinicas del
paciente.
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1 Strati P,Cancer. 2013 Nov 1;119(21):3805-11

2 O'Brien etal. ASH 2016

3 Robak et al. Clin Oncol 2010

4 Fischer K et al. J Clin Oncol.2011

5 Shanafelt et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program.2013;2013:158-67
6 Nota informativa AEMPS

7 Ficha Técnica ZYDELIG ®

8 Pagel et al. iwCLL 2015
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Glosario:

ATE: Alternativas Terapéuticas Equivalentes

BSA: “body surface area” (area de superficie corporal afectada).

CEl:  Coste Eficacia Incremental

CCIl:  Comparaciones indirectas

DLQI: “Dermatology Life Quality Index” (indice de Calidad de Vida dermatoldgica).

IL: interleucinas

PGA: “Physician’s Global Assessment” (evaluacion global del médico).

PASI: “Psoriasis Area and Severity Index” (indice de gravedad y area afectada de psoriasis).
PUVA: psoralenos + UVA

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de
Andalucia (GHEMA).

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

Citar este informe como:

Palomo Palomo C, Fénix Caballero S. Ixekizumab en el tratamiento de psoriasis en placas de
moderada a grave. Informe para la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia.
Diciembre 2016.

Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/
También en: http:/gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

Este informe utiliza como base para su elaboracion el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Ixekizumab

Indicacion clinica solicitada: Tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en
pacientes adultos candidatos a terapia sistémica.

Autores / Revisores: Cristina Palomo Palomo, Silvia Fénix Caballero.

Tipo de informe: Original

Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracién en anexo al final del
informe.
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| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacion de la solicitud: Revision a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un farmaco
novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluacion en el entorno hospitalario.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTOY DEL PROBLEMA DE SALUD |

‘ 3.1 Area descriptiva del medicamento ‘

Nombre genérico: Ixekizumab.

Nombre comercial: Taltz®.

Laboratorio: Eli Lilly and Company Limited.

Grupo terapéutico. Denominacién: Inmunosupresores, inhibidores de la interleucina.
Caodigo ATC: LO4AC13

Via de administraciéon: Subcutanea.

Tipo de dispensacion: Diagnostico hospitalario.

Informacion de registro: Procedimiento centralizado.

Presentaciones y precio

I . N? de unidades Cadigo Coste por unidad Coste por unidad PVL
Forma farmaceuticay dosis | - onvase | Nacional PVL-7,5% (notificado) -7,5% + IVA
TALTZ 80 MG SOLUCION
INYECTABLE EN ;;EEK“F?QAD A | 711213 934,25 971,62
JERINGA PRECARGADA
TALTZ 80 MG SOLUCION
INYECTABLE EN géggg\ﬁ?ﬁ) as | 711214 1868,5 1.043.24
JERINGA PRECARGADA
TALTZ 80 MG SOLUCION | o jn
INYECTABLE ENPLUMA | LEtsih | 711211 934,25 971,62
PRECARGADA
TALTZ 80 MG SOLUCION |, o/ nas
INYECTABLE ENPLUMA | 2ELVAS o o | 711212 1868,5 1.043.24
PRECARGADA

‘ 3.2 Area descriptiva del problema de salud |

‘ 3.2.a Descripcién estructurada del problema de salud |

Descripcion del problema de salud
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Psoriasis en placas de
moderada a grave

epidermis-dermis, microvascularizacién

Definicion [1] Es una enfermedad cutanea crénica y recidivante. Hoy en dia se
considera como una enfermedad sistémica con manifestaciones
predominantemente cutaneas. Su curso clinico es variable y la historia
natural poco conocida. Algunos pacientes responden adecuadamente
al tratamiento intermitente, sin embargo, en la mayoria de los casos es
necesario instaurar un tratamiento de
aproximadamente el 25 % de los casos se asocia a enfermedad
articular, conocida como artritis psoriasica. La etiologia no es del todo
conocida, pero se sabe que en el desarrollo de la psoriasis participan
factores tanto genéticos como ambientales. La descamacion, las placas
engrosadas y el eritema pueden atribuirse a una hiperproliferaciéon de
queratinocitos epidérmicos y a fallos en la regulaciéon de la relacion

forma permanente. En

inmunitario. Las células T y las citocinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas (IL), juegan un
importante papel. Existe una predisposicion genética para el desarrollo
de la psoriasis, observandose una mayor incidencia cuando existen
pacientes afectados de primer y segundo grado. Aproximadamente el
30% de los pacientes tienen antecedentes familiares de psoriasis.
Entre los factores ambientales que pueden favorecer la aparicion o
exacerbacién de la psoriasis figuran el estrés, infecciones bacterianas y
viricas, consumo de alcohol o tabaco y ciertos farmacos como litio,

y el sistema

[2] discapacidad fisica, social o psicolégica.

de la dermis y de la epidermis.

