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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 (GFTH) del Sistema Sanitario
Publico de Andalucia.

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

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,
gue en la nueva etapa que se ha abierto en relaciéon a la ordenacién
de la seleccion de medicamentos en Espafia, la SAFH y su GHEMA
colaboran de forma activa en la elaboracion de Informes de
Posicionamiento Terapéutico (IPT) para la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios. Trabajo este ultimo, en
estrecha colaboracién con la Agencia de Evaluacidon 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 2018.
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Glosario:

CPNM: Cancer de pulmon no microcitico

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status

EGFR: Epidermic grown factor receptor

ALK: Anaplastic lymphoma kinase

B-RAF V600E: Rapidly accelerated fibrosarcoma type B. (Mutation V600 E)
PDL-1: Programmed death ligand-1

ROS1: Claudin protein number 3

SLP: Supervivencia libre de progresién

UC: Carcinoma urotelial de vejiga

SG: Supervivencia global

HR: Hazard Ratio

NCI-CTCA: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Event Version 4.0
EA: Efecto adverso

CT: Célula tumoral

ClI: Células inmunoldgicas infiltrantes de tumor

Revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA).

Citar este informe como: Villalobos Torres L, Espinosa Bosch M, Del Rio Valencia, JC.

ATEZOLIZUMAB en céancer de pulmén no microcitico avanzado o metastatico tras quimioterapia

previa. Informe para la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia. Junio 2018.

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).My Guia EE e IP @-
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| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Atezolizumab.

Indicacion clinica: en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico después de
quimioterapia previa. Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o mutaciones
tumorales positivas de ALK deben haber sido tratados también con terapia dirigida antes de ser
tratados con atezolizumab

Autores?! / Revisores?:

1Villalobos Torres, Lorenzo. Servicio de Farmacia. Hospital Regional de Malaga.

2 Espinosa Bosch, Maria. Servicio de Farmacia. Hospital Regional de Malaga

1 Del Rio Valencia, Juan Carlos. Servicio de Farmacia. Hospital Regional de Malaga

Tipo de informe: Original

Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracién en anexo al final del
informe. No existe conflicto de intereses.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacién 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: Atezolizumab

Nombre comercial: Tecentrig®

Laboratorio: Roche.

Grupo terapéutico. Denominacion: Otros agentes antineoplasicos. Anticuerpos monoclonales
Cdodigo ATC: LO1XC32

Via de administracion: Intravenosa

Tipo de dispensacion: (H)

Informacién de registro: Autorizado por EMA y FDA

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis N° de | Cadigo Coste por unidad PVP + | Coste por unidad PVL + IVA (2)
unidades por IVA (1)
envase

Vial 1200mg / 20 mL 1 719470 No procede 4668.75€ (PVL notificado+4%)

(1) Apartado para cumplimentar s6lo en medicamentos con posible impacto en el area de atencion primaria.
(2) Indicar el precio financiado para el SNS

| 3.2 Area descriptiva del problema de salud |

\ 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud ‘

Descripcién del problema de salud

Definicion El cancer de pulmén es una enfermedad compleja en la que se produce una
proliferacion progresiva, acelerada y sin limite de células tumorales, en
cualquier punto del arbol bronquial.

Segun las caracteristicas anatomopatolégicas de estas células se distinguen
dos histologias principales, el de células pequefias (10%-15%) y el de células
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no pequefias o CPNM (80%-85%), siendo este ultimo el originado por la
proliferacion de células epiteliales, y para el que esta indicado el farmaco
evaluado. ©

A su vez, el cancer de pulmén no microcitico (CPNM), abarca mas de 20
subgrupos histolégicos distintos , subagrupados en adenocarcinomas (40%),
escamosos 0 epidermoides (25%-30%), y carcinomas indiferenciados de
células grandes (10%-15%)“®)

Principales

manifestaciones

clinicas

Muy inespecificas. Generalmente se manifiesta cuando el tumor ha crecido lo
suficiente como para oprimir estructuras cercanas o ha migrado a otros
organos (el CPNM, suele hacerlo al otro pulmén, higado, hueso, rifion o
cerebro). En el caso del CPNM, el cancer llega a impedir el correcto
funcionamiento del flujo aéreo en los pulmones (atelectasia pulmonar). Los
sintomas méas comunes son: cansancio, pérdida de apetito, tos seca o con
flema, tos con sangre en el esputo (hemoptisis), dificultad para respirar
(disnea), ronguera y dolor toracico.®

Incidencia y
prevalencia

El cancer de pulmén ha sido y es el cancer mas comdn durante décadas a
nivel mundial. Se estima una incidencia de 1,82 millones de casos nuevos en
2012, el 58% en paises no desarrollados, con una prevalencia a 5 afios de
1,89 millones.®

En Espafia en 2012 (ultimos datos disponibles GLOBOCAN), se documentaron
en total 26.715 nuevos casos, De los cuales so6lo el 18,47% fueron en mujeres.
La tasa cruda de incidencia fue de 57,1/100.000 habitantes (94,2 en hombres,
20,9 en mujeres), siendo de 30.3/100.000 la tasa estandarizada por edad.®

Esto supone que el cancer de pulmén supone el 12,39% del total nuevos casos
de cancer en Espafia (42 causa), siendo el 5.67% en mujeres (32 causa), y el
16.94% en hombres (22 Causa).®

Recientes estimaciones de la incidencia con registros locales (REDECAN),
parecen indicar un aumento en la incidencia, especialmente en mujeres, con
27.859 nuevos casos en 2014 y 28.347 nuevos casos en 2015; lo cual implica
aumentos en las tasas crudas de incidencia de hasta 98,4/100.000 y
25,1/100.000 en mujeres.(: ®

En cuanto a la carga de prevalencia estimada (5 afios), se estiman 28.148
casos (76,3% hombres y 23,68% mujeres), suponiendo un 4,8% del total de
enfermos por cancer en nuestro pais (7% y 2,1%; respectivamente), y con una
prevalencia de 71/100.000 personas (117,1/100.000 y 26,6/100.000
respectivamente).®

Evolucion /
Pronéstico

El prondstico esta intimamente ligado al estadiaje de la enfermedad en el
momento del diagnéstico, y se considera potencialmente curable en los
estadios iniciales, con las siguientes tasas de supervivencia asociadas:

Supervivencia estimada a 5 afios segln estadio clinico (TNMc) vy
patolégico (TNMp)®

Estadio TNMc TNMp

1A 61% 67%

IB 38% 57%

IA 34% 55%

IIB T2N1MO T3NOMO 24% 22%  39% 38%

IIIA T3N1IMO T1-3N2MO 9% 13%
I1IB TANOMO T1-3N3MO 7% 3%
I\ 1%

25% 23%
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Aproximadamente el 70% de los canceres de pulmén que se diagnostican,
suelen hacerlo en estadios avanzados (de manera local o metastasica), lo que
suele empeorar considerablemente el prondstico.®

Segun el registro europeo de supervivencia del cancer, en nuestro pais, la
supervivencia a 2 afios ronda el 30%-40%, y a 5 afios ronda el 10%.(0

El cancer de pulmon supone en nuestro pais unas 18.000 muertes anuales
(aproximadamente el 27% de las muertes por cancer), siendo la primera causa
de muerte por cancer en varones (26,2% sobre el total) y la tercera en mujeres
(9,8%).6). 1)

Grados de Habitualmente, se utiliza la clasificacion TNM, que evalla el crecimiento y
gravedad / penetracion del tumor en tres ambitos, correspondiendo el valor de T a la
Estadiaje extension del tumor primario, N a la afectacion de ganglios linfaticos
proximos, y M a la presencia o ausencia de metastasis distantes.
Las guias de practica clinica subrayan la importancia del establecimiento del
tipo histologico, dianas moleculares de la neoplasia y performance status
(ECOG) del paciente, para el establecimiento del pronéstico y tratamiento.
Carga de la El cancer de pulmdn constituye un problema de salud de enorme magnitud,

enfermedad @2

determinada por su elevada incidencia, morbi-mortalidad y, en consecuencia,
por la carga sanitaria y social que ello comporta.

Ademas, el CPNM presenta un elevado impacto en la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes y de sus familiares o
cuidadores.

Aproximadamente el 50% de pacientes con enfermedad maligna experimenta
algun tipo de trastorno psicolégico y puesto que el factor psicolégico es una de
las dimensiones esenciales de la calidad de vida tanto del paciente como de su
familia, el control de éste sera una parte fundamental del tratamiento.

Diversos autores han cuantificado los valores de utilidad en pacientes con
CPNM con diferentes cuestionarios genéricos de CVRS llegando a las
siguientes conclusiones:

. Herder et al. (Herder 2011)3) constataron que la puntuaciéon media de
utilidad de los pacientes y con CPNM avanzado y progresivo es inferior a la de
los de pacientes con CPNM avanzado y estable (0,58 frente a 0,70) segun el
instrumento genérico de calidad de vida EQ-5D, lo que indica una peor CVRS.
. En el estudio de Chouaid et al. (Chouaid 2012)4 se observé que la
utilidad en pacientes con CPNM disminuye a medida que aumenta el nimero
de lineas de tratamiento, segun la EQ-5D Escala Visual Analégica (EVA). En
pacientes con enfermedad progresiva, la puntuacion EVA es diez puntos
inferior a la de pacientes con enfermedad estable.

. Trippoli et al. (Trippoli 2001)1 describieron que las puntuaciones de
los 8 dominios del cuestionario de calidad de vida SF-36 son entre un 8% y un
73% inferiores en los pacientes con CPNM comparados con la poblacién sana.
Segun los mismos autores, la presencia de metastasis es el factor que mas
afecta a la utilidad de los pacientes con CPNM.

El coste directo por paciente con CPNM avanzado o metastasico depende del
namero de lineas de tratamiento recibidas. Se ha estimado que el coste medio
del tratamiento farmacolégico (€ del afio 2012) en pacientes con CPNM
localmente avanzado o metastasico es de 36.656€ (Herder 2011) 3. En
Espafia, el coste estimado desde el inicio del tratamiento hasta el fallecimiento
de los pacientes oscila entre los 11.301€ y 32.754€, dependiendo del nimero
de lineas de tratamiento recibidas (€ del afio 2009) (Isla, 2011)16),
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3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

El tratamiento del CPNM va a depender en gran medida del estadiaje de la enfermedad una vez
diagnosticada, asi como de las caracteristicas histolégicas del tumor, y del estado general del
paciente y la intencion terapéutica.

Generalmente, los estadios I, Il y Ill son tratados mediante cirugia o radioterapia, 0 una
combinacion de ambas (en funcién de su localizacién), con un enfoque generalmente curativo. En
estos casos, también puede estar indicada la administracion de terapia endovenosa
neoadyuvante o de induccién.

En el caso del CPNM en estadio IV, el enfoque suele ser paliativo, ya que esta mas centrado en
aumentar la supervivencia y calidad de vida del paciente, reduciendo al minimo los posibles
efectos secundarios producidos por el tratamiento, que en algunos casos, dado el Performance
Status del paciente, desaconsejan directamente el tratamiento sistémico.

La terapia sistémica esta indicada en los casos donde se diagnostica el CPNM en estadio
localmente avanzado o metastéatico, o bien han progresado a tratamiento en estadios anteriores,
siempre que el estado general del paciente lo permita.

Alrededor del 70% de los CPNM son diagnosticados en estadios localmente avanzados o en fase
metastasica, por lo que es en esta mayoria de casos donde se intenta buscar alternativas al
tratamiento sintomatico, ya que con el mejor tratamiento de soporte la supervivencia global ronda
los 4-5 meses.©)

En todos los casos, el tratamiento sistémico va acompafiado del consejo de abandono del habito
tabaquico, asi como del tratamiento sintomatico en contexto de paciente paliativo. (17)(18)

Tratamientos en primera linea: " 18). (19)

Las guias actuales de tratamiento recomiendan la realizacion de test moleculares para EGFR
(Erlotinib, Afatinib o gefitinib) , ALK (Alectinib, Crizotinib, Ceritinib), ROS-1 (Crizotinib) y BRAF
V600E (Dabrafenib+Trametinib), para priorizar las terapias dirigidas. En el caso de ser negativos,
la expresién de >50% en PDL-1 prioriza el tratamiento con Pembrolizumab.

Estas terapias dirigidas s6lo van a estar indicadas en un porcentaje pequefio del total de
pacientes, con lo que los tratamientos de referencia en el CPNM continGan siendo combinaciones
con agentes derivados del platino (cisplatino cuando sea posible, y carboplatino) durante 4-6
ciclos, con tasas de respuesta entre el 25% y 35%, tiempo hasta progresién de 4-6 meses,
mediana de supervivencia de 8-10 meses, y una tasa de supervivencia al afio del 30%-40%, y del
10%-15% a 2 afos.

Dada la toxicidad de estos tratamientos, sélo estan indicados en ECOG performance status entre
0y 2, estando limitados incluso algunas combinaciones a ECOG 0-1. Los pacientes con ECOG 3-
4, no obtienen beneficio del tratamiento quimioterapico, salvo con los inhibidores del EGFR) o
ALK (Crizotinib), en histologias no escamosas.

Las diferentes combinaciones estudiadas en histologia no escamosa se detallan en la siguiente
imagen (segin EGOG PS). Para esta situacion, la ESMO afiade la posibilidad de afadir
Necitumumab a la combinacién cisplatino, gemcitabina, pero la NCCN la considera inadecuada
por su eficacia y seguridad.
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SYSTEMIC THERAFY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE (2 of 4)7

Firstdine Systemic Therapy Options
Adenocarcinoma, Large Cell, NSCLC NOS [PS 0-1)

* Bevacizumab/carboplatinipaclitaxel (category 1]""-":”*
- Ele\ra|::izumaI:ul'l:'.arI:M:'pla.tirl.l‘|:|-erne‘l:n:-t:(m:lz"-’m:mt

» Bevacizumab/cisplatin/pemetrexed™,™,**

= Carboplatin/albumin-bound paclitaxel (category 1)*
« Carboplatin/docetaxel [category 1)°

« Carboplatin/etoposide [category 1)57

= Carboplatin/gemcitabine (category ‘1]-‘I
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« Cisplatin’docetaxel (category 1)°

# Cisplatin'etoposide (category 1|“

= Cisplatin/gemcitabine (category “5.12

* Cisplatin/paclitaxel (category 1)'2

» Cisplatin/pemetrexed [category 1)12

* Gemcitabine/docetaxel (category 1)'*

» Gemeitabine/vinorelbine (category 1|'5

L] Pembrolizumah.'carboplalin.'pemetnened'9"

Adenocarcinoma, Large Cell, NSCLC NOS (PS5 2
* Albumin-bound pac:li'taxelﬁ'

= Carboplatin/albumin-bound p.‘ac:li'l.‘a:lt.eIw"Isl

+ Carboplatinidocetaxel®

* Carboplatinietoposides?
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* Carboplatinipemetrexe
+ Docetaxel20-2

+ Gemcitabine?224

+ Gemeitabine idocetaxel'®

+ Gemcitabine Minorelbine '
* Paclitaxel®527

* Pemetrexed?®

410

Para la histologia escamosa, las opciones son algo mas reducidas:
SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE (3 of 4)777

Firstdine S e T Opti
Sguamous Cell Carcinoma (PS5 0-1)

*» Carboplatin/albumin-bound paclitaxel (category 1)*
* Carboplatin/docetaxel (category 1)

* Carboplatin/gemcitabine (category 1}8

+ Carboplatin/paclitaxel (category 1)°

+ Cisplatinidocetaxel [category 1)°

* Cisplatinietoposide (category 1|"

* Cisplatinigemcitabine (category .“5.12

* Cisplatinipaclitaxel (category 1)'2

+ Gemcitabine/docetaxel (category 1)'*

* Gemcitabinelvinorelbine (category 1|'5

* Albumin-bound |:|ac:|i'tam=_-liT

+ Carboplatin/albumin-bound paclitaxel18.1%
» Carboplatin/docetaxel

- Carboplatinfetopsidea?

- Carboplatim’gemcitabines

- Carboplatinfguanli‘taxels

* Docetaxel?®?!

+ Gemeitabine®?-24

*» Gemcitabine idocetaxel4

+ Gemcitabine/vinorelbine '3
* Paclitaxel?5-27

Si existe remisién o enfermedad estable, esta indicado iniciar un mantenimiento indefinido (hasta
progresioén o toxicidad inaceptable) con monoterapia o asociacion de pemetrexed y bevacizumab
(en la histologia no escamosa), y con monoterapia de gemcitabina o docetaxel en la histologia

escamaosa.

Tratamientos en segunda linea; 171819

Tras la progresion a un primer tratamiento, en las guias del NCCN esta indicado en la mayoria de
los casos reiniciar el mismo con terapias dirigidas (EGFR, BRAFV600E, PDL-1 o ALK), si no han
sido previamente utilizadas en primera linea de tratamiento.

Histologia Escamosa:

Las guias del NCCN y ESMO posicionan de manera preferente la inmunoterapia:

-Pembrolizumab (20).(21);

A la dosis de 2mg/kg, vs docetaxel 75mg/m2, ambos cada 3 semanas: SG: HR 0,74 (0,5; 1,09),
pudiendo no ser significativa la superioridad para todos los pacientes, aunque aumenta
vertiginosamente si PDL-1>50% (SG: HR: 0,54 (0,38, 0,77)) (KEYNOTE-010)

-Nivolumab(22@3 (sélo si no ha habido progresion previa a inmunoterapia con pembrolizumab):
A la dosis de 3 mg/kg cada 2 semanas vs docetaxel 75mg/m? cada 3 semanas: SG: HR 0,59(0,43;
0,81), con una mediana de SG de 9,23 (7,33; 13,27) vs : 6,01 (5,13; 7,33) (CA209017)

-ATEZOLIZUMAB®@Y (siempre que no haya habido progresién a inmunoterapia con

pembrolizumab en primera linea)

A la dosis de 1200 mg cada 3 semanas vs docetaxel 75mg/m? cada 3 semanas. SG: HR 0.73
(0.54, 0.98), con una mediana de SG de 8.9(7,4; 12.8) vs 7,7 (6,3; 8,9). OAK (GO28915).

Si no es posible, se recogen combinaciones de docetaxel con Gemcitabina o ramucirumab®@), La
ESMO también prioriza la inmunoterapia, pero no posiciona aln el Atezolizumab, en su version de

ATEZOLIZUMAB en CPNM
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Junio 2017, y propone como alternativas a la misma Docetaxel en monoterapia o combinado con
Ramucirumab.

Histologia no escamosa:
La recomendacion de uso prioritario de la inmunoterapia es similar tanto en la NCCN como en la
ESMO, si bien esta Ultima tampoco recoge aln el atezolizumab:

-Pembrolizumab®021); A |a dosis de 2mg/kg, vs docetaxel 75mg/m?2, ambos cada 3 semanas: SG:
HR 0,63 (0,50; 0,79), y si PDL-1>50% (SG: HR: 0,54 (0,38, 0,77)) (KEYNOTE-010)

-ATEZOLIZUMAB®@4 (siempre que no haya habido progresién a pembrolizumab en primera
linea)l’

A la dosis de 1200 mg cada 3 semanas vs docetaxel 75mg/m2 cada 3 semanas. SG: HR 0.73
(0.60; 0.89), con una mediana de SG de 15,6 (13,3; 17,6) vs 11,2 (9,3; 12,6). OAK (G0O28915)

-Nivolumab(@3. 26); (siempre que no haya habido una progresion a pembrolizumab en primera
linea):

A la dosis de 3 mg/kg cada 2 semanas vs docetaxel 75mg/m?2 cada 3 semanas: SG HR: 0,73
(0,59; 0,89) mediana SG: 12,19 (9,66; 14,98) vs 9,36 (8,05; 10,68) (CA209057)

Las alternativas en caso de no estar disponibles, son en este caso docetaxel (combinado con
ramucirumab o nintedanib®”, o en monoterapia), o pemetrexed en monoterapia®@® (si no se ha
usado previamente), en ESMO; y monoterapia de docetaxel?® o combinaciones con pemetrexed,
gemcitabina o ramucirumab@ para la NCCN.

En resumen, las GPC posicionan la inmunoterapia generalmente en segunda linea de
tratamiento, siempre que no sean aplicables las terapias dirigidas frente a EGFR, ALK o similares,
salvo en el caso del pembrolizumab cuando el PDL-1>50% de expresion, para cualquier histologia
(en este caso primera linea), siendo la inmunoterapia de uso preferente sobre otras terapias por
su perfil de eficacia y seguridad.

ATEZOLIZUMAB en CPNM Pdgina 8 de 50
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Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia Atezolizumab

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) CPNM avanzado o metastdsico
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) tras quimioterapia previa

[4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA. |

| 4.1 Mecanismo de accién. €03 |

El ligando de muerte programada-1 (PDL-1), puede ser expresado en las células tumorales y/o en
las células inmunolégicas que infiltran el microambiente tumoral, inhibiendo la respuesta
antitumoral inmunolégica. La unién de este ligando PDL-1, a los receptores PD-1 y B7.1
encontrados en los linfocitos-T y células presentadoras de antigeno, suprimen la actividad
citotoxica de dichos linfocitos, su proliferacion, y la produccion de citoquinas.

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (del tipo Inmunoglobulina G-1), que se
une directamente al ligando de muerte programada -1 o PDL-1, proveyendo un bloqueo dual de
los receptores PD-1 y B7.1, bloqueando la union PDL-1/PD-1, la cual inhibe la respuesta inmune.
Esto provoca una reactivacion de la respuesta inmune antitumoral sin inducir una toxicidad celular
dependiente de anticuerpo.

Atezolizumab si permite la unién PDL-2/PD-1, permitiendo cierta sefial inhibitoria.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

AEMPS:

Autorizado (17/10/2017), y comercializado desde el 21/03/2018

1.-Tecentriq en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de
pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico después de quimioterapia
previa. Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o mutaciones tumorales positivas de
ALK deben haber sido tratados también con terapia dirigida antes de ser tratados con Tecentriq
2.- Tecentrig en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico (CU) después de quimioterapia previa que
contenga platino o que no son considerados aptos para el tratamiento con cisplatino

EMAGCY(Aprobado 20/07/2017):

1.-Indicado en el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
localmente avanzado o metastasico después de quimioterapia previa. Los pacientes con
mutaciones activadoras de EGFR o mutaciones tumorales positivas de ALK deben haber sido
tratados también con terapia dirigida antes de ser tratados con atezolizumab.