AINES (indometacina), antihipertensivos (IECAs, betabloqueantes,
calcioantagonistas).
Principales En la mayoria de los pacientes se manifiesta de forma benigna, con

manifestaciones clinicas | sintomatologia moderada, pero en algunos puede llegar a producir

Su forma mas habitual (Psoriasis vulgaris, crénica estacionaria o en
placas) se caracteriza por la aparicion de papulas y placas
eritematosas de diferentes tamaros, bien definidas y cubiertas por
varias capas de escamas finas y nacaradas. En general, el prurito es
escaso, siendo la aparicion y distribucion de la erupcién variable. Las
zonas afectadas con mayor frecuencia son el cuero cabelludo, la region
lumbosacra, los codos, las rodillas y las ufias; y, en menor medida, las
palmas de las manos y las plantas de los pies.

En su etiopatogenia, aun no bien conocida, intervienen mecanismos
complejos que dependen de la interaccién de varios factores que
determinen finalmente una replicacion acelerada y pérdida de
diferenciacion de los queratinocitos, proliferacién vascular e inflamacion

han sido diagnosticadas de psoriasis.

Incidencia y prevalencia |Segun Ferrandiz et al. la prevalencia de psoriasis en Espafia es de
[3] 2,3%, lo que indica que alrededor de 1.080.000 personas en Espana

Evolucién / Pronéstico [2] | La psoriasis es una dermatosis de causa desconocida que cursa de
forma crénica y recurrente que afecta al 1%-3% de la poblacion en los
paises desarrollados. Su desarrollo es imprevisible y su pronostico

basa en el BSA y el PASI:

variable.
Grados de gravedad / La gravedad de la psoriasis viene definida por la forma clinica y la
Estadiaje [1] proporcién de superficie corporal afectada.

En condiciones ideales la clasificacion de la gravedad de la psoriasis se

e Psoriasis leve a moderada: BSA<10% o PASI <10

e Psoriasis moderada: BSA>10% o PASI>10

e Psoriasis moderada a grave: BSA>10% o PASI= 10-20
e Psoriasis grave: BSA>20% o PASI>20
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Carga de la enfermedad* | EI nimero medio de pacientes semanales que visita un dermatélogo en
[1] Espafia es de 146,2 (IC 95%86,6—205,8), de los cuales, un 13,9% lo
hacen a causa de su psoriasis y alrededor del 6,8% por psoriasis
moderada-grave. Segun Moreno Ramirez et al. en el original “Realidad
terapéutica de la psoriasis moderada-grave en Espafna. Encuesta de
opinién”, el 59,5% de los dermatélogos encuestados afirmaron visitar a
pacientes con psoriasis con una periodicidad trimestral, mientras que
un 36,8% lo hacian con una periodicidad superior (mensual o
bimensual). Segun Grillo E. et al. en el original “Urgencias
dermatolégicas: analisis descriptivo de 861 pacientes en un hospital
terciario”, la psoriasis fue una de las afecciones dermatol6gicas mas
frecuentes atendidas en el Servicio de Urgencias (16 pacientes de 591
atendidos, lo que supone un 1,9% sobre el total de pacientes asistidos).
* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

La psoriasis es una enfermedad croénica, para la cual ain no existe un tratamiento curativo. Sin
embargo, existen diversos tratamientos, capaces de mantener al paciente con psoriasis sin
lesiones.

Se recomienda en todos los pacientes conservar una buena higiene de la piel para prevenir
infecciones secundarias y evitar frotarse de forma aspera, ya que podria irritar la piel y causar
nuevos brotes de la enfermedad.

Existen diferentes tratamientos topicos y sistémicos indicados para la psoriasis. La eleccion de
uno u otro depende de la gravedad, extensién, perfil beneficio/riesgo y de la respuesta al
tratamiento. Habitualmente, la psoriasis leve a moderada o de extension limitada se maneja con
tratamiento tépico, mientras que la moderada a severa suele requerir tratamiento sistémico. Por
otro lado, los pacientes con tratamiento sistémico generalmente también requieren la continuacion
de algunos tratamientos topicos para el alivio de sintomas o para minimizar la dosis de farmacos
sistémicos.

Se considera respuesta adecuada al tratamiento la reduccion del 75% de PASI comparada con
PASI inicial (PASI 75) o bien una reduccién >50% de PASI (PASI 50) (o % BSA donde PASI no es
aplicable) y una mejora >5 puntos en DLQI.

Instrumentos de medida de la intensidad y gravedad de la psoriasis: [4]

El diagnéstico de la psoriasis es fundamentalmente clinico, por visualizacion de las lesiones, y el
diagnéstico diferencial incluye distintas enfermedades como eccema, tifa, liquen plano y lupus
eritematoso.

Ante un paciente con psoriasis se debe evaluar la gravedad de la enfermedad, el impacto sobre el
bienestar fisico, psicologico y social, la existencia de artritis psoridsica y la presencia de
comorbilidades.

La EMA recomienda que se deberian utilizar dos variables para valorar la eficacia: una puntuacion
estandarizada global validada (ej. Evaluacion global por el médico-PGA-) y el PASI. Consideran
gue el PASI solo no es suficiente para evaluar la gravedad de la psoriasis en los valores basales y
en el tratamiento.

e BSA, body surface area (area de superficie corporal afectada), para evaluar la gravedad
de la enfermedad cutanea se utiliza normalmente el porcentaje de superficie corporal
afectada, considerando la palma de la mano como un 1% de dicha superficie. Segun esto
se considera psoriasis leve si afecta a menos del 5% del BSA, moderada entre 5-10%, y
grave si afecta a mas del 10%.

e PGA Physician's Global Assessment (evaluacion global del médico), es una escala simple
gue proporciona una valoracién subjetiva de la gravedad de la enfermedad. Se emplea
una puntuacién comprendida entre 0-5. La psoriasis del paciente se valora como
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aclaramiento (0), minima (1), leve (2), moderada (3), grave (4), severa (5), en base a la
induracion, eritema y descamacion.

DLQI, Dermatology Life Quality Index (indice de Calidad de Vida dermatolégica). Se trata
de una herramienta validada y muy utilizada para evaluar la calidad de vida relacionada
con la salud de los pacientes con psoriasis. Es un método simple y sensible para valorar
cambios en la calidad de vida durante el tratamiento. Se determina con un cuestionario de
10 items, valorados por el paciente desde 0, cuando la psoriasis no afecta nada, a 30,
cuando afecta mucho. Una puntuacién >10 se correlaciona con afectacion importante en
la calidad de vida.

A nivel de Atencion especializada y en los ensayos clinicos se utilizan otros indices como:

PASI (Psoriasis Area and Severity Index), indice de Gravedad y Area afectada de
psoriasis, que valora el eritema, la induracién y la descamaciéon de las lesiones por
separado en diferentes zonas del cuerpo (cabeza y cuello, extremidades superiores,
tronco, extremidades inferiores incluyendo gliteos) y las relaciona con el &rea afectada en
cada una de ellas. La puntuacién puede variar desde 0 (ausencia de psoriasis) a 72
(grave). La FDA establecié el PASI 75 (porcentaje de pacientes que alcanzan una mejoria
superior o igual al 75 % del PASI basal) como parametro de medida de eficacia en los
ensayos clinicos de los nuevos farmacos biologicos. Las tasas de respuesta PASI 50 y
PASI 90 corresponden a un 50% y 90% respectivamente de los parametros definidos.

Los criterios de derivacién al especialista son: diagnostico incierto, psoriasis grave o
extensa (BSA> 10%), falta de control con tratamiento tépico, psoriasis gutata que requiera
fototerapia, enfermedad ungueal con alto impacto funcional o estético y cualquier tipo de
psoriasis con gran impacto en la calidad de vida.

Las opciones de tratamiento para la psoriasis tienen como objetivo reducir los sintomas y
mejorar la calidad de vida del paciente. Los tratamientos tépicos se ofrecen generalmente
como terapia de primera linea, seguido de la fototerapia y/o terapias sistémicas como
tratamiento de segunda linea, y las terapias biolégicas como los regimenes de tratamiento de
tercera linea. La mayoria de los casos de psoriasis se gestionan a nivel de atencién primaria,
aunque hasta el 60% de los pacientes pueden requerir la derivacion a un especialista. [5]

Las opciones actuales de tratamiento para la psoriasis en placas incluyen: [5]

Tépicos (solos 0 en combinacién)

Emolientes y queratoliticos.