2.- Indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma urotelial
localmente avanzado o metastasico (CU) después de quimioterapia previa que contenga platino o
que no son considerados aptos para el tratamiento con cisplatino

FDA®BY (Aprobado a 18/10/2016):

1.- Carcinoma urotelial de vejiga localmente avanzado o metastasico que:
-No sea candidato a quimioterapia con cisplatino
-Haya progresado durante un tratamiento con quimioterapia basada en platino.
-Haya progresado antes de 12 meses tras un tratamiento neoadyuvante o adyuvante con
quimioterapia basada en platino. (Indicacion obtenida por procedimiento acelerado
basada en la tasa de respuesta y duracién de la misma. La verificacién de esta indicacién
se hara con ensayos clinicos confirmatorios)

2.- Carcinoma pulmonar no microcitico metastasico, que haya progresado durante o tras una

guimioterapia basada en platino. Pacientes con aberraciones tumorales EGFR y/o ALK, deberian

tener progresion a una terapia dirigida aprobada por la FDA previamente a recibir TECENTRIQ.
ATEZOLIZUMAB en CPNM Pdgina 11 de 50
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4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion. G039

Preparacion: Extraer 20 mL del contenido del vial y diluir en 250 mL de suero fisiol6gico al 0,9%
en bolsa de poliolefina, PVC o polietileno. La solucién resultante contendra 1200 mg de
Atezolizumab en 270 mL.

Administracién: Administrar 1200 mg de Atezolizumab en perfusiéon intravenosa cada 3
semanas. La primera infusion se realizard durante 60 minutos, y en el caso de no haber
reacciones infusionales, la segunda y sucesivas pueden administrarse en 30 minutos.

Posologia: La posologia inicial es de 1200 mg (1 vial) cada 3 semanas, hasta la pérdida de
beneficio clinico o aparicion de toxicidad inmanejable.
No se requieren cambios de dosis durante el tratamiento.

-Retraso de los ciclos debido a reacciones adversas:

Deberéa posponerse el tratamiento en los casos de:

Pancreatitis (G.2-3) Diabetes Tipo | (G.3-4) Insuficiencia Adrenal | Hipotiroidismo
(Sintomética) (Sintomético)
Rash (G.3) Hipofisitis (G.2-3) Diarrea (G.2-3) Hipertiroidismo

(sintomatico)

Pneumonitis (G.2) Hepatitis autoinmune (G.2)

*No sera necesario retrasar el tratamiento para grados menores en estas toxicidades, bastara con
tratamiento sintomatico.

-Suspensién del tratamiento:
El tratamiento debera suspenderse definitivamente en los siguientes supuestos:
+ En todas las reacciones adversas de grado 4 (NCI-CTCA), salvo reacciones
hormonales que puedan subsanarse con terapia hormonal sustitutiva.
+En cualquier reaccion recurrente de grado 3 o mayor.
+ En cualquier toxicidad que no remita a grado 0-1 tras 12 semanas de su registro.
+ Si se requiere una dosis diaria mayor de 10 mg de cortisona (0 equivalente) para tratar
una toxicidad méas de 12 semanas tras su registro.
+En cualquier grado del sindrome miasténico, Guillain-Barré o Meningoencefalitis

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales.®)

Pediatria: No se ha estudiado la efectividad y seguridad de este farmaco en poblacién pediatrica
ni adolescente, no hay datos dada la naturaleza de la patologia (CPNM), por lo que la EMA ha
eximido al fabricante de analizar este subgrupo poblacional.

Mayores de 65 afios: Aunque no se han realizado estudios especificos, los andlisis de
farmacocinética poblacional no muestran diferencias clinicamente significativas.

No se identifico la edad como una covariable significativa en el global de pacientes (21-89 afios
(n=472)), ni en su desglose por subgrupos de edad: <65 afios (n=274); 65-75 afios (n=152); y
>75 afios (n=46)

Insuficiencia renal: Aunque no se han realizado estudios especificos, los andlisis de
farmacocinética poblacional no mostraron diferencias clinicas importantes entre pacientes con
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dafio renal nulo (>90 mL/min/1.73 m2; n=140), leve (60-89 mL/min/1.73 m2; n=208) y moderado
(30-59 mL/min/1.73 m2; n=116). Sélo se conocen datos de 8 pacientes con dafo renal severo,
con lo que no se puede tener certezas en este subgrupo.

Insuficiencia hepética: Aunque no se han realizado estudios especificos, los analisis de
farmacocinética poblacional no mostraron diferencias clinicas importantes entre pacientes con
dafio hepatico nulo (bilirubina y AST < LSN, n= 401) y leve (bilirubina < LSN y AST > LSN o
bilirubina > 1.0 x to 1.5 x LSN y cualquier AST, n= 71). No hay datos en pacientes con dafio
hepatico moderado o grave.

Embarazo: No existen datos de uso en mujeres embarazadas. Los datos de estudios con
animales muestran que la inhibicion de la via PDL-1/PD-1 conlleva un riesgo potencial de
interferencia con el desarrollo fetal, con el consecuente riesgo de dafio y muerte fetal. Ademas, es
conocido que las 1G-1 (como Atezolizumab), atraviesan la barrera placentaria, teniendo la certeza
de que el farmaco alcanzara el feto.

No debe utilizarse en embarazadas salvo que, por la condicién clinica de la madre, sea
estrictamente necesario.

Lactancia: Se desconoce si se excreta en leche materna, aunque se espera que asi sea dada su
naturaleza quimica. No puede por tanto descartarse riesgo para el lactante, con lo que debe
valorarse la decision de interrumpir la lactancia o el tratamiento con Atezolizumab.

Diferencias étnicas: Sin efectos en la farmacocinética

Estado General (ECOG): Los pacientes con ECOG performance status =2 fueron excluidos de los
ensayos clinicos. Este punto que pudiera parecer una limitacién a priori no lo es tanto, ya que las
guias de practica clinica desaconsejan cualquier tratamiento quimioterapico de segunda linea en
esta situacion clinica. No hubo diferencias significativas entre los pacientes con ECOG Oy 1.

4.5 Farmacocinética. 3!

1. Absorcion: Atezolizumab se administra como una perfusién intravenosa. No hay estudios
realizados con otras vias deadministracion.

2. Distribucidn: Un andlisis farmacocinético de la poblacion indica que el volumen de distribucién
del compartimentocentral es de 3,28 | y el volumen en el estado estacionario es de 6,91 | en el
paciente habitual.

3. Biotransformacion: No se ha estudiado directamente el metabolismo de atezolizumab. Los
anticuerpos se eliminanprincipalmente por catabolismo.

4. Eliminacién: Un analisis farmacocinético de la poblacién indica que el aclaramiento de
atezolizumab es de 0,200 l/diay la semivida de eliminacion terminal habitual es de 27 dias.

[5.- EVALUACION DE LA EFICACIA. |

| 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para laindicacion clinica evaluada |

Se dispone del informe EPAR de la EMA (07/2017) y de informe CDER de la FDA (05/2016).
Ambos, se basan en el ensayo pivotal de fase Il (OAK), haciendo también mencién a un ensayo
de fase Il (POPLAR).
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En fecha 12/11/2017 se realizé blsqueda bibliografica en Pubmed empleando los términos MeSH
“Atezolizumab AND NSCLC”.

El ensayo pivotal de fase llI

y el ensayo fase Il comparan atezolizumab con Docetaxel en

pacientes con CPNM avanzado o metastasico tras una primera linea basada en platino

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Tabla n° 3. Variables empleadas en el ensayo clinico: Atezolizumab versus docetaxel in patients with previously
treated non-small-cell lung cancer (OAK): a phase 3,open-label, multicentre randomised controlled trial

EFICACIA

Enunciado

Descripcion

Variable intermedia o

final

Variable principal Supervivencia SG se define como el tiempo desde la Final
global (SG) aleatorizacién hasta la fecha de la muerte.

Variable secundaria a Tasa de Se define como la proporcién de todos los Intermedia
respuesta sujetos asignados al azar cuya mejor
Objetiva (ORR) respuesta global desde el inicio es o bien

una respuesta completa (RC) o respuesta
parcial (RP) por los Criterios de
Evaluacion de Respuesta en Tumores
Sélidos (RECIST) 1,1.

Variable secundaria b Supervivencia SLP se define como el tiempo desde la Intermedia
libre de aleatorizacion hasta la fecha de la primera
progresion(SLP) progresion tumoral documentada (por

RECIST 1.1) o la muerte debido a
cualquier causa.
Variable secundaria c Duracion de la DR se define como el tiempo transcurrido Intermedia

respuesta

entre que se cumplen por primera vez los
criterios de una respuesta parcial o
completa (lo que ocurra en primer lugar,
segun RECIST 1.1), hasta que se
documenta objetivamente una recurrencia
o progresion de la enfermedad, tomando
como referencia las medidas méas
pequefias registradas en el estudio.

SEGURIDAD

Enunciado

Descripcion

Variable intermedia o
final

Variable principal

Seguridad

La seguridad se evalu6 por medio de
evaluaciones de la incidencia de eventos
adversos, que eran graduadas con el uso
del NationalCancerlnstitute Common
Terminology Criteria for Adverse

Events, version 4.0.

Efectos adversos (con posibles causas
inmunoldgicas) se agruparonsegun
categorias preestablecidas.

Final

Tabla n° 4. Variables emple

adas en el ensayo clii

nico: Atezolizumab versus docetaxel for patients with previously
treated non-small-cell lung cancer (POPLAR): a multicentre,open-label, phase 2 randomised controlled trial

EFICACIA Enunciado Descripcion Variable intermedia o

final

Variable principal Supervivencia SG se define como el tiempo desde la Final
global (SG) aleatorizacion hasta la fecha de la muerte.

Variable secundaria a Tasa de Se define como la proporcion de todos los Intermedia
respuesta sujetos asignados al azar cuya mejor
Objetiva (ORR) respuesta global desde el inicio es o bien

una respuesta completa (RC) o respuesta
parcial (RP) por los Criterios de
Evaluacion de Respuesta en Tumores
Sélidos (RECIST) 1,1.

Variable secundaria b Supervivencia SLP se define como el tiempo desde la Intermedia
libre de aleatorizacion hasta la fecha de la primera
progresion(SLP) progresion tumoral documentada (por

RECIST 1.1) o la muerte debido a
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cualquier causa.

Variable secundaria c Duracion de la Se define como tiempo entre una Intermedia
respuesta respuesta objetiva hasta la fecha de la
primera progresion tumoral documentada
(por RECIST 1.1) o la muerte debido a
cualquier causa.

SEGURIDAD Enunciado Descripcion Variable intermedia o
final
Variable principal Seguridad La seguridad se evalu6 por medio de Final

evaluaciones de la incidencia de eventos
adversos, que eran graduadas con el uso
del NationalCancerlnstitute Common
Terminology Criteria for Adverse

Events, version 4.0.

Efectos adversos (con posibles causas
inmunolodgicas) se agruparon seguin
categorias preestablecidas.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

1.- OAK (NCT02008227):

Tabla n° 5. Atezolizumab versus docetaxel in patients with previouslytreated non-small-cell lung cancer (OAK): a phase
3,0pen-label, multicentre randomised controlled trial

-N° de pacientes: 850 pacientes (andlisis primario), aunque se han reclutado hasta 1225.

-Disefio: Ensayo de fase lll, internacional, aleatorizado 1:1, no ciego. La aleatorizacién se estratificd por el estado de
expresion de PD-L1 en Cl, por el nimero de regimenes previos de quimioterapia, y por histologia. Los pacientes fueron
aleatorizados (1:1) para recibir atezolizumab o docetaxel

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

e Brazo Experimental: Atezolizumab 1200 mg via intravenosa cada 3 semanas, hasta la progresiéon de la
enfermedad documentada o interrupcién debido a la toxicidad. El tratamiento se podia continuar a pesar de la
progresion si el investigador interpretaba beneficio clinico en el paciente

e Brazo control: Docetaxel 75mg/m? en perfusion intravenosa cada 3 semanas, hasta la progresion de la
enfermedad documentada o interrupcién debido a la toxicidad. No se permiti6 crossover al tratamiento
experimental

-Criterios de inclusion:

1. Hombres y mujeres 2 18 afios de edad.

2. Estado funcional medido por Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) < 1.

3. Los pacientes con diagnéstico histolégico o documentado citologicamente de CPNM de células escamosas 0 no
escamosas que se presentan con enfermedad en estadio IlIB / IV

4. Recurrencia o progresion de la enfermedad durante / después de un régimen de quimioterapia basado en doblete de
platino para la enfermedad avanzada o metastasica. Los pacientes con mutacion EGFR o traslocacion ALK debian haber
sido tratados también con inhibidor de tirosin kinasa.

-Criterios de exclusion:

1. Pacientes con metastasis en el SNC activas. Los sujetos son incluidos si las metastasis son supratentoriales
asintomaticas.

2. Pacientes con historia de enfermedad autoinmune

3. Terapia previa con anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137, o anticuerpos anti- CTLA-4(Incluyendo Ipilimumab o
cualquier otro anticuerpo o farmaco dirigido especificamente a células Tco-estimulacién o vias de control).

4. El tratamiento previo con Docetaxel.

-Pérdidas: 2050 pacientes fueron seleccionados para el ensayo, siendo finalmente aleatorizados Unicamente 1225 (613
en la cohorte de atezolizumab, y 612 en la de docetaxel) de los 825 pacientes excluidos, 612 no cumplian los criterios de
inclusion, o cumplian alguno de exclusién, 56 se retiraron del ensayo, 34 fallecieron, 20 progresaron, 5 sufrieron efectos
adversos, a 2 se les perdi6 durante el seguimiento y 61 por otras causas.

Para los datos preliminares de eficacia, se realiz6 un corte con 425 pacientes en cada grupo, de los que se extraen los
datos.

- Tipo de andlisis: Por intencion de tratar.

- Célculo de tamafio muestral: Se disefia inicialmente para reclutar 850 pacientes, el tamafio se incrementa
posteriormente hasta 1300 para tener potencia suficiente para comparar pacientes con alta expresion de PD-L1. El
tamafio de muestra finalmente es de 1225 pacientes. Estas modificaciones estaban preespecificadas en el protocolo y
fueron consecuencia de los resultados obtenidos en el estudio POPLAR. El andlisis primario de eficacia se realiza en los
850 primeros pacientes aleatorizados.

Resultados
Variable evaluada en el | Docetaxel Atezolizumab Diferencia p NNT
estudio (n=425) (n=425) medianas (IC95%) (IC 95%)
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Resultado principal 9,6 [IC95% 8,6- 13,8 [IC95% 11,8- 4,2 (3,2- 4,5) P<0,001
e Supervivencia 11,2] 15,7] -
global (meses) HR:0,73 [0,62-0,87
Resultados secundarios de
interés:
e Tasa de respuesta 13,4% (IC95%, 13,6% ( 1C95%,10,53- | 0,24 %( IC 95% - P=0,92 |n.s.
objetiva 10,32- 17,02) 17,28) 4,36-4,83)
e Supervivencia libre de 4.0 meses (IC 95%, | 2,8 meses (IC 95%, 1,2 meses P=0,36 |n.s.
progresion 3.3-4.2) 2.6-3.0) HR= 0,93 (IC95%,
0,81- 1,08)
e Mediana de duracién de 6,2 16,3 meses 10,1 meses - -
la respuesta (49a9,2) (10.0 a -NA) HR=0,34 (1C95%
0.21-0.55)

Analisis de subgrupos segln expresion de PD-L1 (tablas tomadas del EPAR)
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Table 35: Overview of efficacy results (primary population) - OAK

Stratified Hazard Ratio (95% Cl)

Parameter Docetaxel Atezolizumab
Primary Efficacy Parameter: Overall Survival
ITT Population n=425 n=425
Patients with event (%) 298 (70.1%) 271 (63.8%)
Median duration of Survival (months) 96 138
95% CI (8.6, 11.2) (11.8,15.7)
Stratified Analysis
Hazard Ratio (95% CI) 0.73(0.62, 0.87)
p-value (log-rank) 0.0003
TC1/2/3 or IC1/2/3 n=222 n=241
Patients with event (%) 149 (67.1%) 151 (62.7%)
Median duration of Survival (months) 10.3 15.7
95% Cl (8.8, 12.0) (12.6, 18.0)
Stratified Analysis
Hazard Ratio (95% Cl) 0.74 (0.58,0.93)
p—value (log-rank) 0.0102
Secondary Efficacy Parameters
Progression-free survival
ITT Population n=425 n=425
Patients with event (%) 375 (B8.2%) 380 (B9.4%)
Median duration of PFS (months) 40 28
95% Cl (3.3,4.2) (2.6, 3.0)

0.95 (0.82, 1.10)

Unstratified Hazard Ratio (95% CI)

TCA/2/3 or 1IC1/2/3 n=222 n=241
Patients with event (%) 193 (B6.9%) 216 (BY9.6%)
Median duration of PFS (months) 41 28
95% Cl (2.9, 4.3) (2.6,4.0)
Stratified Hazard Ratio (95% CI) 0.91(0.74,1.12)

Objective Response Rate

ITT Population n=425 n=425
Responders (%) 57 (13.4%) 58 (13.6%)
95% CI (Clopper-Pearson) (10.32, 17.02) (10,53, 17.28)

TC1/2/3 or IC1/2/3 n=222 n=241
Responders (%) 36 (16.2%) 43 (17.8%)
95% CI (Clopper-Pearson) (11.62, 21.74) (13.22,23.27)

Parameter Docetaxel Atezolizumab

Duration of Response

ITT Population n=57 n=58
Median DOR (months) 6.2 16.3
95% CI (4.9, 7.6) (10.0, NE)
Unstratified Hazard Ratio (95% CI) 0.34 (0.21, 0.55)

TC1/2/3 or IC1/2/3 n=36 n=43
Median DOR (months) 6.2 16.0
95% CI (4.9,92) (9.7. NE)

0.38 (0.22, 0.65)

Cl=confidence interval; DOR =duration of response; IC=immune cell; ITT=intent-to-treat;
TC=tumor cell; NE=not estimable; PFS = progression-free survival.
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Subgroup
(% of enrolled patients)

TC3 or IC3 (16%)
TC2/3 or IC2/3 (31%)}
TC1/2/3 or IC1/2/3" [54%)

TEO and IC0 (455

7™ (N = 850}

0.2 1 2
Hazard Ratio™
— et
i2 tawcr ot mianatnuman b fawce of S
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Median OS {35% CI, months
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20.5 (17.5, NE)
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Docataxe!
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10.8 (2.8, 12.7|
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12.6 (9.6, 15.2) 8.9(7.7,115)
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Figure 12: Forest plot of OS by PD-L1 expression subgroups (primary population) — OAK

Table 38: Duration of OS — PD-L1 expression subgroups (primary population) — OAK

D

TCI oriC3 n=E5 n=72
Patients with avent (%) 40 (7T5.4%) 3T (51.4%)
Median duration of Survival

8.9 (5.8, 11. 20.5 (17.5, NE)
(months; 25% CI) B.8(58, 106 OS5, E)
Unstratified Hazard Ratio (85% CI) 041 (0.27, 0.64)

TC2i3 or IC2/3 n=138 n=128
Patients with event (%) 82 (67.6%) 78 (681.2%)
Median duration of Survival

10.8 (B.8. 12.7) 16.3 (13.3. 20.1)
{months; 25% CI) Lol ) sl b
Unstratified Hazard Ratio (85% CI) 087 (049, 0.20)

TCO and ICO n=129 n=130
Patients with event (%) 146 (73.4%) 116 (84.4%)
Median duration of Survival

=3 1 - 52
(menths: S5% CI) 8.9 ( . 11.5) 12.6(8.8. 15.2)
Unstratified Hazard Ratio (85% CI) 0.75 (0.59, 0.88)

Andlisis de subgrupos segun histologia escamosa vs no escamosa (tablas tomadas del EPAR)

Table 39: Hazard Ratio for OS in patients with squamous or non-squamous disease — PD-L1 expression

subgroups (primary population) - OAK

Number of patients (n)
Hazard Ratio 5 N q
(95% CI)
ITT population
n=222 n=628
pp 0.73 072
(0.54.0.98) (0.60.0.82
PD-L1 expression subgroups
n=130 n=333
TC1/23 or IC1/213 0.71 072
(0.48.1.08) (0.55. 0.85)
n=77 8
TC23 or IC273 0.76 k
(0.45.1.29) (0.42.0.88)
n=28
TC3oriC3 0.35
(0.21.0.61)
n=220
TCO and ICD 0.82 0.75
(0.51.1.32) (0.57.1.00
Mutually exclusive subgroups
n=353
TC1/2/3 or IC1/2/3 excluding TC2/3 or IC2/3 n.é8
(0.36.1.28)
n=38
TC23 or IC2/3 excluding TC3 or IC3 1.03
(0.48.2.20)
Source:
e [TT: Table 35
. C3 or IC3: squamous and non-squamous.

e TC2/3orIC2/3 and TC1/2/3 or IC1/2/3: squamous and non-sgquamous.
«  mutually exclusive subgroups: squamous and non-sguamous
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global en la poblacidn del analisis
primario (independientemente del nivel de expresion de PD-L1) (OAK)
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Figura 3: Forest plot de la supervivencia global en funcidn de la expresion de PD-L1 en la
poblacién del analisis primario (OAK)

Mediana SG (meses)
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0,2 1 2

Hazard Ratio®

A favor de Tecentrig

*HR estratificado para ITT v CT o CI >1%. HR no estratificado para otros subgrupos exploratorios.

Se observd una mejoria en la SG con atezolizumab en comparacion con docetaxel en ambos
grupos de pacientes, en pacientes con CPNM no escamoso (hazard ratio [HR] de 0,73, IC 95%:
0,60, 0,89; mediana de SG de 15,6 frente a 11,2 meses para atezolizumab y docetaxel,
respectivamente) y en pacientes con CPNM escamoso (HR de 0,73, IC 95%: 0,54; 0,98; mediana
de SG de 8,9 frente a 7,7 meses para atezolizumab y docetaxel, respectivamente). La mejora en
SG observada fue consistente con la demostrada a través de los subgrupos de pacientes
incluyendo aquellos con metastasis cerebrales al inicio (HR de 0,54, IC 95%: 0,31; 0,94; mediana
de SG de 20,1 frente a 11,9 meses para atezolizumab y docetaxel respectivamente) y pacientes
que nunca fueron fumadores (HR de 0,71, IC 95%: 0,47; 1,08; mediana de SG de 16,3 frente a
12,6 meses para atezolizumab y docetaxel, respectivamente).
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Para valorar el analisis de subgrupos basado en el nivel de expresién PD-L1, se ha calculado la
significacion estadistica del subgrupo con expresién = 10% en relacién a los otros: p de
interaccién = 0,0682 (respecto al grupo = 5%), y p=0,0168 (respecto al de <1%). Los resultados
de todos los subgrupos de niveles de expresiéon PD-L1 son consistentes con el resultado global
del estudio, aunque el beneficio de atezolizumab frente a quimioterapia con docetaxel es mas
probable en el primer subgrupo.