Corticoesteroides: ej. dipropionato de betametasona

Andlogos de la vitamina D: calcipotriol, calcitriol, tacalcitol (con o sin fototerapia).
Alquitranes (con o sin fototerapia).

Retinoides: tazaroteno.

Ditranol (con o sin fototerapia).

Acido salicilico.

Pomada de tacrolimus (no autorizado para esta indicacion)

En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas diferenciales de los tratamientos

tépicos, disponible en el Boletin farmacoterapéutico de Castilla-La Mancha de Flor Garcia
et al: Actualizacién en el tratamiento de la psoriasis. Afio 2013.
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Fototerapia [6]

Utilizacién de radiaciones ultravioleta B (UVB) y A (UVA).
No efectivo en las formas pustulosas y eritrodérmica. Precaucién: cancer de piel, melanoma.
Fotoquimioterapia: PUVA (psoralenos + UVA) o luz UVB con alquitran o antralina.

Tratamientos sistémicos convencionales (para el tratamiento de los pacientes con psoriasis

moderada a grave o refractaria)

e Retinoide oral: acitretina (con o sin fototerapia).

Ciclosporina.
Metotrexato.

En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas de las terapias sistémicas, disponible
en el Boletin farmacoterapéutico de Castilla-La Mancha de Flor Garcia et al: Actualizacion
en el tratamiento de la psoriasis. Afo 2013.
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Grupo sistémicos con actividad inmunomoduladora:

e Apremilast.

Terapias biolégicas (para el tratamiento de los pacientes con psoriasis moderada a severa
que son candidatos para terapias sistémicas)

e Secukinumab (inhibidor IL-17A).

Terapias biolégicas (para el tratamiento de los pacientes con intolerancia, refractarios o que
tienen contraindicado otros tratamientos sistémicos convencionales modificadores de la
enfermedad y / o fototerapia)

Adalimumab (anti-TNF o).
Etanercept (anti-TNF o).

Infliximab (anti-TNF ).
Ustekinumab (inhibidor IL-12/IL-23)
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‘ 3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares [1]

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre |IXEKIZUMAB [5] | SECUKINUMAB |ETANERCEPT INFLIXIMAB ADALIMUMAB USTEKINUMAB APREMILAST
Presentacion 80 mg/ml jeringas 150 mg/ml jeringas, 25mg, 50mg jeringas prec. Vial 100 mg 40 mg jeringas y plumas Vial 45 mg/ 0.5 mL 10 mg, 20 mg, 30 mg
plumas precargadas plumas precargadas, 10 mg (uso pediatrico) precargadas comprimidos recubiertos

vial

50 mg plumas prec.

Actualmente, también existe
biosimilar de etanercept:

Actualmente, también
existe biosimilar de

50mg jeringa prec. infliximab:
Vial 100 mg
Posologia Semana 0: 160 mg 300 mg semanas 0, 1, | 25 mg 2 veces por semana | 5 mg/kg semanas 0, 2 Semana 0: 80 mg Peso < 100 kg: 45 mg 30 mg 2 veces al dia
Semana 2-12:80mg | 2, 3y 4. Después 300 0 50 mg semanales y 6 después cada 8 Semana 1: 40 mg Peso > 100 kg: 90 mg Es necesario un programa
cada 2 semanas mg cada mes Puede administrarse 50 mg semanas Después 40 mg/ 2 semanas inicial de escalado de dosis
2 veces/semana durante las Administrar semanas 0 y 4, como se muestra en la
Después 80 mg /4 primeras 12 semanas después cada 12 semanas Tabla 1
semanas
Autorizado uso intermitente
Indicacién Tratamiento de la psoriasis en placa de

aprobada en
FT

moderada a grave en adultos candidatos a

terapia sistémica

Tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en los adultos que no responden, tienen contraindicada o no toleran otras terapias
sistémicas, incluyendo ciclosporina, metotrexato y fototerapia (PUVA: psoraleno mas luz ultravioleta A)

Artritis psoridsica activa y progresiva en pacientes adultos cuando la respuesta a la terapia previa con FAMEs no ha
sido adecuada

Artritis psoriésica activa,
solo o0 en combinacién con
FAME, en adultos con
respuesta
inadecuada/intolerancia a
FAME

Id. psoriasis a partir de los 6
anos de edad

Efectos
adversos

Infecciones vias
respiratorias altas,
nasofaringitis, dolor de
cabeza, artralgias,
reaccion en el sitio de
inyeccion

Infeccién de vias
respiratorias
superiores, diarrea y
sindrome pseudogripal

Reaccién en el lugar de
inyeccion, infeccién
respiratoria, urinaria,

cuténea, alergia,
autoanticuerpos

Reaccion infusional.
Cefalea, infeccion
respiratoria, herpes,
diarrea

Reaccién en el lugar de
inyeccion (dolor,
enrojecimiento). Cefalea,
infeccion respiratoria/urinaria,
herpes, diarrea

Infeccién respiratoria de vias
altas. Celulitis, faringolaringitis,
congestion nasal, depresion,
mareos, diarrea, cefalea,
prurito, exantema, urticaria,
autoanticuerpos

Diarrea, nauseas, infeccion
tracto respiratorio superior,
bronquitis, dolor de espalda,
nasofaringitis, migrana,
cefalea, tos, vémitos

Utilizacion
de recursos

Permite la auto-administracion

Administracién IV que
obliga a que se realice
por personal
especializado en un
hospital

Permite la auto-administracion

Administracion oral que
permite la toma en domicilio

Convenienci
a

Administracién SC

Perfusion IV (2h)
Administracion en
hospital de dia

Administracion SC

Administracién oral
Después del escalado inicial
de la dosis, no es necesario
un re-escalado de la dosis.
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Otras Administracién cada 4 semanas
caracteristic

as Diana terapéutica:
diferenciales IL-17A

Administraciéon cada
semana

Diana terapéutica:
TNF o

Administraciéon cada 8
semanas

Diana terapéutica:
TNF a

Administraciéon cada 2
semanas

Diana terapéutica:
TNF a

Administracién cada 12
semanas

Diana terapéutica:
IL-12/IL-23

Administracion diaria.

Diana terapéutica:
Fosfodiesterasa 4 (PDE 4)

En relacién a la posologia, cabe destacar los resultados en el re-tratamiento con adalimumab y etanercept. Segun ficha técnica, un 76,5% (218/285) de los
pacientes con adalimumab, alcanzaron una respuesta PGA de “sin lesiones” o0 “minimas lesiones” después de 16 semanas de re-tratamiento, con un perfil de
seguridad y una tasa de anticuerpos similar al de antes de la retirada. En el caso de etanercept, también existen estudios que avalan el beneficio del re-
tratamiento en pacientes que inicialmente respondieron al tratamiento. Asimismo, la pauta intermitente de etanercept obtiene mejoria clinica con una menor
exposicién del paciente al farmaco, por lo que, en cada caso, se podra seleccionar entre terapia intermitente o continua de etanercept.
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| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accion.

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG4, que se une con alta afinidad y
especificidad a ambas formas de la interleucina 17A (IL-17Ae IL-17A/F). Ixekizumab actia
neutralizando la IL-17A e inhibe la proliferacion y activacion de queratinocitos que estan
implicados en la patogénesis de la psoriasis. [5,7]

La IL-17A es una citoquina natural que esta involucrada en las respuestas inflamatorias e inmunes
normales. Ixekizumab inhibe la liberacién de citoquinas proinflamatorias y quimiocinas. [8]

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién.

EMA: Esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos
que son candidatos a tratamientos sistémicos. (Fecha de aprobacién: 25 de Abril de 2016)

AEMPS: Esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en
adultos que son candidatos a tratamientos sistémicos. (Fecha de aprobacién: 15 de Junio de
2016) [9]

FDA: Antagonista de la IL-17A indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada
a grave en pacientes adultos que son candidatos a terapia sistémica o fototerapia. (Fecha de
aprobacion: 22 Marzo 2016) [8]

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion. [8]

Presentacion: Hay 2 presentaciones para Taltz® segun la ficha técnica: plumas precargadas y
jeringas precargadas de administracion subcutanea.

Conservacion: Refrigerado 2-8 °C. Proteger de la luz. No congelar. No usar si ha sido congelado.
No agitar. No esta fabricado de latex de caucho natural. Autoinyector y jeringa precargada de un
solo uso.

Administracion: Inyeccién subcutanea.

Posologia: La dosis recomendada es de 160 mg (2 inyecciones subcutaneas de 80 mg) de
ixekizumab inicialmente en la semana 0 (dosis de induccion), seguido por 80 mg (una inyeccion)
las semanas 2, 4, 6, 8, 10, y 12, y luego, cada 4 semanas a partir de la semana 12 (dosis de
mantenimiento).

Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes que no han mostrado ninguna
respuesta después de 16 a 20 semanas de tratamiento. Algunos pacientes con respuesta parcial
inicialmente pueden mejorar posteriormente con el tratamiento continuado mas alla de 20
semanas. [9]

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales. [8]

Pediatria: La seguridad y la eficacia de ixekizumab en pacientes pediatricos (< 18 afos) no ha
sido evaluada.