En este punto, descartamos el falso positivo, ya que se trata de un andlisis pre-especificado v,
ademas, es plausible biolégicamente la hipotesis de que un farmaco cuya diana es el PD-L1,
tenga un mayor efecto en pacientes con mayor expresion de dicha molécula. La consistencia
también es apropiada, ya que tanto en los ensayos pivotales de atezolizumab, asi como de otras
inmunoterapias, el nivel de expresion influye en la respuesta.

Sin embargo, los pacientes con mutaciones de EGFR no mostraron mejoria en la SG con
atezolizumab en comparacién con docetaxel (HR de 1,24, IC 95%: 0,71; 2,18; mediana de SG de
10,5 frente a 16,2 meses para atezolizumab y docetaxel, respectivamente).

Atezolizumab prolong6 el tiempo hasta el deterioro del dolor referido por el paciente en el pecho
medido por la escala EORTC QLQ-LC13 en comparacion con docetaxel (HR de 0,71, IC 95%:
0,49; 1,05; (sin significacion estadistica, por estar comprendido el 1 en el intervalo, aunque podria
existir una tendencia); la mediana no se alcanzé en ninguno de los dos brazos). El tiempo hasta el
deterioro en otros sintomas del cancer de pulmon (p.ej. tos, disnea, y dolor de brazo/hombro)
medido por la escala EORTC QLQ-LC13 fue similar entre atezolizumab y docetaxel. Estos
resultados deben ser interpretados con cautela debido al disefio abierto del estudio.

2.- POPLAR (NCT01903993):

Tabla n°6: Fehrenbacher,L; Spira, A; Ballinger, M; Kowanetz, M; Vansteekiste, J; Mazieres, J, et al. Atezolizumab versus
docetaxel for patients with previously treated non-small-cell lung cancer (POPLAR).Lancet, 30 April 2016(32)

-N° de pacientes: 142 en la cohorte de atezolizumab y 135 en el control (docetaxel), y 10 pérdidas. Total 287

-Disefio: Estudio de fase 2, abierto, aleatorizado, controlado. Se estratificé la aleatorizacion segun el estado de expresion de
PD-L1 en CI, por el numero de regimenes de quimioterapia previos y por histologia

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

» Brazo Experimental: Atezolizumab 1200 mg via intravenosa cada 3 semanas, hasta la progresion de la enfermedad
documentada o interrupcion debido a la toxicidad. El tratamiento se podia continuar a pesar de la progresion si el investigador
interpretaba beneficio clinico en el paciente

« Brazo control: Docetaxel 75mg/m?2 en perfusion intravenosa cada 3 semanas, hasta la progresion de la enfermedad
documentada o interrupcion debido a la toxicidad. No se permiti6 crossover al tratamiento experimental.

-Criterios de inclusién:

1. Tener un ECOG de entre Oy 1.

2. Tener enfermedad medible por los criterios RECIST v. 1.1
3. Tener una adecuada funcién hematolégica y organica.

-Criterios de exclusién:

1. Presencia de metastasis activas o no tratadas en el sistema nervioso central.

2. Historia clinica de neumonitis, enfermedad viral o autoinmune cronica.

3. Tratamiento previo con docetaxel, farmacos agonistas del CD 137, antagonistas del CTLA-4, antagonistas PD-L1, o agentes
anti-anticuerpos PD-L1 o farmacos que intervengan en la via de sefializacion celular de este.

-Pérdidas: Se realizé un screening de 527 pacientes, de los cuales 240 no cumplieron los criterios de inclusién o cumplian
alguno de exclusion (56 tenian metéastasis, 47 no cumplian los requisitos para una correcta valoracion histolégica, 31 tenian
algun tipo de deficiencia hematoldgica u organica, y 106 por otras razones). Se reclutaron un total de 287 pacientes, de los
cuales se perdieron 2 pacientes en la cohorte de atezolizumab, y 8 en el control. Quedaron asi las dos cohortes de 142 y 135
pacientes, respectivamente.

-Tipo de analisis: Andlisis por intencién de tratar
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-Célculo de tamafio muestral: Para la variable primaria supervivencia global (OS), el analisis por intencién de tratar se realiz6
cuando ocurrieron 173 muertes, usando un alfa del 4,88%. Se calculé que con un alfa del 5%, se asumirian 180 muertes, con
una potencia estadistica del 82,3% otorgando un HR de 0,65 asumiendo que las muertes se produzcan de manera

exponencial.
Resultados
Variable evaluada en el | Docetaxel Atezolizumab Diferencia de medianas | P NNT
estudio N=135 N=142
Resultado principal

. Supervivencia 9,7(1C95%, 8,6 — 12,0) | 12,6(IC 95%, 9,7- 16,4) | 2,9 meses P=0,04 -

global (meses) HR=0,73 (IC95% 0,53-
0,99)

Resultados secundarios de
interés:
-Tasa de respuesta objetiva
(ORR) 15% (21) 15% (21) NA
-Supervivencia libre de
progresion (meses) 3 meses 2,7 meses HR 0-94 (1IC95% 0,72—

1,23)

-Duracién de la respuesta 7,2 (IC95% 5,6-12,5) | 14,3 (CI195% 11,6-NA) 7,1 (1C95% 10,0-NA)
(meses)

+Resultados SG por

subgrupos
- TC3/IC3 11,1 (IC95% 6,7-14,4) | 15,5 (IC95% 9,8-NA) | 0,49 (IC95% 0,22-1,07) | 0,068
- TC2/30l1C2/3 7,4 (1C95% 6,0-12,5) 15,1 (IC95%8,4—NA) | 0,54 (1C95% 0,33-0,89) | 0,014

- TC1/2/301C1/2/3 | 9,2 (1IC95% 7,3-12,8) | 15,5 (IC95% 11,0-NA) | 0,59 (IC95% 0,40-0,85) | 0,005

- TCO/ICO 9,7 (IC95% 8,6-12,0) 9,7 (IC95% 6,7-12,0) | 1,04 (IC95% 0,62-1,75) | 0,871

Estudio fase Il, multicéntrico, internacional, aleatorizado, abierto, controlado, que se llevé a cabo
en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico que progresaron durante o después
de un régimen que contenia platino, independientemente de la expresion de PD-L1. El principal
parametro de eficacia fue la supervivencia global. Un total de 287 pacientes fueron aleatorizados
1:1 para recibir atezolizumab (1.200 mg mediante perfusion intravenosa cada 3 semanas hasta
pérdida del beneficio clinico) o docetaxel (75 mg/m2 mediante perfusion intravenosa en el dia 1
de cada ciclo de 3 semanas hasta progresion de la enfermedad). Se estratific la aleatorizacion
segun el estado de expresion de PD-L1 en CI, por el nimero de regimenes de quimioterapia
previos y por histologia. Un andlisis actualizado con un total de 200 muertes observadas y un
seguimiento de la supervivencia mediana de 22 meses mostrdo una mediana de SG de 12,6
meses en pacientes tratados con atezolizumab, frente a 9,7 meses en pacientes tratados con
docetaxel (HR de 0,69, IC de 95%: 0,52; 0,92). La TRO fue de 15,3% frente a 14,7% y la mediana
de DR fue de 18,6 meses frente a 7,2 meses para atezolizumab y docetaxel respectivamente.
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A Intention to treat

100 | — Atezolizumab
i — Docetaxel
Bo- :
=z ! Minimum follow-up
I 60 |
=
. I i
F 404 | HR 073*
8 i N {95% C1 0.53-0.99)
204 ! i | i } p=0-040
Median 97 months ' | Median 12-6 months
(95% C18-6-12.0) | i | (95% C197-16.4)
0 T T T T g T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
A Follow-up (months)

Atezolizumab 144 131 117 106 90 7B 69 42 20 7 0
Docetaxel 143 123 106 92 82 65 G54 30 7 3 0

Figura tomada de Fehrenbacher,L et al. 2016 (32).

Resultados de supervivencia global (variable principal de valoracidom)
Grupo de CT3 o CI13 CTZ2/3 o CIZ/3 CTL/2/3 o CTOo y CIO 1TTr
estudio (expresion alta) ({expresion CIL/2/3 (todos los
media o alta) |(cualquier grado| pacientes)
de expresidén)
™= MPTOT. Doc MPI. Doc MPIDT. Doc MIPT2T. Doc MPI2I. Doc
24 3 S0 55 93 102 51 41 144 143
Mediana de la MNA 11,1 13 T NA 2,1 = oy D7 11.14 9.5
SG (meses)
HR" 0,47 0,56 0,63 1,22 0,78
(IC 95 %) (0,20 - 1,11) (0,33 - 0,95) (0,42 - 0,95) (069 - 2,14) (0,59 - 1,03)

Figura tomada de Fehrenbacher,L et al. 2016 (32).

En el analisis por subgrupos, se encontré una fuerte significacion estadistica entre la expresion de
PD-L1 y las supervivencias global, y libre de progresién; asi como de otros elementos genéticos

implicados en la via de sefializacién celular del PD-L1. En concreto,

se distingue una alta

significacién en aquellos tumores que expresan altos niveles de genes asociados al interferén vy.
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i) HR [05% C1)
FD-L1
<medlan expression &+ 1132 (506 1-1{0-83-1-93)
=median expression * 112 {505) 0-45 [0-27-0-78)
PD-L2
<medlan expression —_ 112 (506} 1-01 (0-61-1-60)
=medlan expression - 112 (50%) 0-33 (0:2-0-50)
FD-1
<medlan expression B — 113 (S0%) 1-13 (D-60-1-B4)
=median expression - 112 (S0%) 0-43 (0-24-0-77)
B71
«<median expression _y 112 {90%) 0-97 (0-59-1-55)
=medlan expression * 112 (50%) 0-45 {0-26-077)
T effector-tnterferon y
«median expresslon e 112 {50%E) 1-1{0-68-176)
=median expression + 112 (505 0-43 (0-14-0-77)
Blomarker evaluable _ 124 [7H%) 071 (0-5-1)
Intention totreat —_— 287 073 {0-53-0-949)
T T T T T 111
- e
Fawiours aterallzumab Fawouwrs docetaxs]
Figura tomada de Fehrenbacher,L et al. 2016 (32).
Supervivencia sin progresion de la enfermedad (variable secundaria de valoracion)
Grupo de CI30CI3 CT2/30CI2/3 CTL/2/30 CToy Cl0 ITT
estudio (expresion alta) | (expresion media CI1/2/3 (todos los
o alta) (cualquier grado pacientes)
de expresion)
= MPDIL | Doc | MPDIL | Doc |MPDI| Doc |MPDL| Doc |MPDL| Doc
24 23 50 55 93 102 51 41 144 143
Mediana de la _
SSP (meses) 9,7 3.9 4,0 2.8 33 3.0 L9 4.1 28 34
HR (1C 95 %) 0,56 0,70 0,87 1,15 0,96
(0.28-1,11) (0,45 - 1,08) (0,63 - 1,20) (0,72 - 1,82) (0,76 - 1.20)
Tasa de respuesta global (variable secundaria de valoracion)
TRG (%) Bs 3 b2 |15 s  fis I8 o [i5 |15

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

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

El andlisis principal de eficacia del estudio OAK se llevo a cabo en la poblacién por intencion de
tratar (ITT). Para el analisis primario de eficacia se incluyeron un total de 850 pacientes que
recibieron atezolizumab (n=425) o docetaxel (n=425). Posteriormente, se incrementa el tamafio
hasta 1225 pacientes (modificaciones preespecificadas en el protocolo, a consecuencia de los
resultados obtenidos en el estudio POPLAR) para tener potencia estadistica suficiente para
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comparar pacientes con alta expresion de PD-L1. El tamafio de muestra finalmente es de 1225
pacientes.

La asignacion aleatoria asi como el método de aleatorizacion parecen adecuados. El seguimiento
de los sujetos es exhaustivo.

El ensayo es no ciego, lo cual no afecta a la variable principal, que es SG, aunque si puede
afectar a variables secundarias subjetivas como la calidad de vida y la SLP.

El ensayo POPLAR también se analiza por ITT y presenta las mismas caracteristicas en cuanto a
aleatorizacion y variables.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

OAK: Las caracteristicas demograficas y basales de la enfermedad en la poblacién del analisis
primario estuvieron bien balanceadas entre los diferentes brazos de tratamiento. La mediana de
edad fue de 64 afos (rango: 33 a 85), y el 61% de los pacientes eran hombres. La mayoria de los
pacientes eran blancos (70%). Aproximadamente tres cuartas partes de los pacientes tuvieron
histologia no escamosa (74%), el 10% tuvieron mutacién EGFR conocida, el 0,2% tuvieron
reordenamiento de ALK conocidas, el 10% tuvieron metastasis del SNC al inicio, y la mayoria de
los pacientes eran fumadores actuales o previos (82%). El estado funcional ECOG inicial fue 0
(37%) o 1 (63%). El setenta y cinco por ciento de los pacientes recibieron solo un régimen
terapéutico previo basado en platino.

El comparador, docetaxel, se considera adecuado pues es el estandar de tratamiento cuando se
disefio el ensayo. Sin embargo hubiera sido deseable tener una comparacion directa con las
nuevas lineas de tratamiento recientemente aprobadas, como nivolumab, pembrolizumab o
nintedanib + docetaxel.

Para la evaluacién de la respuesta se ha tenido en cuenta la posibilidad de que existan
pseudoprogresiones, asociadas frecuentemente al mecanismo de accion en estudio. Para ello se
ha protocolizado una reevaluacion mediante criterios RECIST a las 4 semanas de la primera
progresiéon documentada.

Los resultados de SG, con una mediana de seguimiento de 21 meses, fueron favorables para
atezolizumab, con un HR de 0,73 (IC95% 0,62-0,87), p=0,0003, siendo la mediana de SG de 13,8
meses (IC95% 11,8-15,7) con atezolizumab y de 9,6 meses (IC95% 8,6-11,2) con docetaxel.

En cuanto a las variables secundarias, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los brazos experimental y control en la SLP con un HR de 0,95 (IC95% 0,82-
1,10). La TRO fue similar en los dos brazos de tratamiento, 13,6% con atezolizumab y 13,4% con
docetaxel (p=0,9202). El nimero de respuestas completas fue de 6 (1,4%) entre los tratados con
atezolizumab y de 1 (0,2%) con docetaxel. La duracion de respuesta fue mayor en los pacientes
tratados con atezolizumab con una mediana de 16,3 meses vs. 6,2 meses para docetaxel (HR:
0,34 [IC95% 0,21-0,55]).

Los resultados de SG en los distintos subgrupos segun la expresion de PD-L1 fueron consistentes
con el global del estudio, demostrando mayor beneficio con atezolizumab, incluido el subgrupo
con expresion de PD-L1<1% (CIO y CTO0), que representaba el 45% de la poblacion del ensayo
(HR: 0.75 (IC95% 0,59-0,96) con una mediana de SG de 12,6 vs. 8,9 meses para atezolizumab y
docetaxel respectivamente. La probabilidad de obtener mayor beneficio con atezolizumab frente a
la quimioterapia con docetaxel parece aumentar en los subgrupos con una mayor expresion de
PD-L1.
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No se detectaron diferencias relevantes en la SG en los resultados del analisis por subgrupos
segun la histologia. En los pacientes con histologia no escamosa el HR era de 0,73 (IC95% 0,60-
0,89) siendo la mediana de SG de 15,6 vs. 11,2 meses para atezolizumab y docetaxel
respectivamente. En los pacientes con tumores de histologia escamosa la mediana de SG fue de
8,9 meses para atezolizumab y de 7,7 meses para docetaxel con una HR de 0,73 (IC95% 0,54-
0,98).

Respecto al resto de subgrupos analizados (sexo, edad, estado funcional,, metastasis cerebrales ,
KRAS, mutacién EGFR y lineas previas de tratamiento), los resultados muestran un mayor
beneficio en SG con atezolizumab comparado con docetaxel en la mayoria de los subgrupos,
incluido el subgrupo de pacientes sin antecedentes de consumo de tabaco (n=156), aunque en
este caso las diferencias no fueron estadisticamente significativas (HR 0,71 [IC 95% 0,47-1,08]).
Los resultados de todos los subgrupos de niveles de expresion PD-L1 son consistentes con el
resultado global del estudio. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con mutacién de EGFR
(n=85), el beneficio parece inclinarse a favor de docetaxel, con un HR de 1,24 [IC 95% 0,71-2,18,
y una diferencia de medianas en SG de 16,2 meses frente a 10,5 meses para atezolizumab]. (No
consideramos su estudio al no ser estadisticamente significativo).

Los resultados de HR correspondientes a cada subgrupo de pacientes se muestran en la
siguiente tabla, tomada del estudio OAK.

n(%) Median overall survival (months) HR (95% Cl)
Atezolizumab Docetaxel
Female 330(39) 162 112 —— 064 (0-49-0-85)
Male 520(61) 12-6 9.2 — 079 (0-64-0-97)
<65 yearsold 453(53) 132 10-5 —— 0-80 (0-64-1-00)
=65 years old 397 (47) 141 92 . 0-66 (0-52-0-83)
ECOGPSO 315(37) 17:6 152 —— 078 (0-58-1.04)
ECOGPS1 535(63) 10-6 7-6 —— 0-68 (0-56-0-84)
1 previous therapy 640 (75) 12-8 g1 R 071 (0-59-0-86)
2 previous therapies 210(25) 152 120 — 0-80 (0-57-112)
Non-squamous 628 (74) 156 112 —— 073 (0-60-0-89)
Squamous 222(26) 89 77 —— 073 (0-54-0-98)
Never smokers 156 (18) 163 12.6 —_———— 071 (0-47-1-08)
Current or previous smokers 694 (82) 132 93 —— 074 (0-61-0-88)
CNS metastases 85(10) 201 119 —_— 0-54 (0-31-0-94)
No CNS metastases 765(90) 13-0 9.4 — 075 (0-63-0-89)
KRAS mutant 59(7) 17.2 105 —_— - —— 071 (0-38-1:35)
KRAS wildtype 203 (24) 13-8 113 —— 083 (0-58-1-18)
EGFR mutant 85(10) 105 162 e 124 (0-71-218)
EGFR wildtype 628 (74) 153 9.5 —— 0-69 (0-57-0-83)
T 850(100) 138 96 —— 073 (0-62-0-87)
0\2 T T T T T T T 2‘

Favours atezolizumab Favours docetaxel

POPLAR

En cuanto a las caracteristicas basales, los pacientes incluidos en el estudio tenian una mediana
de edad de 62 afos (36-84), el 59% eran hombres, la mayoria de raza blanca (79%), fumadores o
ex fumadores (80%) y presentaban, en su mayoria un tumor de histologia no escamosa (66%), en
estadio metastasico (96%) y habian recibido una Unica linea de tratamiento (66%).

El analisis de la variable primaria, SG, tras una mediana de seguimiento de 22 meses, cuando se
habia producido ya cerca del 70% de eventos, muestra superioridad de atezolizumab sobre
docetaxel con un HR de 0,69 (IC 95% 0,52-0,92) y medianas de SG de 12,6 meses y 9,7 meses
en los brazos experimental y control respectivamente.
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La TRG en el brazo de atezolizumab fue del 15,3%, con una duraciéon mediana de la respuesta de
18,6 meses comparado con docetaxel donde la TRG y la duracién de la respuesta fueron
respectivamente del 14,7% y 7,2 meses.

En el analisis de subgrupos de SG de acuerdo a la expresion de PD-L1, el beneficio mayor de
atezolizumab sobre la quimioterapia se mantiene en todos los casos, si bien en el subgrupo de
pacientes con expresion de PD-L1 < 1% (CI0 y CTO; n= 92) no se alcanzo la significacion
estadistica (HR 0,88 [IC 95% 0,55-1,42]). Los resultados fueron también similares en los
subgrupos de histologia no escamosa (n=190; HR 0,69 [IC 95% 0,49-0,98]) y escamosa (n=97;
HR 0,66 [IC 95% 0,41-1,05]). El efecto de atezolizumab es independiente del sexo, edad y ECOG,
pero parece que es significativamente mejor que docetaxel en los pacientes que lo reciben en
segunda linea, no encontrandose diferencias si el tratamiento es recibido en tercera linea. El
estudio no presenta potencia estadistica suficiente para resolver estas diferencias

En cuanto a la SLP, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los brazos
experimental y control (HR 0,95 [IC 95% 0,82-1,10]), con medianas de SLP de 2,8 meses (IC 95%
2,6-3,0) y 4 meses (IC 95% 3,3-4,2).

C. Relevancia clinica de los resultados |

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

Utilizando la escala combinada de relevancia clinica de nuevos medicamentos en oncologia de
Exposito et al; 2003(3), y la escala de calidad de la evidencia modificada (tomada de Ferguson et
al; 2000)®4, otorgamos al farmaco un nivel relevancia clinica B-1 (Entre 3 y 6 meses de mejora en
la supervivencia global, con mejora en la calidad de vida, dada la disminucién de efectos adversos
en comparacion con docetaxel, y con un ensayo clinico de buena calidad, el OAK)

Tabla 7. Relevancia clinica de los resultados de efectividad en Oncologia. Escala de
efectividad y de la calidad de la evidencia ( Exposito J 2003)33

Efectividad *

A: Prolongacion de SM > 9 meses y mejora en la QoL
B: Prolongacion de SM 3-6 meses y mejora en la QoL
C: Mejora en la QoL sin cambio en la SM

D: No impacto en SM y minimo impacto en QoL

Escala de calidad de la evidencia. **

1.- Metanalisis o, al menos, un ECC de buena calidad (aleatorizado y de tamafio muestral> 300).

2.,- Un ECC de buena calidad (tamafio muestral< 300) y soportado por datos de estudios de Fase II.

3.- Uno o varios estudios Fase Il publicados en revistas indexadas en los repertorios explorados.

4.- Unico estudio Fase Il 6 lll publicados como resimenes de congresos o informacion interna de laboratorio
farmacéutico.

5.- Otras fuentes.