Embarazo: No hay datos disponibles sobre el uso de ixekizumab en mujeres embarazadas. La
lgG humana puede atravesar la barrera placentaria; Por lo tanto, ixekizumab puede ser
transmitido de la madre al feto en desarrollo.

Mayores de 65 afios: De los 4204 sujetos con psoriasis que recibieron ixekizumab en los
ensayos clinicos, un total de 301 eran mayores de 65 anos, y 36 sujetos eran mayores de 75
anos. A pesar de que no se observaron diferencias en la seguridad y eficacia entre los sujetos de
mayor edad y los mas jévenes, el nimero de sujetos mayores de 65 afnos y mas, no fue suficiente
para determinar si responden diferente a los mas jovenes.

Insuficiencia renal e Insuficiencia hepatica: Ixekizumab no se ha estudiado en estas
poblaciones de pacientes. No se pueden hacer recomendaciones de dosis.

4.5 Farmacocinética. [9]
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Absorcion y biodisponibilidad:

La biodisponibilidad media de ixekizumab tras la administracién subcutanea fue de 54 % a 90 %
en todos los andlisis.

Distribucion:

En los analisis farmacocinéticos poblacionales, el volumen total medio de distribucién en el
estado estacionario fue 7,11 |.

Biotransformacion:

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal y se espera que como tal se degrade en pequefios
péptidos y aminoacidos siguiendo vias catabdlicas de la misma forma que una inmunoglobulina
endogena.

Eliminacion:

En los analisis PK poblacionales, el aclaramiento sérico medio fue 0,0161 I/h. El aclaramiento es
independiente de la dosis. El analisis farmacocinético de la poblacién estimé que la media de la
semivida de eliminacion es 13 dias en pacientes con psoriasis en placas.

Linealidad/No linealidad:

La exposicién (AUC) aumentd proporcionalmente en un intervalo de dosis de 5 a 160 mg
administrados como una inyeccién subcutanea.

|5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

‘ 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

Para la evaluacién de la eficacia de ixekizumab en psoriasis en placas de moderada a grave se
dispone de tres ensayos clinicos en fase Il (UNCOVER-1, UNCOVER-2 y UNCOVER-3). Se
espera que los resultados definitivos se completen en 2019.

UNCOVER-1 comparé la seguridad y eficacia de los diferentes regimenes de dosificacién de
ixekizumab frente a placebo después de 12 semanas y 60 semanas de tratamiento. UNCOVER-2
y UNCOVER-3 evaluaron diferentes regimenes de dosificacién de ixekizumab en comparacion
con placebo o etanercept durante 12 semanas.

Se incluyeron un total de 3.866 pacientes en estos estudios, de los cuales el 64% habian recibido
terapia sistémica previa (con agentes bioldgicos o inmunosupresores tradicionales, psoralenos y
PUVA), 43.5% habia recibido fototerapia previa, 49.3% terapia sistémica convencional y 26.4%
habia sido tratado con agentes biolégicos. El 23.4% de los pacientes tenia historia de artritis
psoriasica en el momento de su inclusion en los estudios. La mediana basal de puntuacion en la
escala PASI estaba entre 17.4 y 18.3; entre el 48.3% y el 51.2% de los pacientes tenian una
puntuacion entre grave y muy grave en el sPGA en la basal; y la mediana basal de puntuacién de
la escala itch NRS estaba entre 6,3 y 7,1 en el momento de inclusién en los estudios. [9]

Se dispone del informe de la FDA CDER [10] (Marzo de 2016) y del EPAR [11] (Febrero de 2016)
de la EMA de ixekizumab, en el que se describen tres ensayos pivotales para la psoriasis en
placas de moderada a grave.