SM: mediana de supervivencia; QoL.: calidad de vida; ECC: ensayo clinico controlado
* Tomada de FergusonJSJ.G% (1).
** Tomada del mismo autor, con modificaciones.
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Atezolizumab

-J Expésito, J Hernandez, A Fernandez, E Briones: Evaluacion de las préacticas y del coste efectividad de
los tratamientos quimioterdpicos en pacientes oncolégicos avanzados. Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Andalucia. Informe de Evaluacién 2/2003)(3)

-Ferguson JSJ, Summerhayers M, Masters S, Schey S, Smith IE. New treatment for advanced cancer: and
approach to priorization. Br J Cancer 2000; 83: 1268-1273.6G4

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No hemos encontrado evidencias de ensayos clinicos “head to head” entre atezolizumab con
otros farmacos, que justifiquen su consideraciéon como equivalente terapéutico.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

Se han analizado los ensayos clinicos de farmacos que podrian ser catalogados como ATE, en
concreto nivolumab y pembrolizumab. Sin embargo, dadas diferencias en las poblaciones basales
de los estudios, no creemos que los datos de supervivencia global puedan ser comparables.
Ademas, en los ensayos con nivolumab, existen diferencias notables en el HR entre la histologia
escamosa Yy la no escamosa, lo que no ocurre con el atezolizumab. Mas proximo se encontraria
en caracteristicas de la poblacién basal al pembrolizumab. En concreto, en el subgrupo de
pacientes con TC3/IC3. Son necesarios mas estudios en profundidad para valorar la catalogacion
como ATE.

5.2.c Evaluacién de las pruebas de cribado utilizadas 3%%°

Se describe en el informe EPAR el ensayo para la determinacion de la expresion de PDL1 por
parte de las células tumorales (TC), o bien de los linfocitos que infiltran el microambiente tumoral
(10).

El ensayo utiliza una inmunohistoquimica anti PD-L1 especifica, y se denomina SP142 IHC
(Nombre comercial: VENTANA PD-L1 (SP142) Assay), comercializado en exclusiva por Roche
diagnostics. En funcion del resultado, clasifica tanto la expresion de PD-L1 en TC como en IC,
como se describe en la siguiente tabla:

PD-L1
Expression

Description of IHC Scoring Algorithm Lewvel
Absence of any discemible PD-L1 staining OR (=]
presence of discemible PD-L1 staining of any intensity in tumor-mfiltrating
immune cells covenng < 1% of tumor area occupied by tumor cells,
associated intratumoral, and conbiguous pen-tumoral desmoplastic stroma
Presence of discernible FD-L1 staining of any intensity in tumor-filtrating IcC1
immune cells covering between Z 1% and <5% of tumor area cccupied by
tumor cells, associated intratumoral. and contiguous peri-tumoral
desmoplastic stroma
Presence of discernible PD-L1 staining of any imtensity in tumar-infiltrating 1c2
immune cells covering between 2 5% and < 10% of tumor area occupied by
tumor cells, associated intratumoral, and contiguous peri-tumoral
desmoplastic stroma
Presence of discernible PD-L1 staining of any intensity in turmnar-infiltrating IC3
immune cells covering 2 10% of tumor area occupied by tumor cells,
associated intratumoral, and contiguous pen-tumoral desmoplastic stroma
Absence of any discemnible PD-L1 staining OR TCO
presence of discemible PD-L1 staining of any intensity in <1% tumor cells
Presence of discernible PD-L1 staining of any intensity in 2 1% and < 5% TC1
tumor cells
Presence of discernible PD-L1 staining of any intensity in 2 5% and <50% TC2
tumor cells
Presence of discernible PD-L1 staining of any intensity n 2 50% tumor cells TCa
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Las medidas se realizaron en ambos estudios (POPLAR y OAK) en la muestra basal.. El test
diagndstico acredita una reproducibilidad cercana al 100%, y una precision del 96%. Es de uso
completamente aplicable en practica clinica habitual.

| 95.3 Revisiones sistematicas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones |

\ 5.3.a Revisiones sistematicas publicadas ‘

Dada la reciente comercializacién del farmaco, no se han encontrado.

| 5.3.b Comparaciones indirectas (CCII) |

| 5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas |

No se han encontrado.

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

No procede

\ 5.4 Evaluacion de fuentes secundarias ‘

\ 5.4.1 Guias de Préctica clinica ‘

Ver apartado 3.2b (171819), en el que se resumen las opciones de tratamiento propuestas por las
sociedades americana y europea de oncologia médica.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

A nivel nacional:

Informe de Posicionamiento Terapéutico de la AEMPS (IPT, 25/2018. V1, fecha de
publicacion: 25 de julio de 2018): concluye que atezolizumab ha demostrado superioridad a
docetaxel, y que este beneficio parece ser aumentar a mayor expresion de PD-L1, con un mejor
perfil de seguridad. El perfil de eficacia y seguridad de atezolizumab no parece diferente al de los
inhibidores de PD-L1, nivolumab y pembrolizumab, por lo que podrian considerarse alternativas
de tratamiento, teniendo en cuenta que pembrolizumab carece de evidencia en pacientes con PD-
L1 <1% y nivolumab no presenta beneficio en pacientes con PD-L1<1% y factores de riesgo para
mal pronéstico. La eleccion entre atezolizumab y el resto de alternativas se basara
fundamentalmente en criterios de eficiencia.

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM): informe de posicionamiento de
Atezolizumab, en el que se recomienda la aprobacion de Atezolizumab para el tratamiento de los
pacientes con cancer de pulmén no microcitico que han progresado a una primera linea de
tratamiento basada en platino, independientemente de la histologia (epidermoide o no
epidermoide) y de la expresion de PD-L1 (en células tumorales o inmunes infiltrantes en el tumor).
En los casos en que existan mutaciones activadoras de EGFR o translocaciones de ALK los
pacientes deben haber recibido también un inhibidor de tirosina quinasa especifico y

quimioterapia antes de recibir tratamiento con atezolizumab. (Consultado el 14/04/18)6)
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Otros paises:

+Alemania (IQWIG Consultado el16/12/2017): Actualmente en desarrollo, con cédigo [A17-50]
+Australia (NPS-RADAR Consultado el16/12/2017): Sin ningln resultado.

+Escocia (SMC, Consultado el16/12/2017): Unicamente figura indicado para CU.

+Reino_Unido (NICE): Con fecha 14/06/17, se publica un informe de evaluacion.®” En él se
resumen los datos mas relevantes de los ensayos clinicos, y se pone de manifiesto la
disconformidad con no incluir el pembrolizumab como comparador directo en los tumores que
expresan PD-L1, asi como con la combinacién Nintedanib-Docetaxel.

Como conclusion, el informe recomienda NO incluir en guia farmacoterapéutica, dado que su
coste resulta demasiado elevado incluso para una terapia de fin de vida (EoL).

+Canada (CADTH, Consultado el16/12/2017): Actualmente en desarrollo.

5.4.3 Opiniones de expertos

En un reciente articulo (Vansteenkinste et al.)®, recogen los datos de eficacia de Atezolizumab, y
se discute acerca del posible uso futuro del farmaco en primera linea de tratamiento, asi como de
la necesidad o no de estratificar a los pacientes segun la expresion de PDL-1.

Rossi et al.39, ponen en discusién todas las nuevas opciones de segunda linea para el tratamiento
del CPNM, centrdndose mas en que, si bien no se consiguen desarrollos espectaculares en SG,
si que se consigue mejorar la calidad de vida del paciente, reduciendo enormemente los EA de
los tratamientos.

Sgambato et al.*° centran un interesante articulo sobre el uso de la inmunoterapia en pacientes
oncologicos ancianos, poniendo de manifiesto el desconocimiento que se tiene de la
inmunoterapia en este grupo demografico concreto.

5.4.4 Otras fuentes. |

Sin informacién adicional en fuentes de consulta como uptodate o checkthemeds.

[6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD. |

| 6.1.a Descripcion de la busqueda bibliografica |

Para la evaluacién y discusién de la seguridad clinica, nos apoyamos en los datos publicados en
el informe EPAR, que contiene datos de un total de 2160 pacientes pertenecientes a varios
ensayos clinicos. En estos se incluyen tanto la indicacion de CPNM (1636; 75.7%), en los
estudios OAK, BIRCH, POPLAR, FIR y PCD4989g; como la de carcinoma uroterial de vejiga (524;
24.3%), con los estudios Imvigor y la cohorte de carcinoma urotelial del PCD4989g.

No se han encontrado datos de seguridad adicionales en fuentes secundarias.

6.1.b Descripcidn de los efectos adversos mas significativos?*3?

Un 94,5% (n=2061) del total de los pacientes estudiados reporté algin tipo de EA de cualquier
grado durante el tratamiento, si bien sélo el 66.5% (n=1437) del total pudieron relacionarse
directamente con el tratamiento.

ATEZOLIZUMAB en CPNM Pdgina 29 de 50



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia Atezolizumab

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) CPNM avanzado o metastdsico
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) tras quimioterapia previa

De estos EA, la mayoria fueron de intensidad leve-moderada (grados 1 y 2 de la NCI-CTCA),
siendo el 43,9% de grado 3-4; y sélo el 14,0% (n=302) del total fueron efectos adversos de grado
3-4, que pudieran relacionarse directamente con el tratamiento.

El manejo de los EA generalmente no requirié retirada (n=143; 6,6%); aunque si modificacién
de la dosis o interrrupcion temporal del tratamiento (n=597; 27,6%). Los datos fueron
consistentes entre la cohorte de carcinoma urotelial y de pulmén.

En el total de pacientes analizados, los EA mas reportados por los pacientes fueron: de nivel
general (67,6%); gastrointestinal (57,1%); respiratorio (51,9%); musculoesquelético (47,5%);
metabolico (41,3%); cutaneo (33,5%) o nervioso (31,2%).

Los EA concretos de cualquier grado mas reportados fueron: fatiga (35,3%), hiporexia
(25,3%), tos (22,8%), nauseas (22,5%), disnea (21,3%), resfriado (18,9%), diarrea (18,5%), fiebre
(18,1%), vomitos (14,8%), artralgia (14,2%), dorsalgia (14,0%), astenia (13,7%), anemia (13,4%),
prurito(11,3%), rash (10,5%), cefalea (10,0%), edema periférico (10,0%), ITU (9,0%), dolor
abdominal (7,1%), hipercreatinemia (5,0%) y hematuria (4,3). Todos los EA estuvieron
balanceados entre ambas cohortes segun patologia, a excepcién de las que afectan al tracto
genitourinario, mucho mas frecuentes en la cohorte de CU, y sélo la disnea fue superior en el
CPNM.

Teniendo en cuenta sélo los efectos adversos graves (grados 3-4), los méas reportados (>2%)
fueron: disnea (3,6%), anemia (3,8%), fatiga (3,3%), hiponatremia (2,8%) y neumonia (3%).

Las reacciones infusionales (ocurridas como maximo en 24 tras la dosis); se dieron en un
14,3% de pacientes, siendo sélo en un 1,0% de ellos de grado 3-4; y principalmente fueron a nivel
respiratorio (disnea, resfriado y fiebre).

Los EA potencialmente relacionados con el farmaco por causa inmunolégica, se observaron
en un 25,4% de los pacientes (n=549), siendo el 83,8% (n=460), de grado 1-2. De los 89
restantes con grado 3-4, uno fallecié por neumonitis. Los mas frecuentes (cualquier grado) fueron
las reacciones infusionales (14,3%), hipotiroidismo (4,7%), diabetes mellitus (3,8%), neumonitis
(3,1%), hipertiroidismo (1,7%), y colitis (1,1%).

Se detectaron anticuerpos anti-atezolizumab en un 31,11% (n=1222) del total de pacientes
estudiados, y no se detectd en ellos significacidn en cuanto a incidencia de EA, retirada ni
modificacion de dosis o retrasos.

La mortalidad al cierre de los estudios de seguridad era del 57.8% (n=1248), ocurriendo el 80.7%
de ellas (n=1007), después de pasados 30 dias tras el cese del tratamiento con atezolizumab. De
estas muertes, un 6.65% (n=81) se relacionaron a un EA (algo mayor en la cohorte de CPNM),
aunque la mortalidad relacionada directamente con EA producidos por el tratamiento (grado 5), se
dio en 4 casos (0,2%). El origen de estos EA fue generalmente infeccioso, cardiaco, y respiratorio.
El 85% (n=1062) del total de fallecimientos, se debié a la progresion de la patologia de base (UC
0 CPNM).

En las tabla adjuntas se exponen las incidencias comparadas de efectos adversos en los estudios
pivotales, en este caso Unicamente se incluyen los datos de los ensayos en CPNM.

Referencia:Atezolizumab versus docetaxel in patients with previously treated non-small-cell lung cancer (OAK)
Rittmeyer, A; Barlesi, F; Waterkamp, D; Park, K; Ciardiello, F; Von Pawel, J, et al. Atezolizumab versus docetaxel in
patients with previously treated non-small-cell lung cancer (OAK). Lancet, 12 December 2016
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CPNM avanzado o metastasico

tras quimioterapia previa

A phase 3, open-label, multicentre randomised controlled trial.

Resultados de seguridad (EA en >10% de pacientes)

Variable de seguridad evaluada | Atezolizumab | Docetaxel RAR (IC 95%) Diferencia P NNH o NND (IC
en el estudio N=609 N=578 Riesgo Absoluto * 95%)

-EA de cualquier grado 94,1% (573) 96,0% (555) |-1,9% (-4,4% a 0,5%) N.S.

-EA grado 3-4 36,3% (227) | 53,6% (310) | -16,4% (-22,0% a -10,8%) SS.|-6(5a-9

-EA que provoca retirada 7,6% (46) 18,7% (108) | -11,1% (-14,9% a -7,3%) SS.[-9(-7a-14)
-EA gue provoca modificacién 25,0% (152) 36,3% (210) |-11,4%(-16,6% a -6,2%) S.S. |-9(-6a-16)
de dosis/ retraso)

-Alopecia 0,5% (3) 34.3% (198) |-33,38% (-37,7% a-29.9%) | S.S.|-3(3a-3)
-Fatiga 14,3% (87) 30,6% (177) |-16,3% (-21,0% a -11,7%) SS.|-6(5a-9
-Hiporexia 8,5% (52) 20,1% (116) |-11,5% (-15,5% a -7,6%) S.S. |-9(6a13)
-Anemia 3,9% (24) 19.7% (114) | -15,8% (-19.4% a -12,2%) SS.|[-6(5a-8)
-Néuseas 8,7% (53) 19,4% (112) | -10,7% (-14,6% a -6,8%) S.S. [-9(-7a-15)
-Diarrea 7,7% (47) 18,9% (109) | -11,1% (-15,0% a -7,03%) SS. |9(7a-14)
-Astenia 8,4% (51) 16,6% (96) |-8.2% (-12,0% a -4,5%) S.S.|-12(-8a-21)
-Neutropenia 1.1% (7 14,7% (85) |-13,6% (-16,6% a -10,5%) SS.|-7(6a-9
-Mialgia 3,4% (21) 14,0% (81) |-10,6% (-13,7% a -7,4%) SS. |9(7a-14)
-Neutropenia febril 0% (0) 10,6% (61) |-10,6% (-13,1% a -8,0%) S.S.|-9(8a-12)
-Estomatitis 2,1% (13) 10,2% (59) |-8,1% (-10,8% a -5,4%) S.S.|-12(9a-19)
-Neuropatia periférica 1,0% (6) 10% (58) |-9,0% (-11.6% a -6,5%) SS. [-11(-9a-15)
Efectos adversos de especial

interés:

-Cualquier grado 30,2% (184) 22,8%(132) 7,4% (2,4% a 12,4%) N.S.

-Grado 3-4 5,1% (31) 2,4% (14) 2,7% (0,5% a 4,8%) N.S.
Referencia:Fehrenbacher,L; Spira, A; Ballinger, M; Kowanetz, M; Vansteekiste, J; Mazieres, J, et al. Atezolizumab
versus docetaxel for patients with previously treated non-small-cell lung cancer (POPLAR). Lancet, 30 April 2016 (32)

A multicentre, open-label, phase 2 randomised controlled trial

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada | Atezolizumab | Docetaxel RAR (IC 95%) Diferencia | P NNH o NND (IC
en el estudio N=142 N=135 Riesgo Absoluto * 95%)

-EA de cualquier grado 96,3% (130) 95,8 (136) -0,5% (-5,1% a 4,1%) N.S

-EA de grado 3-4 40,1% (57) 52,6% (71) -12,5% (-24,1% a -0,8) S.S. |-8(-4a-126)
-EA que provocan Retirada 1,4% (2) 17,8% (24) -16,4% (-23,1 a -9,6%) SS |-6(4a-10)
-EA que provocan mod/retraso 10,6% (15) 23,7% (32) -13,1% (-21,9% a-4,4%) S.S [-8(-5a-23)
-Fatiga 38,7% (55) 40,0% (54) -1,3% (-12,8% a 10,2%) N.S

-Hiporexia 34,5% (49) 20,7% (28) | +13,8% (3,4% a 24,2%) SS |7(30a4)
-Nauseas 21,8% (31) 33,3% (45) |-11,5% (-22% a -1%) S.S |-9(-5a-96)
-Tos 26,8% (38) 24,4% (33) | +2,3% (-8,0% a 12,6%) N.S

-Disnea 26,8% (38) 20,0% (27) | +6,8% (-3,2% a 12,6%) N.S

-Diarrea 16,9% (24) 28,1% (38) |-11,2(-21,0% a -1,5%) S.S |-9(-5a-68)
-Resfriado 20,4% (29) 23,7% (32) | -3,3% (-13,0% a 44,7%) N.S

-Alopecia 2,1% (3) 38,5% (52) |-36,4% (-449% a-27,9%) | S.S |-3(-2a-4)
-Anemia 16,2% (23) 19,3% (26) |-3,1% (-12,1% a 5,9%) N.S

-Fiebre 16,9% (24) 11,9% (16) | +5% (-3,2% a 13,3%) N.S

-Astenia 9,9% (14) 16,3% (22) |-6,4% (-14,4% a 1,5%) N.S

-Vomitos 12,7% (18) 13,3% (18) | -0,7% (-8,6% a 7,3%) N.S

-Artralgia 15,5% (22) 8,9% (12) +6,6% (-1,0% a 14,3%) N.S

-Rash 10,6% (15) 11,9% (16) | -1,3% (-8,7% a 6,1%) N.S

-Insomnio 13,4% (19) 8,1% (11) +5,2% (-2,0% a 12,5%) N.S

-Dolor de espalda 11,3% (16) 8,1% (11) +3,1% (-3,8% a 10,1%) N.S

-Dolor musculoesquelético 13,4% (19) 5,2% (7) +8,2% (1,5% a 14,9%) S.S |12(68a7)
-Mialgia 5,6% (8) 133% (18) | -7.7% (-14,6% a -0,8%) S.S |-13(-7a-121)
-Neutropenia 1.4% (2) 12,6% (17) |-11,2% (-17,1% a -5,3%) S.S [-9(6a-19)
-Neumonia 10,6% (15) 3,0% (4) +7,6% (1,8% a 13,4%) S.S [13(56aT7)
-Neuropatia periférica 14% (2) 11,9% (16) |-10,4(-6,0 a -21,0%) S.S [-10(-6 a-21)
(*) NND o NNH 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.

-Calculadoras/programas en web GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm

Un resultado negativo en el NNH debe interpretarse como una mejora del grupo experimental
frente al control en cuanto al perfil de seguridad para ese efecto adverso.
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A la vista de los resultados, podemos establecer diferencias entre el estudio de fase 2 y el de fase
3. En el estudio OAK, el Atezolizumab muestra ser significativamente mas seguro en
practicamente todos los efectos adversos comunes reportados, salvo en E.A. de cualquier grado
reportados y los efectos adversos de especial interés.

En el fase 2 sin embargo, esas diferencias no sélo NO son significativas a favor del Atezolizumab,
sino que ademas lo son en contra en la aparicion de dolor musculoesquelético, neumonia e
hiporexia. Este punto, que podria parecer una contraposicion a los resultados del OAK, puede
explicarse por el disefio del propio estudio, ya que la poblacidn en torno a 4 veces inferior del
estudio POPLAR, puede hacer disminuir la potencia estadistica del mismo.

Otros estudios sobre seguridad:

Se han publicado dos metanalisis donde se concluye que es ligeramente superior la incidencia de
efectos adversos inmunorelacionados yneumonitis con inhibidores de PD-1 que con inhibidores
de PD-L1,

- Khunger et al. Chest 2017#D: Los inhibidores de PD-1/PD-L1, han mostrado actividad clinica
significativa en el carcinoma depulmén no microcitico (CPNM). Se han incluido en el trabajo
diecinueve ensayos clinicos (12 con inhibidores PD-1 [n = 3.232] y 7con inhibidores PD-L1 [n =
1.806]). Se encontré que los inhibidores decPD-1 tienen una incidencia de cualquier grado
deneumonitis mayor en comparacién con los inhibidores de PD-L1 estadisticamente significativa
(3.6%, IC 95%, 2.4% -4.9% vs1.3%, IC 95%, 0.8% -1.9%, respectivamente; P=0.001). Los
inhibidores de PD-1 también se asociaron con mayor incidencia deneumonitis grado 3 o 4 (1.1%,
IC 95%, 0-6% -1.7% vs 0.4%, IC 95%, 0% -0.8%; P=0.02).

- Wu et al. Nature Scientific Report 201742: En este estudio, un total de 6.360 pacientes de 16
ensayos clinicos de fase Il / lll seanalizaron para el metandlisis, para evaluar la incidencia global y
el riesgo de neumonitis relacionada con inhibidores de PD-1 enpacientes con céancer. La
incidencia de neumonitis durante la inmunoterapia anti-PD-1 fue de 2.92% (IC 95%: 2.18-3.90%)
paratodos los grados y 1.53% (IC 95%:1.15-2.04%) para neumonitis de alto grado. En
comparacion con la quimioterapia de rutina, losinhibidores de PD-1 fueron asociados con un
aumento significativo del riesgo de neumonitis. En conclusion, los inhibidores dePD-1 fueron
asociados con un mayor riesgo de neumonitis independientemente de la dosis, en comparacion
con agentesquimioterapéuticos. El riesgo de neumonitis asociado a anti-PD-1 es similar entre
Nivolumab y Pembrolizumab.

6.2 Ensayos Clinicos comparativos. ‘

No se han realizado.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad |

No se ha encontrado informacién adicional consultando fuentes secundarias a 16/12/17:
(Institut catala de farmacologia, checkthemeds, uptodate).