Ademas, en el momento de realizar este informe estaba en desarrollo un ensayo clinico fase Il
comparativo de ixekizumab 80 mg frente a ustekinumab a las dosis aprobadas para dicha
indicacién (ustekinumab 45 mg o0 90 mg), ensayo IXORA-S, no publicado actualmente. Se trata de
un estudio de 52 semanas, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, que evalla la eficacia y
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seguridad a largo plazo de ixekizumab frente a ustekinumab en pacientes con psoriasis en placas

moderada a grave. [12]

En dicho estudio, la eficacia se evalué con la variable principal PASI 90 en la semana 12, y como
variables secundarias, se midi6 el PASI 75 y PASI 100 a la semana 12. Los resultados
preliminares estaran disponibles a partir de Julio de 2016. [12]

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Tabla 5.1.b

Variables empleadas en los ensayos clinicos UNCOVER-1, UNCOVER-2 Y UNCOVER-3. [5] [9] [13] [14]

EFICACIA Enunciado Descripcion Tipo de variable
Variable principal % pacientes que | Porcentaje de pacientes que lograron una
alcanzan PASI mejora en el PASI de al menos un 75% a la Variable final
75 semana 12 respecto al valor basal.
Co-Variable principal % pacientes con | Valoracion global del médico con aclaramiento
sPGA completo o minimo aclaramiento: valores 0-1, Variable final
“aclaramiento a la semana 12. Conseguir una mejora mayor
completo” o o igual a 2 puntos a la semana 12 con
“practicamente respecto al valor basal.
completo”
(sPGA 0-1)
Variable secundaria % pacientes que | Porcentaje de pacientes que lograron una
alcanzan PASI mejora en el PASI de al menos un 90% a la Variable final
90 semana 12 respecto al valor basal.
Variable secundaria % pacientes que | Porcentaje de pacientes que lograron una
alcanzan PASI mejora en el PASI de al menos un 100% a la Variable final
100 semana 12 respecto al valor basal.
Variable secundaria % pacientes con | Valoracion global del médico con aclaramiento
sPGA completo: valor 0 a la semana 12.
“aclaramiento Variable final
completo”
(sPGA 0)
Variable secundaria Puntuaciones Cambios en la calidad de vida de los sujetos
medias DLQI segun DLQI en la semana 12 con respecto a
semana 12 su DLQI basal. Variable final
Variable secundaria % pacientes con | Porcentaje de pacientes sin deterioro en la
DLQI 0-1 calidad de vida a la semana 12 Variable final
Variable secundaria %pacientes con | Porcentaje de pacientes con mejoria mayor o
ltch NRS igual a 4 puntos en la escala itch NRS a la Variable final
reduction 24 semana 12 respecto al valor basal
SEGURIDAD Enunciado Descripcion Tipo de variable
Variable principal TEAE % eventos adversos del tratamiento mas
comunes Variable final
Variable secundaria % pacientes con
eventos Variable final
adversos graves

e PASI: Psoriasis Area and Severity Index. El PASI evalla la gravedad de la psoriasis en una escala que va de 0
(ausencia de psoriasis) a 72 (grave), valora el eritema, la induracion y la descamacion de las lesiones por
separado en diferentes zonas del cuerpo (cabeza y cuello, extremidades superiores, tronco, extremidades
inferiores incluyendo gluteos) y las relaciona con el area afectada en cada una de ellas.

e sPGA: Physician 's Global Assessment (evaluacion global del médico). La sSPGA es una escala de 5 categorias:

blanqueamiento completo total (0), blanqueamiento practicamente completo (1), leve (2), moderado (3), grave (4)
y muy grave (5), que indica la evaluacion global del médico sobre la intensidad de la psoriasis en funcion de la
induracion, el eritema y la descamacion. Se definié como éxito terapéutico, remision total, o remision casi total, la
ausencia de signos de psoriasis o bien una coloraciéon normal o rosada de las lesiones cutaneas, ausencia de
induracion de la placa y ninguna o una minima descamacion focal.

DLQI: Dermatology Life Quality Index (indice de calidad de vida en dermatologia). EI DLQI consiste en un
cuestionario de 10 items que determina si la psoriasis afecta a la calidad de vida descrita por el paciente, con
unas puntuaciones que van de 0 (en absoluto) a 30 (muchisimo).

ltch NRS: Theitch numeric rating scale (escala numérica del picor). La itch NRS es una escala que evaltala
intensidad del picor. La NRS consiste en una escala de 11 items, que determina el grado de picor de las lesiones
descrito por el paciente, con unas puntuaciones que van de 0 (no pican) a 10 (peor picor posible).
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‘ 5.2.a Resultados de los ensayos clinicos |

Tabla 1. ClinicalTrials.gov. A Phase 3 Study in Participants With Moderate to Severe Psoriasis (UNCOVER-1).
[9][13]

En el estudio se evalud la seguridad y eficacia de ixekizumab en comparacién con placebo en los pacientes con psoriasis moderada a
grave.

-N2 de pacientes: 1296.

-Diseino: Estudio fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de grupos paralelos.