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 3!

Edad:

No se han encontrado diferencias en el perfil de seguridad del farmaco a nivel general en funcién
de la edad (<65 o 265 afios). Unicamente se han encontrado diferencias significativas en la
variable “E.A. que conllevan retraso o cambio en la dosificacion”, siendo del 23,7% en <65 afios y
27,2% en 265 afos. No se dispone de datos en nifios ni adolescentes.

ATEZOLIZUMAB en CPNM Pdgina 32 de 50

42



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia Atezolizumab

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) CPNM avanzado o metastdsico
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) tras quimioterapia previa
Sexo:

Las diferencias en cuanto a género en el tratamiento con Atezolizumab son controvertidas. Si bien
en los pacientes con carcinoma urotelial de vejiga, son las mujeres las que tienen una tendencia
levemente mas baja a experimentar AE, en el caso del CPNM la situacién se invierte, y son ellas
las que tienen una mayor tendencia. Si prestamos atencién a los efectos adversos de especial
interés, aquellos que llevan a la retirada del tratamiento son significativamente mas frecuentes en
hombres que en mujeres. En cualquier caso, en lineas generales el sexo no supone diferencias
en seguridad.

Raza:

Del total de pacientes incluidos en los estudios de seguridad, el 84,8% eran caucasicos, 7,7%
asiaticos, 2,2% raza negra y 5,3% otros. No se informa de diferencias en seguridad por este
motivo.

Histologia
No se encuentran diferencias significativas entre el 27,63% (n=452) de pacientes con histologia

escamosa y el 72,37% (n=1184) de pacientes con histologia no escamosa.

Nivel de expresion de PDL-1:

Los resultados de seguridad estratificados en funcién de la expresién de PDL-1 (21% o 25%), son
practicamente idénticos entre todos los subgrupos. Sin embargo, existen diferencias importantes
al analizar el subgrupo de pacientes con <1% de expresién. En este subgrupo, los pacientes
tienden a tener una menor incidencia y gravedad de EA, en comparacion con el grupo de
docetaxel.

Embarazo y lactancia:
Sin datos. Llegado el caso, debe considerarse la relaciébn beneficio/riesgo de suspender la
lactancia, y de utilizar el tratamiento durante el embarazo.

Sobredosis:
No se han descrito problemas de sobredosis. Se tiene constancia de dosis maximas de 20 mg/kg
sin EA.

Geografia:
Los datos son consistentes entre los pacientes de distintas regiones.

Tabaco:
Existe una tendencia en el grupo de fumadores actuales o pasados, que tienen una mayor
incidencia de EA graves frente a los no fumadores, tanto en carcinoma urotelial como en CPNM.

Interacciones:

Dado que Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal, aclarado principalmente por catabolismo
debido a enzimas plasmaticas, no se esperan interacciones con medicamentos, salvo con los
relacionados con el sistema inmune, dado su mecanismo de accion.

Conclusiones de seguridad:

Basandonos en los datos obtenidos de los ensayos pivotales de CPNM, junto con los de los
estudios en carcinoma urotelial, podemos asumir que Atezolizumab tiene un perfil de seguridad
aceptable y bien descrito, que mejora en practicamente todos los items al comparador directo
(docetaxel), y con un perfil similar al de otras inmunoterapias, o incluso mejor en el caso de
neumonitis?223, Ningln subgrupo parece tener una diferencia en cuanto a variables de seguridad
gue justifique su consideracion particular.
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El punto conflictivo del atezolizumab, comun a las inmunoterapias mediadas por PDL-1, son las
reacciones inmunolégicas, entre las que podemos destacar el hipotiroidismo y la neumonitis. En
cualquier caso, la inmensa mayoria de las reacciones inmunoldgicas fueron reversibles con la
toma de corticosteroides, que fueron necesarios en 78/549 pacientes (14,2%). Unicamente 28
pacientes (1,3%), tuvieron que discontinuar el tratamiento por estos efectos, y 101 (4,7%),
retrasar el ciclo o cambiar su dosificacion.

| 7. AREA ECONOMICA

| 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

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

medicamento
Atezolizumab 1200mg/20 mL vial | Docetaxel 160 mg/80mL vial
(Tecentrig®)
Precio unitario (PVL+IVA) * (1) |4.341,52€ 182.92€
Posologia 1.200 mg/ 21 dias (1 vial) 75mg/m? /21 dias
Coste ciclo (3) 4.341,52€ 182.92€
Coste tratamiento completo 21.056,38€ 548,76€
(4) (5)
Costes directos asociados **|119,30 € 1072,42 €
(6)
Coste global *** 21.175,68 € 1621,18 €
o coste global tratamiento/afio
Coste incremental +_’|_9_554150 (Referencia)
(diferencial) **** respecto a la
terapia de referencia

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar ademas del coste del medicamento estudiado. Por
ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorizaciéon y laboratorio, pruebas de cribado
(farmacogenética, biomarcadores...), material de infusion o manejo de complicaciones. Se tendran en cuenta cuando
sean relevantes.

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncologia el coste global se calculara segun la
media del n° de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresion con cada medicamento.

****Diferencia de coste global respecto al farmaco evaluado

(1) A fecha 17/04/2018 atezolizumab esta comercializado en Espafia. El precio utilizado en el
analisis ha sido el utilizado extraido del BOT PLUS*® Un vial de Atezolizumab de 1200
mg/20 mL tiene un coste de adquisicion de 4.488,75€, al que hay que aplicar una
reduccion del 7,5% segun el RDL 8/2010 (4.174,54€), y afiadir el 4% de IVA; lo que
supone un coste final de adquisicion de 4.341,52€

(2) Precio de docetaxel PVL+IVA, consultado en BOT PLUS“3. Cada vial tiene un coste de
182,92 €

(3) El coste por ciclo del docetaxel, que se dosifica en funcién de la superficie corporal, se ha
calculado teniendo en cuenta una SC de 1,7 m2 y un peso de 70Kg ©@. No reutilizacion
de viales.

(4) El coste total del tratamiento completo se ha calculado teniendo en cuenta la mediana de
ciclos recibidos con atezolizumab y docetaxel en el ensayo clinico pivotal.

(5) Mediana de ciclos: La media de ciclos recibidos tanto de docetaxel como de
atezolizumab, no se expresa desglosada en el informe EPAR de la EMA, ni en la propia
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publicacién del estudio OAK, con lo que utilizamos la mediana de ciclos recibidos,
extrapolandola del tiempo en tratamiento con cada farmaco, 3,4 meses (4,85 ciclos), en el
caso del atezolizumab; y 2,1 meses (3 ciclos) para el docetaxel. Se realizara un analisis
de sensibilidad posterior en el que, de manera similar al andlisis efectuado por el NICE®?,
se extrapolen la media de tratamiento con atezolizumab (7,78 meses) a ciclos recibidos
(11,15 ciclos), en meses de 30 dias. No seleccionamos este analisis como basal, ya que
su célculo de la media de ciclos recibidos de docetaxel se basa en una estimacion propia
del NICE, y no esta extraida del estudio OAK.

(6) Costes directos asociados:

» En primer lugar, pese a la distinta conveniencia de ambos medicamentos (uno se infunde
en 30 minutos y otro en 60), se estima en igual coste el hospital de dia, ya que en todas
las fuentes consultadas, el coste expresa por sesién. La diferencia en el nimero de
infusiones tampoco se tendra en cuenta dada la amplia variabilidad en el nUmero de ellas.

» Para el céalculo de costes directos asociados, se tuvieron en cuenta los efectos
secundarios de mayor impacto econémico :

-Célculo del coste de tratamiento de la neutropenia inducida por farmacos, teniendo en
cuenta que la atezolizumab producia neutropenia en el 1,1% de los pacientes y docetaxel
en un 14,7%. Coste consultado en la pagina web esalud.oblikue.com# [Consulta
08/02/2017]. Coste del tratamiento de la neutropenia: 4.766,61€. Para el grupo de
tratamiento con atezolizumab—>52,43€. Para el grupo de docetaxel>700,69 €

-Calculo de coste de tratamiento de la estomatitis, en el grupo de pacientes en el brazo
de tratamiento el 2,1% desarrollé estomatitis y en el grupo control el 10,2%. Coste
consultado en la pagina web esalud.oblikue.com#, [Consulta 08/02/2017]. Coste de
tratamiento de estomatitis=>3.191,01 €. Coste para el grupo de atezolizumab ->67,01€;
Para el grupo de docetaxel>325,48 €

-Célculo de coste de tratamiento de la neuropatia periférica, en el grupo de pacientes en
el brazo de tratamiento el 1% desarroll6 NP y en el grupo control el 10%. Coste
consultado en la pagina web esalud.oblikue.com#, [Consulta 08/02/2017]. Coste de
tratamiento de neuropatia periférica (grados leves)>462,46€. Coste para el grupo de
Atezolizumab >4,62€; Para el grupo de docetaxel>46,2€

Para realizar la evaluacion econémica superior, asi como la tabla inferior, se han tomado el
supuesto de no reutilizacion de viales (ya que cada paciente utilizara en principio un vial completo
de atezolizumab, y practicamente uno completo de docetaxel (punto 3)).

Los autores advierten que, segun los decimales que se consideren, la reproduccién de estos
célculos puede variar.

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

Se dispone de una evaluacion farmacoeconémica del NICE®’, en la que se muestran censurados
gran cantidad de los datos necesarios para la verificacién de la evaluacién econémica. El analisis
(de tipo coste-utilidad), muestra los siguientes datos:

En la evaluacion, se propone una horquilla de entre £156,450/AVAC (176.560,20€) vy
£70,531/AVAC (79.597,11€); en funcién de los distintos modelos utilizados, umbrales que en
cualquier caso, exceden los considerados convencionalmente como eficientes.
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7.2.b Coste eficacia incremental (CEl). Datos propios

Coste Eficacia Incremental (CEIl)
Variables continuas

VARIABLE | Eficacia de Eficaciade | Diferenciade |Coste RCEI (1C95%)
evaluada Atezolizumab | Docetaxel eficacia incremental
[1C95%)] [1C95%] (1C95%)

Ritmeyer; | Principal | SG 13,8 (11,8- 9,6 (8,6- 4,2 (3,2- 4,5) 19.554,50€ Basal: 55.870€
A, et al*’ 15,7) meses 11,2) meses Lim sup: 73.329,39€
(OAK) Lim inf: 52.145,33€
Fehnrenb | Principal | SG 2,9 meses 19.554,50€ Basal: 80.937,5€
acher, L. 12,6 meses 9,7 meses (1,1-4,4) Lim sup:213.477,07€
et al?t (9,7- 16,4) (8,6 -12,0) Li, inf: 53.427,60€
(POPLAR)

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

Segun los datos de eficacia del estudio OAK?9, y el coste incremental del medicamento calculado,
el RCEI basal se situaria en torno a 55.870€, y teniendo en cuenta los intervalos de confianza en
los resultados de la eficacia, el intervalo rondaria entre 73.329,39€ y 52.145,33€ por afio de vida
ganado.

Utilizando los datos de eficacia del ensayo POPLARS3!, y el coste incremental del medicamento
calculado (no calculamos un coste incremental diferente para el propio estudio, ya que al ser la
poblacion de estudio mas pequefia, los costes directos asociados no seran tan fiables); el RCEI
basal se situaria en 80.937,5€, y teniendo en cuenta los indices de confianza para la eficacia, el
intervalo estaria entre: 213.477,07€ y 53.427,60€

Anadlisis de sensibilidad en el gue se comprueba el impacto sobre el CEl de las variables

sobre las que existe incertidumbre en el calculo inicial

Coste Eficacia Incremental (CEIl)
Analisis de sensibilidad
Variable Rango de variaciéon CEl maximo CEl minimo
Coste del farmaco Coste basal del farmaco:
(Suponiendo un -50% ' 55.870€ (basal) 25.789,42¢€
descuento del 50%)?!
Uso de media agregada Media de ciclos recibida
de ciclos recibidos. X=9,73 (16,5-2.96) (16,5 ciclos) (2,96 ciclos)
(Informe EPAR)? CEl media (9,73 ciclos) = 199.517,09€ 31.903,14€
115.880,54 €
Media del estudio pivotal . . -
(Seguin informe Media dexglﬂog recibida 135.338,57€ 556.870|€
evaluacion NICE)3 s (basal)
Subgrupo CT3/CI34 Media de ciclos 16,5
Aumento mediana 55.87048€ 72.362,86€
. ; (basal)
supervivencia 11.6 meses

Se realizaron 4 andlisis de sensibilidad:

1.- En el primer analisis de sensibilidad, se parti6 del supuesto de un descuento final del 50%
sobre el precio utilizado para la evaluacion econdmica anterior, manteniendo el resto de las
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variables del estudio constantes. En este caso, el vial de atezolizumab pasaria a costar
2.170,76€; y el RCEI seria de 25.789,76¢€.

2.- Para el segundo analisis de sensibilidad, en lugar de la mediana de ciclos del pivotal, se tuvo
en cuenta la media de ciclos recibidos de atezolizumab, de manera agregada en todos los
estudios clinicos en los que se ensay6 el farmaco (n=1636 pacientes), no sélo en los pivotales. La
media fue de 9,73 ciclos, (IC95%+6,77). Para la media de ciclos de tratamiento de docetaxel (no
publicada en el informe EPAR), se utilizd x=4, dato obtenido del informe del NICE, que establece
esa cifra como la media de ciclos mas habitual en el NHS. Manteniendo el resto de variables
constantes, el RCEI seria en este caso de 115.880,54 € (con un rango entre 199.517,09€ y
31.903,14€). Este intervalo es de una gran magnitud, debido a las grandes diferencias entre los
ciclos recibidos en los pacientes.

3.- En el tercer andlisis de sensibilidad, tomamos como media de ciclos recibidos la utilizada en el
informe del NICE, dato que no publicado en el informe EPAR. Para la media de ciclos recibidos de
docetaxel, se utiliz6 el mismo dato que en el punto anterior. El resto de las variables
permanecieron constantes. En este caso, el RCEI seria de en torno a 135.338,57€.

4.- En este caso, se ha tenido en cuenta el mayor aumento en la supervivencia del paciente (20,5
meses frente a 8,9 meses en el control), y se ha utilizado de media de manera consecuente, el
margen mayor del nimero de ciclos recibidos de farmaco. El resto de variables permanecieron
constantes. En este caso, el RCEI ascenderia a 72.362,86€

Sobre los andlisis de sensibilidad, cabe destacar la gran diferencia existente en el RCEI final con
respecto al resultado del analisis basal, debido a las variaciones existentes entre la media y la
mediana de ciclos recibidos. La razén de utilizar la mediana para el andlisis basal se fundamenta
en que es el unico dato publicado en el estudio pivotal, siendo los demas datos o bien agregados
de todos los estudios o datos no publicados.

Estimacién del coste del tratamiento en situacién de coste-eficacia

De acuerdo a la relacién coste-efectividad e impacto presupuestario este farmaco se situaria en el
cuadrante A: medicamentos con relacion coste-efectividad (RCEI) claramente por encima del
umbral y de impacto presupuestario alto.

Con el andlisis efectuado, tomando como supuestos el precio publicado por NICE de adquisicion
del vial, y como supuestos teéricos los 21.000 y 30.000 €/AVAC, observamos que el CEI del
medicamento, asi como el impacto presupuestario estimado estan muy por encima de los
Optimos.

Manteniendo todas las variables constantes del analisis basal (mediana de ciclos, costes directos
asociados al farmaco, coste del comparador, medianas de supervivencia...), excepto el coste de
adquisicion del medicamento, establecemos los siguientes niveles de precio para establecer el
tratamiento como coste-efectivo:

Si consideramos el umbral 21.000 €/AVAC, el coste de un vial de 1.200 mg de atezolizumab
deberia ser: 1.800 €, (consideramos SG), siendo el coste incremental total para 0,35 afios
ganados unos 20.665,40 €.

En el caso de utilizar como umbral los 30.000€/AVAC, el coste estimado del vial de atezolizumab
seria de unos 2.500€, siendo el coste incremental calculado para 0,35 afios ganados 30.365,40€.
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7.3 Estimacién del nimero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Estimacién del niumero de pacientes afio candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual

N° anual de pacientes | Coste incremental por | Diferencia de eficacia | Impacto econémico Unidades de eficacia
paciente entre medicamentos | anual anuales
estudiados

32 (Total) 19.554,50€ 4,2 meses 625.744,00€ 134,4 meses ganados
11 (30% pacientes) 19.554,50€ 4,2 meses 215.099,50€ 46,2 meses ganados
No escamoso (8) 19.554,50€ 4,2 meses 156.436,00€ 33,6 meses ganados
Escamoso (24) 19.554,50€ 4,2 meses 469.309,00€ 100,8 meses ganados
CT3/CI3 (5) 69.950,28€ 11,6 meses 349.751,4€ 58 meses ganados

Nota: Pueden afiadirse mas filas, para expresar los resultados por subgrupos de pacientes o si se restringen las
condiciones de uso. En este caso seran diferentes el n° anual de pacientes, la diferencia de eficacia y por tanto el
impacto econémico anual y las unidades de eficacia anuales.

Para el calculo de la poblacién diana en Andalucia, se han tenido en cuenta los datos del proceso
asistencial integrado de cancer de pulmén, con fecha de actualizacion de Diciembre de 2014.
Segln este, se estiman un total de 3.850 nuevos casos por afio. Suponiendo que el 80%©®31son
CPNM, se reducirian a 3.080 pacientes, siendo Unicamente el 70% localmente avanzados o
metastaticos® (2.156 pacientes/afio). De esos pacientes, sélo son candidatos a tratamiento
quimioterdpico sistémico un 64% 9, quedando unos 1.379,84 pacientes en tratamiento en
primera linea. De ellos, se estima que sélo seran candidatos a recibir una segunda linea de
tratamiento en torno a un 30%®“®, quedandonos unos 414 pacientes.

Por extrapolacion, para un hospital de 1060 camas, que atiende a una poblacion de 645.000
personas, tendriamos una poblacion diana de 31-32 pacientes.

No se han detectado costes adicionales para el hospital en otros aspectos derivados del farmaco.

Se ha calculado el impacto presupuestario teniendo en cuenta:

1.- Que se trataran el 100% de los candidatos

2.- Que se trataran solo el 30% de los candidatos, al haber otras alternativas de tratamiento

3.- Que se trataran sélo las histologias no escamosas. (Siguiendo las proporciones del e. pivotal)
4.- Que se trataran solo los escamosos (Siguiendo las proporciones del e. pivotal)

5.- Que se trataran solo los pacientes con un nivel de PDL-1 CT3/CI3

7.4 Estimacion del impacto econdmico sobre la prescripcién de Atencion Primaria.

Al ser un farmaco de uso hospitalario, no aplica.

7.5 Estimacion del impacto econdmico global a nivel auton6mico/estatal

Estimacién del nimero de pacientes afio candidatos al tratamiento en Andalucia, coste

estimado anual y unidades de eficacia anual

N° anual de pacientes | Coste incremental por | Diferencia de eficacia | Impacto econémico Unidades de eficacia

paciente entre medicamentos | anual anuales
estudiados

Total (414) 19.554,50€ 4,2 meses 8.095.563,00€ 1.738,8 meses
ganados

30% pacientes (124) | 19.554,50€ 4,2 meses 2.424.758,00€ 520,8 meses ganados

No escamoso (108) 19.554,50€ 4,2 meses 2.111.886,00€ 453,6 meses ganados

Escamoso (306) 19.554,50€ 4,2 meses 5.983.677,00€ 1.285,2 meses
ganados

CT3/CI3 (70) 69.950,28€ 11,6 meses 4.896.519,60€ 812 meses ganados

Informe SEOM 19.554,50€ 4.2 meses 31.658.735,50€ 6.799,8 meses

36Atezolizumab ganados
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(1.619)()

impacto econémico anual y las unidades de eficacia anuales.

Nota: Pueden afiadirse mas filas, para expresar los resultados por subgrupos de pacientes o si se restringen las
condiciones de uso. En este caso seran diferentes el n° anual de pacientes, la diferencia de eficacia y por tanto el

*- En el Ultimo caso, se ha estimado la poblacién diana en funcién de la estimada para la
poblacion nacional en el informe SEOM (9000 pacientes), teniendo en cuenta la proporcionalidad
de habitantes entre Andalucia (8.379.820 habitantes), y Espafia (46.572.132), segun datos del

INE.

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA.

| 8.1 Descripcion de la conveniencia

El medicamento se administra de forma trisemanal (c/21 dias), mediante una infusion de 60
minutos en hospital de dia. Si se tolera bien la primera perfusion, las perfusiones posteriores

pueden administrarse durante 30 minutos

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No aplica.

|9. AREA DE CONCLUSIONES.

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

EFICACIA

Variable de mayor relevancia clinica en la patologia estudiada

- En los resultados mostrados en el estudio OAK, el grupo de tratamiento con atezolizumab
consiguié una mediana de supervivencia global de 13,8 meses [IC95% 11,8-15,7], frente al
comparador docetaxel, 9,6 meses [IC95% 8,6-11,2], lo que supone una ganancia de 4,2

meses (3,2- 4,5); con HR:0,73 [0,62-0,87) P<0,001.

Otras variables

-El farmaco esta situado en terapéutica al mismo nivel que competidores como pembrolizumab y

nivolumab.

- En este caso, pembrolizumab 2 mg/kg consigue una supervivencia global en términos
generales de 10,4 meses y pembrolizumab 10 mg/kg de 12,7 meses vs 8,5 docetaxel [HR
0,71 (0,58-0,88) y 0,61 (0,49-0,75) respectivamente] [2], similar al beneficio obtenido con

atezolizumab (HR: 0,73; 0,62-0,87)

- En los subgrupos con mayor expresion de PD-L1 (TPS 250%), también se mostré mayor
beneficio con pembrolizumab en supervivencia global en ambas posologias, llegando a ser
para pembrolizumab 2 mg/kg de 14,9 meses y para pembrolizumab 10 mg/kg de 17,3 meses
vs. 8,2 docetaxel [HR: 0,54 (0,38-0,77) y 0,50 (0,36-0,70) respectivamente] [2]. Sin ser
directamente comparable, atezolizumab también muestra una mejora de la eficacia en

pacientes con TC3/IC3 (0,41; 0,27-0,64)
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-En funcién de la histologia, no parece haber diferencias significativas en el escamoso entre
pembrolizumab (HR:0,74; 0,50-1,01), y atezolizumab (HR: 0,73; 0,54-0,98), ni en la histologia no
escamosa, pembrolizumab HR: 0,63 (0,50-0,79) vs atezolizumab HR: 0,73 (0,60-0,89).

- Por otro lado, nivolumab 3 mg/kg administrado cada 14 dias en pacientes con histologia no
escamosa proporciona una supervivencia global 12.19 meses vs 9.36 meses docetaxel [HR
0.73(0.59-0.89)](ensayo de fase 3 aleatorizado frente a docetaxel (CA209057))“"y en el caso de
pacientes con histologia escamosa consigue una supervivencia global de 9.23 meses vs 6.01
docetaxel [HR: 0.59 (043-0.81)] (Ensayo de fase 3 aleatorizado frente a docetaxel (CA209017)®8),

-En pacientes con adenocarcinoma y progresion < 9 meses desde el inicio de primera linea,
nintedanib/docetaxel también obtiene resultados similares. HR: 0,75 (0,60-0,92)

Relevancia clinica

El farmaco aporta una ganancia media de 4,2 meses de vida frente al comparador directo:
docetaxel. Dada la mejora en la supervivencia global (variable principal), y en la calidad de vida
(efectos secundarios mucho menos relevantes que quimioterapicos clasicos), consideramos el
farmaco como una innovacion relevante (nivel B-1).

Subpoblaciones
Existe un subgrupo poblacional, TC3/IC3, en el que la eficacia se muestra mayor que en el resto:

HR: 0,41 (0,27-0,64) , frente al HR: 0,73 [0,62-0,87) de la poblacion global, tanto en la histologia
escamosa como en la no escamosa. Esta diferencia se acentla dentro del subgrupo para la
histologia no escamosa (HR: 0,35), frente a la histologia escamosa (HR: 0,57). En el resto de
subgrupos no se han encontrado grandes diferencias.

Limitaciones

En los ensayos clinicos pivotales del farmaco, encontramos la limitacion de no utilizar como
comparador directo otras inmunoterapias como el pembrolizumab, que se posiciona como su
competidor directo, o el nintedanib+docetaxel en la histologia de adenocarcinoma.

SEGURIDAD

Atezolizumab es un farmaco con un perfil de seguridad bastante aceptable. En lineas
generales, la inmunoterapia suele ser bastante mejor tolerada que los quimioterapicos
clasicos, con menos efectos secundarios y de menor relevancia clinica. En concreto,
atezolizumab presenta como efectos secundarios mas comunmente reportados (Cualquier
grado) fueron: fatiga (35,3%), hiporexia (25,3%), tos (22,8%), nauseas (22,5%), disnea
(21,3%), resfriado (18,9%), diarrea (18,5%), fiebre (18,1%), vOmitos (14,8%), artralgia
(14,2%), dorsalgia (14,0%), astenia (13,7%), anemia (13,4%), prurito(11,3%), rash (10,5%) y
cefalea (10,0%).

Los efectos secundarios graves (grado3-4), fueron poco comunes, destacando: disnea
(3,6%), anemia (3,8%), fatiga (3,3%), hiponatremia (2,8%) y neumonia (3%)

Subpoblaciones
No se han detectado subgrupos de edad, raza, sexo, funcién renal u hepatica, etc; que

condicionen el uso del farmaco en la poblacién general ni supongan riesgo en su utilizacién.

ADECUACION

La evolucion de las inmunoterapias en los ultimos afios ha supuesto un avance en el tratamiento
de diversos tipos de cancer, incluyendo el CPNM. Actualmente, parece necesario evaluar los
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niveles de expresion de PD-1 y PDL-1 de los pacientes, si no como factor que condicione la
seleccion de la segunda linea de tratamiento en la mayoria de los casos, si al menos como
indicador pronéstico, ya que los altos niveles de expresion cursan con mejores resultados en el
uso de estos farmacos.

COSTE

Para la evaluacion del coste y andlisis coste eficacia, se ha tenido en cuenta el coste de
adquisicion de los viales obtenido en BOT PLUS, teniendo en cuenta la reduccion de precio del
7,5% del RDL 08/2010, y el 4% de IVA (4.341,52€), y los datos de eficacia y seguridad del ensayo
pivotal OAK. Utilizando estos datos, hemos obtenido un ratio coste eficacia incremental basal de
55.870€, con un intervalo de confianza 95% de entre 73.329,39€/AVAC-52.145,33€/AVAC.

Estos datos podrian ser superiores dado que han sido obtenidos mediante el uso de medianas de
numero de ciclos de tratamiento en lugar de medias, que no han sido publicadas. Utilizando una
media dada por el NICE, el RCEI podria ascender hasta 135.338,57€/AVAC.

En cualquier caso, estas cifras quedan abiertamente por encima de los umbrales considerados
clasicamente como niveles para considerar la alternativa coste/eficaz (21.000€/AVAC o
30.000€/AVAC). EIl precio del tratamiento quedaria por debajo de los 30.000€/AVAC
(25.789,76€/AVAC) siempre que se redujera aproximadamente al 50%

Segun el analisis efectuado, para considerar el farmaco como una alternativa coste-eficaz, el
precio del vial deberia rondar los 1.800€ para los 21.000€/AVAC y 2.500€ si consideramos el nivel
de 30.000€/AVAC.

El impacto econdémico en la comunidad auténoma de Andalucia vendra condicionado por varios
factores, en funcién de si se decide tratar a todos los pacientes que experimentan beneficio, o
sélo a aquellos que experimenten un mayor beneficio. Para el primer caso, hemos calculado un
impacto presupuestario de 8.095.563,00€, si bien si sélo se trataran los pacientes que mas se
benefician con el tratamiento (CT3/CI3), seria significativamente menor.

Por otro lado, el uso de la media de ciclos de tratamiento en lugar de la mediana, arrojaria un
impacto presupuestario significativamente mas elevado.

Por ultimo, el célculo de la poblacidon diana segun la SEOM, es aproximadamente el triple del
obtenido en nuestro andlisis, con lo que también multiplicaria el impacto.

9.2 Decision

La propuesta de los autores es C-2: El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a
las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Ademas, no aporta ninguna mejora
en la relacién coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporaciéon a los
procedimientos de compra podria suponer ventajas en la gestion. Por tanto, SE INCLUYE EN LA
GUIA COMO EQUIVALENTE TERAPEUTICO a las opciones existentes, por lo que el farmaco
concreto que existira en cada momento sera el que resulte del procedimiento publico de
adquisiciones.

Atezolizumab puede considerarse una opcién terapéutica en pacientes con CPNM avanzado o
metastasico tras quimioterapia previa basada en platino, con ECOG 0-1 y sin metastasis activas.
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9.3 Condiciones de uso

CRITERIOS GENERALES DE PROTOCOLIZACION PARA EL USO DE ATEZOLIZUMAB:

A. En pacientes con ECOG 0 o 1, sin metéastasis cerebrales activas, con tratamiento
quimioterapico previo con platino, sin mutaciones EGFR/ALK/ROS-1:

— Pacientes con histologia escamosa y PD-L1 <1% o negativo o desconocido: nivolumab o
atezolizumab segun la pauta autorizada en esta indicacion.

— Pacientes con histologia escamosa y PD-L1 >1%: nivolumab, pembrolizumab o
atezolizumab segun la pauta autorizada para cada uno de ellos en esta indicacion. Se
seleccionara el de menor coste de tratamiento.

— Pacientes con histologia no escamosa y PD-L1 <1% o negativo o desconocido: nivolumab
0 atezolizumab segun la pauta en esta indicacion.

— Pacientes con histologia no escamosa y PD-L1 >1%: nivolumab, pembrolizumab o
atezolizumab segun la pauta autorizada para cada uno de ellos en esta indicacién. Se
seleccionara el de menor coste de tratamiento.

En el caso de los adenocarcinomas si la expresion de PD-L1 < 10% se priorizar4 su empleo en
pacientes que no presenten factores de riesgo de supervivencia muy reducida esto es:
progresién como mejor respuesta al tratamiento previo o menos de 3 meses entre el final del
tratamiento de doblete con platino y la progresién junto con alta carga tumoral y PS (ECOG) >0.

B. Los pacientes que ademas de los mencionados criterios presenten mutaciones en el
EGFR/ALK/ROS-1, siempre deberan haber recibido una terapia especifica para estas mutaciones
antes de ser considerados candidatos a recibir un anti-PD-1 o anti-PD-L1 y no ser candidatos a
ningun tratamiento dirigido que reportara a priori un mayor beneficio para el paciente.
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11. ANEXOS

Aplicabilidad del ensayo a la préactica del hospital

5.2.b.2 Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO
SI/NO JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador? ¢Es No A pesar de que el docetaxel ha sido el tratamiento de referencia

el tratamiento control adecuado en nuestro para el CPNM en segunda linea durante largo tiempo, coincidimos

medio? con el NICE®® en no compartir el utilizar el farmaco pembrolizumab
como control, ya que es en la actualidad el competidor directo en el
nicho terapéutico estudiado (Al menos en tumores que expresen
PD-L1)

¢Son importantes clinicamente los Si. A pesar de que la mejora en supervivencia global no constituye un

resultados?

avance importante (4,2 meses), otorgamos al farmaco un valor
terapéutico B-1 de relevancia clinica, en la escala de Expésito et al.

¢ Considera adecuada la variable de medida | Si
utilizada?

Las variable primaria SG, asi como las secundarias SLP, ORR, y
las mediciones de seguridad, son las utilizadas en la practica
habitual

¢;Considera adecuados los criterios de No.
inclusion y/o exclusion de los pacientes?

El criterio de exclusion de pacientes metastaticos evita la completa
equiparacion de los pacientes reales a los del ensayo clinico.

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

La préactica asistencial ensayada es factible, la pauta ensayada del
farmaco la autorizada, y el seguimiento clinico de los pacientes el
habitual.

Otros sesgos o limitaciones encontradas NA
en el estudio
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Formulario de declaraciéon de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboracién de informes de evaluacion se consideran
siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (Gltimos 3 afios).

—Nombre y apellidos: Lorenzo Villalobos Torres
— Institucion en la que trabaja: Hospital San Juan de Dios de Ciempozuelos

— Institucion que le vincula al informe. GHEMA

Participacion en el informe de evaluacion como:
1-Autor/a

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

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): asl X NO

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 patrticipar en una investigacion

Consultoria para una compafiia farmacéutica/otras tecnologias

Accionista o0 con intereses comerciales en una compafiia

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

Conflictos de intereses de indole no econémico que pueden ser
significativos en relacion a la autoria en la guia

B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): oSl X NO

Actividad Institucion Fecha

Financiacion o ayudas econdmicas 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 financiacién de una investigacion
Financiacion de programas educativos o cursos para la unidad

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

FECHA 18/09/2018 LVT FIRMA

ATEZOLIZUMAB en CPNM Pdgina 48 de 50

58



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

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

Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

CPNM avanzado o metastasico
tras quimioterapia previa

Atezolizumab

Formulario de declaraciéon de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboracién de informes de evaluacion se consideran
siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (Gltimos 3 afios).

—Nombre y apellidos: Maria Espinosa Bosch

— Institucion en la que trabaja: Hospital Regional de Malaga

— Institucion que le vincula al informe. GHEMA

Participacion en el informe de evaluacion como:
2-Tutor/a X

Tras haber y leido y comprendido la informacion remitida sobre la declaracion de conflictos para el

presente informe, formulo la siguiente declaracion:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): asl X NO
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 patrticipar en una investigacion
Consultoria para una compafiia farmacéutica/otras tecnologias
Accionista o0 con intereses comerciales en una compafiia
Intereses econdmicos en una empresa privada relacionada con la
salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada...), que
puede ser significativo en relacién a la autoria del informe
Conflictos de intereses de indole no econémico que pueden ser
significativos en relacion a la autoria en la guia
B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): oSl X NO
Actividad Institucién Fecha

Financiacion o ayudas econdmicas 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 financiacién de una investigacion

Financiacion de programas educativos o cursos para la unidad

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

Ninguno de los anteriores
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CPNM avanzado o metastasico
tras quimioterapia previa

Atezolizumab

Formulario de declaraciéon de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboracién de informes de evaluacion se consideran
siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (Gltimos 3 afios).

—Nombre y apellidos: Juan Carlos Del Rio Valencia

— Institucion en la que trabaja: Hospital Regional de Malaga

— Institucion que le vincula al informe. GHEMA

Participacion en el informe de evaluacion como:
1-Autor/a

Tras haber y leido y comprendido la informacion remitida sobre la declaracion de conflictos para el

presente informe, formulo la siguiente declaracion:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): asl X NO
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 patrticipar en una investigacion
Consultoria para una compafiia farmacéutica/otras tecnologias
Accionista o0 con intereses comerciales en una compafiia
Intereses econdmicos en una empresa privada relacionada con la
salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada...), que
puede ser significativo en relacién a la autoria del informe
Conflictos de intereses de indole no econémico que pueden ser
significativos en relacion a la autoria en la guia
B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): oSl X NO
Actividad Institucién Fecha

Financiacion o ayudas econdmicas 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 financiacién de una investigacion

Financiacion de programas educativos o cursos para la unidad

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

Ninguno de los anteriores
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Glosario:

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AUC: area bajo la curva

AVAC: afios de vida ajustados por calidad

32M: R2 microglobulina

BOR: bortezomib

CFZ: carfilzomib

CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use
ClI: confidence interval (intervalo de confianza)
CR: complete response (respuesta completa)
DARA: daratumumab

DE: desviacién estandar

DEX: dexametasona

ELO: elotuzumab

EMA: European Medicines Agency

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
EPAR: European Public Assessment Report
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
FDA: Food and Drugs Administration

HDAC: histona deacetilasa

HR: hazard ratio

IMiD: agente inmunomodulador

IMWG: International Myeloma Working Group
ICER: Institute for Clinical and Economic Review
INE: Instituto Nacional de Estadistica

IP: inhibidor del proteasoma

IPT: Informe de Posicionamiento Terapéutico
IRR: infusién related reaction (reaccién relacionada con la perfusion; RRP)
ISS: International Staging System

ITT: intention-to-treat

IV: intravenoso

IX: ixazomib

LEN: lenalidomida

LoDEX: dexametasona a bajas dosis

mADb: anticuerpo monoclonal

MM: mieloma mudltiple
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Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) Mieloma mdltiple (tras al menos
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) un tratamiento previo)

MRD: minimal residual disease (minima enfermedad residual)
NA: no alcanzado

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

ORR: overall response rate (tasa de respuesta global)

OS: overall survival (supervivencia global)

PAN: panobinostat

PFS: progression-free survival (supervivencia libre de progresion)
POM: pomalidomida

RRP: reacciones relacionadas con la perfusion

SC: subcutaneo

TTP: time-to-progression (tiempo hasta progresion)

VGPR: very good partial response (muy buena respuesta parcial)

Revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de Andalucia (GHEMA).

Citar este informe como: Contreras Rey MB, Gimeno Jordd MJ, Alegre del Rey EJ.
DARATUMUMAB en combinacién con lenalidomida-dexametasona en Mieloma Mudltiple en
pacientes que han recibido al menos un tratamiento previo. Informe de evaluacion para la Guia
Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia. Noviembre 2017 (revisado febrero 2018).

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: Daratumumab

Indicacion clinica solicitada: Mieloma multiple en recaida/refractario en pacientes que han
recibido al menos un tratamiento previo.

Autores / Revisores: Maria Beatriz Contreras Rey, Maria José Gimeno Jorda, Emilio Jesus
Alegre del Rey.

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: 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: Daratumumab

Nombre comercial: Darzalex®

Laboratorio: Janssen Cilag

Grupo terapéutico. Denominacién: Antineoplasicos, anticuerpos monoclonales.
Cddigo ATC: LO1XC24

Via de administracion: Perfusién intravenosa

Tipo de dispensacion: Hospitalaria

Informacién de registro: Centralizado. Medicamento huérfano (17/07/2013).
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DARATUMUMAB + Ld

Forma farmacéutica y dosis N° de unidades por Cadigo Coste por unidad PVL notificado
envase

Vial 100 mg /5 mL 1 711286 586,02 €

Vial 400 mg / 20 mL 1 711285 2380,73 €

‘ 3.2 Area descriptiva del problema de salud |

‘ 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud |

Descripcién del problema de salud

Definicion

El mieloma multiple (MM) es un tipo de cancer que se produce por una
degeneracion maligna de las células plasmaticas, que se encuentran
normalmente en la médula 0sea. Las células plasmaticas forman parte
del sistema inmune y en el mieloma producen gran cantidad de un tipo
de anticuerpos llamados paraproteinas (proteina M), que carecen de la
capacidad de combatir las infecciones e impiden la formacién de
anticuerpos normales. La medida de estas paraproteinas proporciona
informacion para el diagnéstico y control del mieloma.

Principales
manifestaciones clinicas

Los problemas mas comunes son dolor y fracturas 6seas, cansancio
(debido a la anemia), infecciones frecuentes o recurrentes (tales como
neumonias, o infecciones de la zona urinaria), dafio renal e
hipercalcemia.

Incidencia y prevalencia

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

Es la segunda neoplasia hematolégica en Estados Unidos.

En la Union Europea se diagnostican alrededor de 33.000 nuevos casos
cada afio. La mediana de edad de los pacientes al diagnoéstico es de 65
afos?, y se observa mas en hombres que en mujeres.

La incidencia de MM en Espafia es de 3,5 casos por cada 100.000
habitantes (datos 2012)2.

En el afio 2015, en Espafia, hubo 1.812 defunciones por MM3.

Evolucién / Pronéstico

El MM tiene un curso tipico caracterizado por una fase cronica que dura
varios afios con sucesivas recaidas que conducen a una fase terminal
agresiva.

La supervivencia de estos pacientes ha aumentado en la Ultima década
con la introduccion en el arsenal terapéutico de agentes
inmunomoduladores e inhibidores del proteasoma, pero a pesar de los
Ultimos avances en el tratamiento el MM continda siendo rara vez
curable. Con el tiempo, la mayoria de pacientes experimentaran alguna
recaida. Con cada recaida, la posibilidad de respuesta y la duracién de la
misma decrecen. Por (ltimo, la enfermedad puede volverse refractaria.
La mediana de supervivencia en la era anterior a la quimioterapia era de
cerca de 7 meses. Después de la introduccion de la quimioterapia el
prondstico mejoré significativamente, con una mediana de supervivencia
de 24 a 30 meses y una supervivencia a 10 afios del 3%. Se mejord el
prondstico debido a la introduccion de nuevas terapias, como corticoides,
talidomida, lenalidomida, bortezomib y trasplante autélogo y alogénico de
células madre, con medianas de supervivencia que actualmente superan
los 45 a 60 meses. Datos del periodo 2006-2012 en Estados Unidos
mostraban una supervivencia a 5 afios del 48,5% de los pacientes®*.
Aunque se puede alcanzar la remisién, no es extrafio que los pacientes
vayan pasando sucesivamente por todas las lineas de tratamientos, no
existiendo cura para la enfermedad!. Los pacientes en recidiva, en
general tienen mal prondstico y actualmente escasas opciones
terapéuticas. En un andlisis reciente los pacientes con MM refractarios a
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bortezomib y en recaida, refractarios o0 no, candidatos a un
inmunomodulador (IMiD) (talidomida o lenalidomida) tenian datos de
supervivencia global de 9 meses®.

Grados de gravedad / Los diferentes tipos de mieloma se basan en el tipo de inmunoglobulina
Estadiaje (paraproteina) producida en la célula del mieloma. ElI 65% de los
pacientes de mieloma tienen el tipo 1gG, siendo el segundo tipo mas
comun el mieloma IgA. Los tipos IgM, IgE, e IgD tienen una incidencia
menor.

La clasificacion mas comin es la de Durie y Salmon®, que separa el

mieloma en tres estadios:

- Estadio I: se cumplen todos los puntos siguientes: hemoglobina > 10
g/dL, calcio sérico normal o < 12 mg/dL, serie O6sea normal y
cantidad de paraproteina baja.

- Estadio II: pacientes que no cumplen los criterios de estadio | ni lll.

- Estadio lll: se cumplen uno o mas de los puntos siguientes:
hemoglobina < 8,5 g/dL, calcio sérico > 12 mg/dL, lesiones 6seas
avanzadas y cantidad de paraproteina alta.

Cada uno de estos tres estadios se puede subclasificar en A o B en

funcion de la alteracion renal: subgrupo A si la creatinina sérica es < 2

mg/dL, y B si es > 2 mg/dL.

A pesar de su utilidad, este sistema, no tiene en cuenta algunos factores

importantes como la 2 microglobulina (32M). Se ha desarrollado un

nuevo sistema internacional de estadiaje para mieloma (International

Staging System, I1SS)” en el que se observan dos parametros, la 32M y la

albumina. En funcién del nivel de cada una se distinguen tres estadios:

- Estadio I: R2M < 3,5 mg/L y albdmina > 3,5 g/dL.
- Estadio Il: No estadio | ni lll.
- Estadio lll B2M > 5,5 mg/L, independientemente de la albumina.

El sistema ISS fue recientemente revisado (Revised ISS, R-ISS)?

incorporandose dos nuevos parametros: nivel sérico de LDH y presencia

de determinadas alteraciones a nivel cromosomico. Algunas como

t(4;14), del(17/17p), t(14;16), t(14;20), ausencia de hiperdiploidia o

ganancia en 1q confieren caracteristicas de alto riesgo al mieloma y

pueden acompafiarse de un peor prongstico.

Carga de la enfermedad* | El MM se distingue por varias caracteristicas incluyendo bajos recuentos
sanguineos (frecuentes necesidades transfusionales), disregulacion 6sea
(fracturas y alteraciones de los niveles plasmaticos de calcio), mayor
riesgo de infecciones o 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.

* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

El MM es una patologia rara vez curable, por lo que la finalidad del tratamiento es paliativa. El
objetivo de los tratamientos es la prolongacion de la supervivencia y el mantenimiento de una
calidad de vida 6ptima mediante el control de la enfermedad y el alivio de los sintomas.