El ensayo pivotal UNCOVER-1 se dividia en dos fases: fase de induccion (hasta la semana 12) y fase de mantenimiento (hasta la
semana 60). Ademas, incluyé una fase de extension a largo plazo hasta la semana 264.

Los pacientes aleatorizados al grupo de ixekizumab que respondian (sPGA 0-1) en la semana 12 fueron de nuevo aleatorizados para
recibir placebo o ixekizumab (ixekizumab 80 mg cada 4 semanas o ixekizumab 80 mg cada 12 semanas) durante 48 semanas adicionales
(UNCOVER-1 y UNCOVER-2)); los pacientes aleatorizados a recibir placebo o ixekizumab no respondedores (sSPGA >1) o quienes recaian
(sPGA =3) en la semana 12 recibieron ixekizumab cada 4 semanas hasta la semana 48 (UNCOVER-1 y UNCOVER-2).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Los pacientes fueron randomizados (3 brazos) a recibir en proporcién 1:1:1,
Ixekizumab (Ixekizumab 80 mg cada 2 o0 4 semanas tras una dosis inicial de 160 mg), o placebo, durante 12 semanas: Fase de induccién.
-Criterios de inclusion: Pacientes =18 afios; diagnéstico de psoriasis en placas de moderada a grave de al menos 6 meses de evolucion,
con un indice de PASI = 12, IGA = 3 y con al menos 10% de superficie corporal afectada; enfermedad no controlada con tratamientos
tépicos, fototerapia o terapias sistémicas previas.

-Criterios de exclusion: Fundamentalmente, tratamiento previo con biolégicos dirigidos a IL-17A o IL-12/IL-23.

-Pérdidas: No se describen las pérdidas en la bibliografia disponible en el momento de la realizacién del informe.

-Tipo de anadlisis: Intencién de tratar.

- Célculo de tamafio muestral:

Resultados a la SEMANA 12

Variable evaluada | Ixekizumab | Ixekizum | Placeb | Significac | Ixekizumab 80 | Ixekizumab 80 mg | NNT NNT
en el estudio 80mgcada |ab80mg | o ion mg cada 2|cada 4 semanas | (IC95%) (IC95%)
2 semanas | cada4 (n=431) | (p) semanas RAR | RAR (IC95%)
(n=433) semanas (IC95%) Diferencia  Riesgo
(n=432) Diferencia Riesgo | absoluto
absoluto
Resultado principal:
% pacientes que 386 357 17 p<0,0001 | 85.2%(81.7-88.7) | 78.7%(74.7-82.7) | 1(1.1-1.2) 1(1.2-1.3)
alcanzan PASI 75 (89.1%) (82.6%) | (3.9%)
Resultado principal:
% pacientes con
sPGA 354 330 14 p<0,0001 | 78.5%(74.5-82.5) | 73.1%(68.8-77.5) | 1(1.2-1.3) 1(1.3-1.5)
“aclaramiento (81.8%) (76.4%) (3.2%)
completo” o
“practicamente
completo”
Resultados
secundarios de
interés
% pacientes que 307 279 2 p<0,0001 | 70.4%(66.1-74.8) | 64.1%(59.6-68.7) |1(1.3-1.5) |2(1.5-1.7)
alcanzan PASI 90 (70.9%) (64.6%) | (0.5%)
% pacientes que 153 145 0 p<0,0001 | 35.3%(30.8-39.8) | 33.6%(29.1-38.0) |3(2.5-3.2) |3(2.6-3.4)
alcanzan PASI 100 (35.3%) (33.6%) (0.0%)
% pacientes con 160 149 0 p<0,0001 | 37.0%(32.4-41.5) | 34.5%(30.0-39.0) |3(2.4-3.1) |3(2.6-3.3)
sPGA (37%) (34.5%) (0.0%)
“aclaramiento
completo” (sPGA
0)
% pacientes con *336 *305 *58 p<0,0001 | 70.4%(65.4-75.5) 65%(59.5-70.4) 1(1.3-1.5) |2(1.4-1.7)
Itch NRS reduction (85.9%) (80.5%) | (15.5%)
24

*Porcentaje de pacientes con Itch NRS reduction 24: placebo (N=374), ixekizumab cada 2 semanas (N=391) e ixekizumab cada 4
semanas (N=379).

Tabla 2. Griffiths et al. Comparison of ixekizumab with etanercept or placebo in moderate-to-severe psoriasis
(UNCOVER-2 and UNCOVER-3): results from two phase 3 randomised trials. The Lancet. 2015;386:541-51. [5][9]
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