En la actualidad, el abordaje del MM se basa en la utilizaciéon de los siguientes tratamientos,
algunos de los cuales pueden emplearse de forma combinada:

Agentes inmunomoduladores (IMiD) (talidomida, lenalidomida, pomalidomida)

Inhibidores de proteasomas (IP) (bortezomib, carfilzomib)

Inhibidores de histona deacetilasa (HDAC) (panobinostat)

Anticuerpos monoclonales (daratumumab, elotuzumab, interferén)

Quimioterapia  (melfalan, vincristina, ciclofosfamida, etopdsido, doxorrubicina,
doxorrubicina liposomal, bendamustina)
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e Corticoides
e Trasplante de células madre en pacientes candidatos

La terapia inicial en pacientes candidatos a trasplante puede basarse en los regimenes
preferentes bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona, bortezomib/doxorrubicina/dexametasona o
bortezomib/lenalidomida/dexametasona, pudiendo emplearse otros regimenes como
bortezomib/talidomida/dexametasona. En pacientes no candidatos a trasplante, igualmente
podrian ser preferentes las combinaciones bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona,
bortezomib/lenalidomida/dexametasona o lenalidomida/dexametasona a bajas dosis. Como
terapia de mantenimiento, las principales son bortezomib y lenalidomida, ambas en monoterapia®.

Si la enfermedad progresa después del tratamiento inicial, la eleccién de la siguiente opcion
terapéutica dependera del tratamiento previo, duracion de la remision, comorbilidades y
preferencias del paciente. En el siguiente cuadro se recogen las opciones de tratamiento que
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) indica para pacientes previamente tratados®.

MYELOMA THERAPY 1411

Exposure to myelotoxic agents (including alkylating agents and nitrosoureas) should be limited to avoid compromising stem cell reserve
prior to stem cell harvest in patients who may be candidates for transplants.

Therapy for Previously Treated Multiple Myeloma

Preferred Regimens: Other Regimens:

* Repeat primary induction therapy (if relapse at =6 mo) * Bendamustine

« Bortezomib/dexamethasone (category 1)ﬁ « Bendamustine/bortezomib/dexamethasone

« Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone « Bendamustine/lenalidomide/dexamethasone

* Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone + Bortezomib/liposomal doxorubicin (category 1)8

» Carfilzomib'%/dexamethasone (category 1)8 » Cyclophosphamide/lenalidomide/dexamethasone

+ Carfilzomib'/lenalidomide/dexamethasone (category 1)12 + Dexamethasone/cyclophosphamide/etoposide/cisplatin (DCEP)W
« Daratumumab 314 « Dexamethasone/thalidomide/cisplatin/doxorubicin/

« Daratumumab'#/bortezomib/dexamethasone (category 1) cyclophosphamide/etoposide (DT-PACE) + bortezomib

» Daratumumab#/lenalidomide/dexamethasone (category 1) (VTD-PACE)'®

+ Elotuzumab'®/lenalidomide/dexamethasone (category 1)12 +* Elotuzumab/bortezomib/dexamethasone

« Ixazomib'¥/lenalidomide/dexamethasone (category 1)12 * High-dose cyclophosphamide

« Lenalidomide/dexamethasone? (category 1)ﬁ « Ixazomib'8/dexamethasone®

+ Pomalidomide'®/dexamethasone” (category 1)8 + Panobinostat?/bortez omib/dexamethasone (category 1)
+ Pomalidomide'®/bortezomib/dexamethasone + Panobinostat?®/carfilzomib®1°

« Pomalidomide'®/carfilzomib'®/dexamethasone . PDrnaIidDrnide1afcyclophosphamidefdexamethasone

Therapy for Previously Treated Multiple Myeloma

Kumar SK, Callander NS, Alsina M, Atanackovic D, Biermann JS et al. Multiple Myeloma, Version 3.2017, NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw 2017;15:230-69.

Los pacientes que recaen mas de un afio después de la finalizacién de la quimioterapia
probablemente responderan a un curso de repeticion del tratamiento previol®. Aunque en caso de
recaidas, la duracidon y la calidad de la respuesta son generalmente inferiores a los de la
respuesta inicial y se acortan progresivamente con cada régimen sucesivo?.

Entre todos los regimenes disponibles para tratar la recaida hay que tener en cuenta varios
factores en la eleccion del nuevo tratamiento, como las terapias previas utilizadas y las que
guedan disponibles en caso de una posible recaida posterior.

Los pacientes que recaen tras regimenes basados en bortezomib puede responder a un nuevo
inhibidor del proteasoma como carfilzomib, aunque también podria considerarse emplear un
agente inmunomodulador al presentar un mecanismo de accion distinto. De forma similar,
pacientes que recaen tras un régimen basado en lenalidomida pueden beneficiarse de
pomalidomida, aunque podria optarse por un inhibidor del proteasoma.

La eleccion del régimen también debe considerar el perfil de efectos adversos. Carfilzomib podria
ser preferible a bortezomib en pacientes con una neuropatia significativa previa al tratamiento o
en los que la terapia con bortezomib se asocié asimismo a una neuropatia significativa.

Los pacientes que progresen a pesar de lenalidomida y bortezomib pueden ser tratados con otros

regimenes especificos para esa linea como los basados en pomalidomida, panobinostat o
daratumumab en monoterapia®?.
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Los pacientes con una recaida agresiva pueden necesitar la combinacién de varios farmacos,
mientras que aquellos fragiles o ancianos pueden ser candidatos a regimenes mejor tolerados?.
En cada recaida, los nuevos regimenes deben emplearse de forma secuencial.

En los dltimos cinco afios han aparecido nuevas opciones terapéuticas aplicadas al tratamiento
del mieloma mdltiple que se incorporan al arsenal de tratamiento disponible y que pueden
introducir mejoras en el pronostico de estos pacientes.

Pomalidomida es un agente inmunomodulador que en agosto de 2013 fue autorizado por la EMA
en combinacion con dexametasona en pacientes con MM en recaida o refractario que hayan
recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib. La aprobacion
se bas6 en los resultados del ensayo clinico CC-4047-MM-003 que evalu6 pomalidomida +
dexametasona a dosis bajas frente a dexametasona a dosis altas, con datos de mediana de PFS
de 4,0 meses frente a 1,9 meses (HR 0,48, IC 95%, 0,39 — 0,60)*2. El IPT publicado por la AEMPS
el 04/02/2015 recomienda al menos que existan dos lineas de tratamiento anterior, con un minimo
de 2 ciclos cada una, y exposicién previa a lenalidomida, bortezomib y un agente alquilante. En
pacientes con respuesta a lenalidomida o bortezomib en los que la recaida se produjese mas de 6
meses después de finalizacion del tratamiento, se valoraria retratar con el mismo farmaco antes
de administrar pomalidomidals.

Carfilzomib es un inhibidor irreversible del proteasoma de nueva generacion, estructuralmente
distinto de bortezomib. La EMA aprob6 en noviembre de 2015 carfilzomib en combinacién con
lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con MM que hayan
recibido como minimo un tratamiento previo, considerando los resultados del ensayo ASPIRE.
Carfilzomib + lenalidomida + dexametasona se compar6 con lenalidomida + dexametasona,
obteniéndose una mediana de PFS de 26,3 meses frente a 17,6 meses (HR 0,69, IC95%, 0,57 -
0,83). Tras los resultados del ensayo fase Il ENDEAVOR, que evalué la combinacion
carfilzomib + dexametasona frente a bortezomib + dexametasona y en el que se obtuvo una
mediana de PFS de 18,7 frente a 9,4 meses (HR 0,53; IC95%, 0,44 - 0,65)5, la EMA autoriz6 en
agosto de 2016 una indicacion adicional de carfilzomib con dexametasona sola en pacientes
adultos que han recibido al menos un tratamiento previo. El IPT de carfilzomib publicado por la
AEMPS el 21/11/2016 considera valorar su uso en pacientes que hayan recibido una primera
linea con bortezomib y con respuesta y posterior recaida antes de los 6 meses de finalizacion del
tratamiento con bortezomib o que se encuentren en progresion tras una reintroduccion del mismo.
En las recaidas producidas mas de 6 meses después de la finalizacion de bortezomib, se
desconocia la secuencia ideal entre retratar con bortezomib o administrar carfilzomib +
dexametasona + lenalidomidal® (a fecha de elaboracion del IPT, el beneficio relativo de la
combinacion carfilzomib/dexametasona frente a bortezomib/dexametasona en pacientes
refractarios o en progresion se encontraba aln en revisiébn por parte de las autoridades
reguladoras).

Elotuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que se une de forma especifica a la
proteina de sefalizacién para la activacion linfocitaria SLAMF7. En mayo de 2016 la EMA aprobd6
elotuzumab en combinacién con lenalidomida y dexametasona en pacientes con MM con al
menos un tratamiento anterior, basandose en los resultados del estudio ELOQUENT-2. Se
obtuvieron datos de medianas de PFS para el grupo que recibié elotuzumab de 18,5 meses vs
14,3 meses (HR 0,68, IC 95% 0,55 — 0,85)!7. La Direccion General de la Cartera Basica de
Servicios del SNS y Farmacia emitié la resolucién de no financiacion para elotuzumab.

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano anti-CD38 que en mayo de 2016 recibié una
autorizacion condicional de la EMA en monoterapia en pacientes con mieloma multiple en recaida
y refractario que hubiesen recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente
inmunomodulador. La autorizacion se basé en los resultados de los estudios sin comparador
GENS501 vy, principalmente, MMY?2002. El estudio GEN501 era un ensayo fase I/l con una primera
parte de escalado de dosis y una segunda de expansion de dosis!®. El estudio MMY2002
consistié en un ensayo fase Il con una primera parte en la que se seleccionod la dosis y el régimen
Optimos de administracién; en la segunda parte se evalué la eficacia del régimen seleccionado en
la etapa previa (16 mg/kg)'®. Los datos mostraron unos resultados de ORR del 29 % (1C95% 21-
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39). El IPT publicado en enero de 2017 por la AEMPS concluia que, dada la carencia de
alternativas terapéuticas en este tipo de pacientes, daratumumab en monoterapia podia ser
considerado en aquellos que lo hubieran recibido previamente o que no fueran candidatos al resto
de tratamientos disponibles. El posicionamiento en lineas anteriores no podia valorarse hasta no
disponer de los resultados de los ensayos clinicos fase Il (de daratumumab en combinacién) y
hasta que dichos resultados no fuesen previamente evaluados por las autoridades reguladoras?.
En febrero 2017 el CHMP emitié una opinidn positiva para la combinacion de daratumumab con
lenalidomida + dexametasona y bortezomib + dexametasona en pacientes con mieloma miltiple
gue han recibido al menos un tratamiento previo?l. En el informe EPAR actualizado de agosto de
2017 daratumumab tiene aprobada la indicacion de uso en combinacién con lenalidomida +
dexametasona y bortezomib + dexametasona en pacientes con mieloma multiple que han recibido
al menos un tratamiento previo?2,

Ixazomib es un inhibidor del proteasoma que recibié una opinién negativa de la EMA en mayo de
2016; posteriormente, el CHMP considerd que presentaba un balance beneficio-riesgo favorable y
se otorgd una autorizacién condicional en noviembre de 2016. Esté indicado, en combinacién con
lenalidomida y dexametasona, en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdltiple que
han recibido al menos un tratamiento previo. El estudio principal fue el ensayo fase Il
TOURMALINE-MM1 que evaluaba ixazomib + lenalidomida + dexametasona frente a lenalidomida
+ dexametasona, en el que el analisis intermedio para la poblacion por ITT ofrecié unos
resultados de eficacia de una mediana de PFS de 20,6 meses para el grupo ixazomib frente a
14,7 meses en el control (HR 0,74, 1C95% 0,59 — 0,94)%3. Ixazomib aun no se encuentra
comercializado en Espafia.

Panobinostat es un inhibidor de histona deacetilasa (HDAC) que se autoriz6 por la EMA en agosto
de 2015 en combinacién con bortezomib y dexametasona para el tratamiento de pacientes con
mieloma multiple que habian recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo bortezomib y
un agente inmunomodulador. El ensayo clinico fase Il PANORAMA 1 evalué panobinostat en
combinacion con bortezomib y dexametasona frente a bortezomib y dexametasona y obtuvo una
mediana de PFS de 12,0 meses para el grupo con panobinostat vs 8,1 meses (HR 0,63, 1C95%
0,52 — 0,76)?*. Tras la aprobacién del farmaco en Espafa, la AEMPS publicé en noviembre de
2016 el IPT y concluia que no existian datos suficientes para determinar el balance beneficio-
riesgo en pacientes refractarios a bortezomib (progresién de la enfermedad en los 60 dias
posteriores a la udltima linea de tratamiento con bortezomib), generandose dudas sobre la
relevancia en la practica clinica de la combinacién?®. La Direccién General de la Cartera Basica de
Servicios del SNS y Farmacia emitié la resolucién de no financiacién para panobinostat.

El International Myeloma Working Group (IMWG) recoge en sus directrices para el manejo del MM
en recaida y refractario’® un amplio repertorio de opciones terapéuticas, que se corresponden con
las ya mencionadas. También establece una serie de recomendaciones farmacologicas
especificas:

Primera recaida

-En pacientes con una respuesta prolongada y de calidad, puede considerarse retratar si han
pasado al menos 6-9 meses desde la finalizacion del tratamiento. Una alternativa seria emplear
un farmaco de otra clase y reservar el farmaco previo para una segunda recaida.

- En pacientes que presentaron respuesta subodptima o toxicidad significativa con el tratamiento
inicial, se recomienda emplear un régimen que incorpore un farmaco al que el paciente no haya
sido previamente expuesto.

-No hay preferencias entre regimenes basados en lenalidomida, bortezomib o ambos; la eleccion
debera basarse en la respuesta y tolerancia al tratamiento inmediatamente anterior, estado clinico
actual, comorbilidades del paciente y acceso y disponibilidad de los farmacos.

- En los pacientes con enfermedad de peor prondstico se recomiendan combinaciones de tres o
cuatro farmacos, mientras que en aquellos con enfermedad menos agresiva podrian emplearse
regimenes con uno o dos farmacos.

- En pacientes con enfermedad de peor pronéstico deberia administrarse tratamiento hasta
progresién, mientras que en casos de enfermedad menos agresiva podrian considerarse periodos
libres de tratamiento a criterio del médico y teniendo en cuenta al paciente.
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- Carfilzomib y pomalidomida se recomiendan en pacientes refractarios o intolerantes a
bortezomib y lenalidomida, respectivamente.

Segunda recaida y posteriores

- Cuando se considere apropiado, se deberia ofrecer al paciente la participaciéon en un ensayo
clinico.

- En segunda y posteriores recaidas, usar al menos un farmaco que no haya sido empleado
previamente.

- En enfermedad de peor pronoéstico se recomiendan regimenes basados en tres o cuatro
farmacos, mientras que en pacientes con enfermedad menos agresiva podrian emplearse
regimenes con uno o dos farmacos.

- En estos pacientes se recomienda administrar tratamiento hasta progresién o toxicidad no
tolerada, momento en el cual deberia emplearse un régimen alternativo.

Recaida y enfermedad refractaria a lenalidomida y bortezomib

Pacientes en recaida y refractarios a bortezomib, y refractarios o no candidatos a tratamiento con
inmunomodulador (talidomida o lenalidomida) tienen una supervivencia global de 9 meses®. En
estos casos en los que las opciones terapéuticas son limitadas, carfilzomib y pomalidomida, en
combinacion con dexametasona, han mostrado eficacia en pacientes refractarios a bortezomib y
lenalidomida, respectivamente. Panobinostat en combinacion con bortezomib y dexametasona
podria considerarse en pacientes refractarios a lenalidomida y a bortezomib.

En el momento de publicacion de estas directrices del IMWG (diciembre 2015 en formato
electrénico) no se habia incorporado la evidencia disponible respecto a los Ultimos farmacos
aprobados para pacientes con MM en recaida y refractarios.

El NICE, en un informe preliminar de la evaluacion de daratumumab en monoterapia, también
hace un recorrido por algunos de los escenarios de tratamiento existentes propuestos por clinicos
para pacientes con MM en recaida o refractario:

- Para pacientes que progresan a una primera linea con talidomida o bortezomib, mas un agente
alquilante y corticoides, podria emplearse monoterapia con bortezomib.

- Si estas dos lineas de tratamiento no tienen éxito, recomiendan lenalidomida en combinacién
con dexametasona.

- Como cuarta linea de tratamiento, se podria ofrecer al paciente pomalidomida mas
dexametasona o panobinostat junto con bortezomib y dexametasona.

- En quinta linea, al existir un escaso nimero de pacientes que alcancen esta etapa, no hay
establecidas recomendaciones especificas sobre el tratamiento?®.

3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares

Ademas de las alternativas disponibles en el hospital para la misma indicacion, en el cuadro
siguiente también aparecen algunos farmacos que, aunque no estan comercializados atln en
Espafia, si estan autorizados por la EMA.
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Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia DARATUMUMAE + Ld
Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) Mieloma mdltiple (tras al menos
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) un tratamiento previo)

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

‘ 4.1 Mecanismo de accion.

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal (AcM) humano IgG1k que se une a la proteina CD38
que se expresa con un alto nivel en la superficie de las células tumorales del mieloma mdltiple
(también en otros tipos celulares), inhibiendo su crecimiento. Tras la uniéon de daratumumab a la
proteina CD38 expresada en estas neoplasias malignas, se activa una respuesta mediada por el
sistema inmune del paciente, a través de un mecanismo de citotoxicidad dependiente del
complemento, citotoxicidad mediada por anticuerpos y fagocitosis celular dependiente de
anticuerpos que en conjunto inducen la lisis de células tumorales.

La proteina CD38 tiene miltiples funciones, tales como adhesién mediada por receptores,
transduccion de sefales y actividad enzimatica?’.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

AEMPS: en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en
recaida y 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 Gltimo
tratamiento.

Existe un IPT de daratumumab (Darzalex®) en monoterapia en mieloma mdltiple en recaida y
refractario [fecha de publicacion 17/01/2017]2°.

En combinacién con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma mudltiple que han recibido al menos un tratamiento
previo?’.

EMA: en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple 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 Udltimo
tratamiento [fecha de aprobacién 20/05/2016].

El 23/02/2017 el CHMP emitié una opinién positiva para una nueva indicacion de daratumumab
en combinacion con lenalidomida + dexametasona, o bortezomib + dexametasona, en el
tratamiento de adultos con mieloma miltiple que han recibido al menos un tratamiento previo?!.

El 30/8/2017 existe una actualizacién del informe EPAR en el que se aprueba el uso de
daratumumab en combinacion con lenalidomida y dexametasona o bortezomib y dexametasona
para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma miltiple que hayan recibido al menos un
tratamiento previo?2.

FDA: en monoterapia para el tratamiento de pacientes con mieloma multiple que hayan recibido al
menos tres lineas de tratamiento previas, incluyendo un inhibidor del proteasoma (IP) y un agente
inmunomodulador, o que son doble-refractarios a un IP y un agente inmunomodulador [fecha de
aprobacién 16/11/2015]28.

En combinaciéon con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el
tratamiento de pacientes con mieloma multiple que han recibido al menos un tratamiento previo
[fecha de aprobacién 21/11/2016].

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

La dosis recomendada de daratumumab en monoterapia y en combinacién con lenalidomida
segun la ficha técnica?” es de 16 mg/kg de peso administrada en perfusion intravenosa segun la
siguiente pauta posolégica:
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Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

Mieloma multiple (tras al menos
un tratamiento previo)

Frecuencia de administraciéon Semanas

Semanal 1a8

Cada dos semanas 9a24

Cada cuatro semanas 25 en adelante, hasta progresién

La pauta posolégica en combinacién con bortezomib se modifica a ciclos de tratamiento de 3
semanas. La dosis recomendada es de 16 mg/kg de peso administrada en perfusién intravenosa
conforme a la pauta posolégica indicada a continuacién?’:

Frecuencia de administracion Semanas

Semanal la9

Cada tres semanas 10a 24

Cada cuatro semanas 25 en adelante, hasta progresién

Deben administrarse medicamentos previos y posteriores a la perfusién para reducir el riesgo de
reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) con daratumumab.

Previamente a la perfusion: aproximadamente 1 hora antes administrar:
e Corticosteroide intravenoso (metilprednisolona 100 mg, o dosis equivalente de un
corticosteroide de accion intermedia o prolongada)
e Antipiréticos orales (paracetamol 650 mg a 1.000 mg)
e Antihistaminico oral o intravenoso (difenhidramina 25 mg a 50 mg o equivalente)

Después de la segunda perfusion, se puede reducir la dosis de corticosteroide intravenoso
(metilprednisolona 60 mg).

Daratumumab debera diluirse con un volumen de cloruro de sodio al 0,9% equivalente al volumen
necesario de la solucion de Darzalex®. Posteriormente se diluird hasta el volumen apropiado
afiadiéndola a una bolsa/envase de perfusion con cloruro de sodio al 0,9%. Las bolsas/envases
de perfusion deben ser de polivinilcloruro (PVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) o mezcla de
poliolefinas (PP + PE).

Tras la dilucion, la perfusion de daratumumab se administrara por via intravenosa con la velocidad
de perfusion inicial apropiada. Los incrementos en la velocidad sélo se realizaran si la perfusién
previa fue bien tolerada.

Volumen Velocidad de Incrementos de Velocidad de
de dilucién perfusion lavelocidad de | perfusiéon maxima
inicial (primera perfusién
hora)
Primera 1000 mL 50 mL/h 50 mL/h cada 200 mL/h
perfusién hora
Segunda 500 mL 50 mL/h 50 mL/h cada 200 mL/h
perfusion? hora
Perfusiones 500 mL 100 mL/h 50 mL/h cada 200 mL/h
subsiguientes® hora

a Modificar las velocidades de perfusion si la primera fue bien tolerada (ausencia de RRP de

Grado = 1 durante las tres primeras ho

b Modificar las velocidades de perfusion si las 2 primeras fueron bien toleradas (ausencia de RRP

ras).

de Grado =1 durante una velocidad de perfusién final = 100 mL/h).

En caso de RRP de cualquier grado/intensidad, se debe interrumpir la perfusién y tratar los
sintomas. Puede requerirse la reduccion de la velocidad o la interrupcién permanente del

tratamiento con daratumumab segUn el grado de las RRP.

DARATUMUMAB en mieloma multiple
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Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) Mieloma mdltiple (tras al menos
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Posteriormente a la perfusion:

Monoterapia:

administrar un corticosteroide oral (20 mg de metilprednisolona o dosis equivalente de otro
corticosteroide) en cada uno de los dos dias siguientes después de todas las perfusiones
(empezando el dia después de la perfusién).

Tratamiento en combinacion:

Se debe considerar administrar metilprednisolona oral en dosis bajas (£ 20 mg) o equivalente el
dia siguiente a la perfusion de daratumumab. Si se administra un corticosteroide como tratamiento
especifico de base (p. €]., dexametasona) el dia siguiente a la perfusién de daratumumab pueden
no ser necesarios medicamentos adicionales posteriores a la perfusion.

En los pacientes con antecedentes de EPOC, usar broncodilatadores de accién corta y
prolongada y corticosteroides inhalados después de la perfusién. Después de las cuatro primeras
perfusiones se pueden suspender si el paciente no ha presentado ninguna RRP de importancia.

Se debe considerar administrar profilaxis antiviral para la prevencion de la reactivacion del virus
herpes zéster.

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales.

Segun los datos reflejados en la ficha técnica?” de daratumumab:

Pediatria: No se dispone de datos para establecer la seguridad y eficacia de daratumumab en
niflos menores de 18 afios.

Mayores de 65 afios: No se considera necesario ajustar la dosis. La edad no tiene un efecto
clinicamente relevante en la farmacocinética de daratumumab.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepética: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica

leve. No se ha estudiado daratumumab en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o
grave.

4.5 Farmacocinética.

En las cohortes de 1 a 24 mg/kg, las concentraciones séricas maximas (Cmax) tras la primera
dosis aumentaron en proporcion aproximada a la dosis. Después de la Ultima perfusion semanal,
la Cmax aument6 en una proporcion superior a la dosis, lo que es consistente con la disposicién
del farmaco mediada por la diana. El area bajo la curva (AUC) aumentd en proporcién superior a
la dosis y el aclaramiento (Cl) disminuyé al aumentar la dosis. Esto sugiere que CD38 se puede
saturar a dosis mas altas.

La semivida terminal estimada media (desviacion estandar, DE) después de la primera dosis de
16 mg/kg fue de 9 (4,3) dias. La semivida terminal que se prevé con la saturacién completa del
aclaramiento mediado por la diana y con la administracion repetida de daratumumab es de 18 (9)
dias.

Para la dosis de 16 mg/kg, la media (DE) de la Cmax sérica fue de 915 (410,3) microgramos/mL
al final de la administracién semanal. La media (DE) de la concentracion sérica minima (previa a
la dosis) fue de 573 (331,5) microgramos/mL.

El estado estacionario se alcanza aproximadamente a los 5 meses del periodo de administracién
cada 4 semanas (212 perfusion).

Se determiné que el peso corporal era una covariable estadisticamente significativa para el
aclaramiento de daratumumab, por lo que se adoptd una estrategia posologica de dosificacién
basada en el peso corporal?’.
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| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

‘ 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

En fecha 01/ 03/2017 se realiz6 una busqueda bibliografica en Medline - PubMed con el
descriptor “daratumumab” y filtrando por tipo de articulo “Clinical Trial”, localizando cuatro
ensayos clinicos pivotales (Lokhorst et al., 2015; Lonial et al., 2016; Dimopoulos et al., 2016;
Palumbo et al. 2016).

e El estudio de Lokhorst et al. (2015) (GEN501) es un ensayo clinico abierto, multicéntrico, fase I/ll
sin comparador que evaluaba la seguridad de daratumumab en pacientes con mieloma mudltiple
en recaida o refractario a dos o mas lineas de tratamiento previas?®.

e El estudio de Lonial et al. (2016) (MMY2002) es un ensayo clinico abierto, multicéntrico y fase Il
sin comparador que evalla daratumumab en monoterapia en pacientes con mieloma madltiple
gue han recibido previamente al menos tres lineas de tratamiento (incluyendo un inhibidor del
proteasoma y a un agente inmunomodulador) o que son doble-refractarios a un IP y un agente
inmunomodulador?®.

¢ El estudio de Dimopoulos et al. (2016) (MMY3003) es un ensayo clinico abierto, multicéntrico,
fase Ill que compara daratumumab, lenalidomida y dexametasona a bajas dosis frente a
lenalidomida y dexametasona a bajas dosis en pacientes con mieloma mdltiple en recaida o
refractario®.

e El estudio de Palumbo et al. (2016) (MMY3004) es un ensayo clinico abierto, multicéntrico, fase
Il que compara daratumumab, bortezomib y dexametasona frente a bortezomib y dexametsona
en pacientes con mieloma multiple en recaida o refractario®°.

El informe EPAR de la EMA para la autorizacién condicional de daratumumab en monoterapia se
baso en los estudios de Lokhorst et al. y de Lonial et al.

Los ensayos clinicos considerados para realizar la evaluacién de daratumumab en combinacién
son el estudio de Palumbo et al. (MMY3004) para daratumumab + bortezomib + dexametasona y
el de Dimopoulos et al. (MMY3003) para daratumumab + lenalidomida + dexametasona.

En la solicitud para la nueva indicacién de daratumumab en combinacion se incluyeron dos
ensayos fase I/ll de soporte (MMY1001 y GEN503):

¢ El estudio MMY1001 es un ensayo clinico abierto, no randomizado, fase 1, que se disefi6 para
evaluar la seguridad y tolerancia de daratumumab en combinacién con varias opciones
terapéuticas. Se aportaron los datos de la cohorte de daratumumab en combinacién con
pomalidomida y dexametasona.

¢ El estudio GEN503 es un ensayo clinico abierto, fase 1/2, para evaluar la seguridad de
daratumumab, disefiado en dos fases: la 1 fue una escalada de dosis para la evaluacion de 4
dosis de daratumumab (2-16 mg/kg), en la fase 2 se administr6 daratumumab con
lenalidomida y dexametasona.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Tabla n® 1. Variables empleadas en el ensayo clinico MMY3003: Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide,
and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.

EFICACIA Enunciado Descripcion Variable intermedia o
final
Variable principal Supervivencia Tiempo desde la aleatorizacion hasta Intermedia
libre de progresion (segun criterios del IMWG) o
progresién (PFS) | muerte, lo que ocurra primero
Variable secundaria Tiempo hasta Tiempo desde la aleatorizacion hasta la Intermedia

progresion (TTP) | primera evidencia documentada de
progresion (segun criterios del IMWG) o
muerte debida a progresion, lo que ocurra
primero.
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Variable secundaria Tasa de Proporcion de pacientes que alcanzan Intermedia
respuesta global | respuesta parcial o mejor (segun criterios
(ORR) del IMWG)
Variable secundaria Respuesta Proporcion de pacientes que alcanzan | Intermedia
parcial muy VGPR, respuesta completa (CR) vy
buena (VGPR) o | respuesta completa estricta (SCR) (segln
mejor criterios del IMWG)
Variable secundaria Supervivencia Tiempo desde la aleatorizacion hasta la Final
global (OS) muerte.
Variable secundaria Tiempo hastala | Tiempo desde la aleatorizacion hasta la Intermedia
respuesta primera documentacién de respuesta parcial
0 mejor.
Variable secundaria Duracion de la Tiempo desde la primera documentaciéon de | Intermedia
respuesta (DOR) | respuesta (parcial o mejor) hasta la primera
documentacion de progresion (segun
criterios del IMWG) o muerte debida a
progresion, lo que ocurra primero.
Variable secundaria Minima Proporcion de pacientes que alcanzan MRD | Intermedia
enfermedad negativa en cualquier momento después de
residual (MRD) la primera dosis.
negativa
SEGURIDAD
Variable principal Eventos Cualquier sintoma desfavorable y no Final
adversos deseado que aparece desde que comienza
asociados al el tratamiento hasta 30 dias después de
tratamiento finalizarlo; cualquier evento adverso que se
(TEAE) considere relacionado con el tratamiento
independientemente de la fecha del evento,
o cualquier evento adverso presente de
base, pero empeora durante el tratamiento.
Se categorizaran segun criterios del
National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events.
Variable secundaria Muerte Final
Variable secundaria Reacciones Final
relacionadas con
la perfusion
(IRR)

Tabla n° 2. Variables empleadas en el ensayo clinico MMY3004: Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and
Dexamethasone for Multiple Myeloma. N En

J Med 2016; 375:754-66.

EFICACIA Enunciado Descripcion Variable intermedia o
final
Variable principal Supervivencia Tiempo desde la aleatorizacion hasta Intermedia
libre de progresion (segun criterios del IMWG) o
progresién (PFS) | muerte, lo que ocurra primero.
Variable secundaria Tiempo hasta Tiempo desde la aleatorizacion hasta la Intermedia
progresion (TTP) | primera evidencia documentada de
progresion (segun criterios del IMWG) o
muerte debida a progresion, lo que ocurra
primero.
Variable secundaria Tasa de Proporcién de pacientes que alcanzan Intermedia
respuesta global | respuesta completa (CR), parcial muy
(ORR) buena (VGPR), respuesta completa rigurosa
(sCR) o respuesta parcial (PR) (segin
criterios del IMWG)
Variable secundaria Respuesta Proporcion de pacientes que alcanzan | Intermedia
parcial muy VGPR, respuesta completa (CR) vy
buena (VGPR) o | respuesta completa estricta (SCR (segun
mejor criterios del IMWG)
Variable secundaria Supervivencia Tiempo desde la aleatorizacion hasta la Final
global (OS) muerte.
Variable secundaria Tiempo hasta la Tiempo desde la aleatorizacion hasta la Intermedia
respuesta primera documentacién de respuesta
completa o parcial.
Variable secundaria Duracion de la Tiempo desde la primera documentacién de Intermedia
respuesta (DOR) | respuesta (completa o parcial) hasta la
primera documentacion de progresion o
muerte debida a progresion (segun criterios
del IMWG), lo que ocurra primero.
Variable secundaria Minima Proporcion de pacientes que alcanzan MRD | Intermedia
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enfermedad negativa en cualquier momento después de
residual (MRD) la primera dosis.
negativa
SEGURIDAD Enunciado Descripcion Variable intermedia o
final
Variable principal Eventos Cualquier sintoma desfavorable y no Final
adversos deseado que aparece durante la utilizacion

del tratamiento, clasificado segun los
criterios del National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse

Events.
Variable secundaria Muerte Final
Variable secundaria Reacciones Final
relacionadas con
la perfusion
(IRR)

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Estudio de soporte MMY1001

Se evalud daratumumab en combinacion con pomalidomida y dexametasona. Después de una
mediana de seguimiento de 9,8 meses, la mediana de duracion de la respuesta fue de 13,6
meses. En el momento del corte, el 48% de los sujetos habia presentado algin evento de
progresién o muerte, siendo la mediana de PFS de 10,4 meses. No se alcanzé la mediana de
supervivencia global, pero segun la estimacion de Kaplan-Meier, la tasa de supervivencia global a
los 12 meses fue del 72%.

Estudio de soporte GEN503

Se estructuré en dos fases. La fase 1 fue una escalada de dosis para la evaluacion de 4 dosis de
daratumumab (2 - 16 mg/kg), en la fase 2 se administr6 daratumumab con lenalidomida y
dexametasona. La tasa de respuesta global en el grupo con daratumumab fue del 81%, siendo
consistente con los resultados obtenidos en el grupo daratumumab en el ensayo fase Il
MMY3003. El 63% de los pacientes tuvo VGPR 0 mejor. Después de una mediana de
seguimiento de 23,0 meses, no se alcanzo la mediana de duracién de la respuesta. No se alcanzé
tampoco la mediana del tiempo hasta progresion, pero el 72% de los pacientes permanecian
libres de progresion después de 18 meses. La mediana de supervivencia global no se alcanzé,
pero la tasa a los 18 meses segun la estimacion de Kaplan-Meier era del 90%.

Los resultados de los ensayos clinicos pivotales MMY3003 y MMY3004 se detallan a
continuacion.

Tabla 1. Referencia: Ensayo clinico MMY3003: Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and
Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.

Breve descripcién del ensayo:

-N° de pacientes: 702 aptos, 569 pacientes aleatorizados: 286 al brazo con daratumumab, lenalidomida y dexametasona
(grupo experimental) y 283 al brazo con lenalidomida y dexametasona (grupo control). Finalmente 283 pacientes recibieron la
intervencion en el brazo experimental y 281 pacientes en el brazo control.

-Disefio: Ensayo clinico aleatorizado abierto multicéntrico fase Il frente a comparador activo.

-Tratamiento grupo experimental y tratamiento grupo control:

Los ciclos tienen una duracién de 28 dias.

- En el grupo experimental, daratumumab se administré a dosis de 16 mg/kg de peso por via intravenosa de forma semanal
durante 8 semanas (ciclos 1-2), cada dos semanas durante 16 semanas (ciclos 3-6) y posteriormente cada cuatro semanas
(hasta retirada del consentimiento, progresion o toxicidad inaceptable). En este grupo se emple6 medicacién previa y
posterior a la infusion de daratumumab para el manejo de las reacciones relacionadas con la perfusion.

Tanto en el grupo experimental como en el control se administraron lenalidomida y dexametasona hasta progresiéon o
toxicidad inaceptable:

- Lenalidomida a dosis de 25 mg oral los dias 1 a 21 de cada ciclo (si aclaramiento de creatinina > 60 mL/min) o a dosis de 10
mg oral los dias 1 a 21 de cada ciclo (si aclaramiento de creatinina 30-60 mL/min).

- Dexametasona a una dosis total de 40 mg semanales, que podria reducirse a 20 mg semanales en pacientes > 75 afios y
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en aquellos con indice de masa corporal < 18,5. En el grupo experimental, las semanas que se administraba daratumumab la
mitad de la dosis semanal de dexametasona se administraba via oral o intravenosa previamente a la infusion de
daratumumab y la otra mitad de la dosis semanal, al dia siguiente via oral.

Figure S1. Study desizgn.

Daratumumab group
Daratumumab:
weekly for B wks, then Q2W
o for 16 wks, then Q4w L
thereafter
R Lenalidomide: Days 1-21 per cycle
5 : Dexamethasone: weekly EOT Long-term
g 0 visit follow-up
E 0 Until Progression —p-
E M1y
N | (4 weeks (including
Z Control group post TX) visit
E 8 weeks
| Lenalidomide: Days 1-21 per oycle |, post T4
Dexamethasone: weekly

Cycle: 28 days

-Criterios de inclusion: Pacientes > 18 afios con diagndstico de mieloma multiple y al menos una linea de tratamiento previa,
con respuesta parcial 0 mejor a alguno o méas de los tratamientos previos y enfermedad en progresion documentada, de
acuerdo a los criterios del IMWG, durante o después de la finalizacién del dltimo tratamiento.

-Criterios de exclusién: Tratamiento previo con daratumumab u otro anti-CD38, enfermedad refractaria a lenalidomida,
discontinuacion de tratamiento previo con lenalidomida atribuible a efectos adversos, recuento de neutrofilos < 1,0 x 10%/L,
hemoglobina < 7,5 g/dL, recuento de plaquetas < 75 x 10%L, nivel de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato
aminotransferasa (AST) 2,5 o més veces el limite superior de la normalidad, nivel de fosfatasa alcalina (FA) 2,5 o mas veces
el limite superior de la normalidad, nivel de bilirrubina de 1,5 veces el limite superior de la normalidad, aclaramiento de
creatinina < 30 mL/min, tratamiento con un farmaco para el mieloma multiple dentro de las dos semanas o cinco semividas (lo
gue sea mas largo) previas a la fecha de aleatorizacion, trasplante autol6go de células madre en las 12 semanas previas a la
aleatorizacion o historial previo de trasplante alogénico (independientemente del tiempo), pacientes planeando someterse a
un trasplante de células madres para reducir la carga de la enfermedad previa al trasplante, historial de neoplasia distinta a
mieloma multiple dentro de los 5 afios previos a la aleatorizacion (excepto si a juicio de los investigadores se puede
considerar curado con un minimo riesgo de recurrencia), EPOC, enfermedad cardiaca clinicamente significativa.

-Pérdidas: Se estimé una tasa de pérdidas anual del 5%.

-Tipo de andlisis: Por intencion de tratar (ITT).

-Célculo de tamafio muestral: Se estimé una muestra de 560 sujetos (280 por grupo) y un total de 295 eventos de progresion
0 muerte para conseguir una potencia del 85% que detectase una reduccién del 30% en el riesgo de progresién o muerte en
el brazo experimental y un HR=0,70 con un test log-rank, asumiendo un alfa a dos colas de 0,05.

Resultados W@

Variable evaluada en el | Daratumumab + | Lenalidomida +

estudio lenalidomida + | dexametasona | Diferencia (IC 95%) NNT P
dexametasona
(N = 286) (N = 283)
Resultado principal
- Supervivencia libre  de NA 18,4 HR 0,37 - <0,001
progresion (PFS) (mediana en (13,9 - NA) (0,27 - 0,52)
meses)
- Tasa de supervivencia libre de 83,2% 60,1% RAR 23,1% 5 -
progresion a los 12 meses (78,3-187,2) (54,0 - 65,7) (16,0 - 30,3) @4-7

estimada por Kaplan-Meier

Resultados  secundarios de

interés

- Tiempo hasta progresion (TTP) NA 18,4 HR 0,34 < 0,001
(mediana en meses) (14,8 = NA) (0,23-0,48)

- Tasa de respuesta global 91,3% 74,6% RAR 16,7% 6 <0,001
(ORR) (88,0 - 94,5%) (69,5 - 79,6) (10,7 - 22,7) (5-10)

- % pacientes con respuesta 74,5% 43,1% RAR 31,4% 4 <0,001
parcial muy buena (VGPR) o (69,4 - 79,5) (37,3 -48,9) (23,7 - 39,0) (3-5)

mejor

- Tiempo hasta la respuesta 1,0 1,3 0,3 - <0,001
(mediana en meses) (1,0-1,1) 1,1-1,9

- Duracién de la respuesta NA 17,4 - - -
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(DOR) (mediana en meses) (17,4 - NA)

- Supervivencia global (OS) NA 20,3 HR 0,64 - 0,0534
(mediana en meses) (20,3 — NA) (0,40 - 1,01)

- % pacientes que alcanzan 29,0% 7,8% OR 4,85 5 <0,001
MRD (p. ej.. para 1 célula| (23,8-34,7) (4,9 -115) (2,93 -8,03) “4-7

tumoral por cada 10* células

sanas)

(1) En todas las variables reflejadas en la tabla se hace referencia a los pacientes incluidos en el analisis por

intencion de tratar.

(2) Los resultados fueron consistentes en todos los subgrupos analizados.

Median
Mo, of  Progression-fres
Patients Survival
mg
Damtumumab Growp 286 NE
Control Groap 283 18.4
= 12-mo
Lt progression.frae
ssrvival
'
| B3.2 {05% CL 78.3-7.2)
B0 Daratumumak growp
E E0.1 (95% Cl, 54.0-65.7)
£ 50 1
A Hazard ratio for progresson or death, !
H 037 (25% O, 0.27-0.52) !
4 001 :
B i
5 40+ i Contrel growp
B :
i |
1
i
'
#04 [
i
i
'
i
|
a T T T t T T
3 1 L] 12 15 13 21
Month
Mo, at Risk
Cantral group 243 249 206 1ma £3g ' 1 o
Caratemumab group 8E 2EE 148 12 Lag 55 B o

Supervivencia libre de progresion (Progression-free Survival, PFS)

Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for
Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.
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Daratumumab group
2
=
£ 06—
8
o
o
k=]
5
EL 0.4 &
& Control group
D b
0.2 - a(abrumrl;:rna Control group
(N =286) (N =283)
Median overall survival — months NE 203
Hazerd :ﬂ;‘ggﬂ};m““ group vs. 0,64 (0.40-1.01)
0 P=00534
I I [ I [ I I
0 3 6 9 12 15 18 21
Months
No. at risk
Control group 283 272 255 247 217 74 10 0
Daratumumab group 286 277 271 262 224 79 14 0

Supervivencia global (Overall Survival, OS)

Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for
Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.

En el momento del analisis, la mediana de duracién del seguimiento basada en la estimacion de
Kaplan-Meier habia sido de 13,54 meses (rango 0,0 — 20,7) para la poblacion por ITT. En el brazo
daratumumab fueron 13,60 meses (rango 0,0 — 20,7) y en el brazo control 13,54 meses (rango 0,1
— 20,3); 53 pacientes (18,5%) del grupo daratumumab y 116 pacientes (41,0%) del brazo control
habian presentado progresion o muerte.

Tabla 2. Referencia: Ensayo clinico MMY3004. Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for
Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.

Breve descripcién del ensayo:

-N° de pacientes: 597 aptos, 498 pacientes aleatorizados: 251 al brazo con daratumumab, bortezomib y dexametasona
(grupo experimental) y 247 al brazo con bortezomib y dexametasona (grupo control). Finalmente 243 pacientes recibieron la
intervencion en el brazo experimental y 237 pacientes en el brazo control.

-Disefio: Ensayo clinico aleatorizado abierto multicéntrico fase Il frente a comparador activo.

-Tratamiento grupo experimental y tratamiento grupo control:

Los ciclos del 1 al 8 tienen una duracién de 21 dias. Desde el ciclo 9 en adelante tienen una duracion de 28 dias.

- En el grupo experimental, daratumumab se administré a dosis de 16 mg/kg de peso por via intravenosa de forma semanal
(ciclos 1-3), cada tres semanas (ciclos 4-8) y posteriormente cada cuatro semanas (hasta retirada del consentimiento,
progresion o toxicidad inaceptable). En este grupo se empleé medicacién previa y posterior a la infusién de daratumumab
para el manejo de las reacciones relacionadas con la perfusion.

Tanto en el grupo experimental como en el control se administraron bortezomib y dexametasona durante los primeros 8
ciclos:

- Bortezomib a dosis de 1,3 mg/m? por via subcutanea los dias 1, 4, 8 y 11 (ciclos 1-8).

- Dexametasona a dosis de 20 mg oral o intravenosa los dias 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12, para una dosis total de 160 mg por
ciclo. Esta dosis podia reducirse a 20 mg semanales en pacientes > 75 afios, en aquellos con indice de masa corporal < 18,5
0 en pacientes con historial previo de efectos adversos inaceptables asociados al tratamiento con glucocorticoides.
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Figure 51. Study design.

Daratumumab group (N = 251)
Bortezomib SC Day 1, 4, 8, and 11
Dex 20 mg PO Days 1,2, 4,5,
5 8,9,11,12 (1% 8 cycles) »
+
ﬁ Dara 16 mg/kg weekly x10,
S N 3w until end of bort/dex, then 20
C b Q4w until disease progression Days Long-
R Post T
0 erm
E W Final ] Follow-
E 0 ™ up
N 7 Visit
E Control group (N = 247)
Bortezomib SC Day 1,4, 8, and 11
Dex 20 mg PO Days 1,2,4,5, [ |
8,9, 11,12 (1% 8 cycles)
.‘F ; Dex, di PO, orally; Dara, daratumumab; g3w, every 3 weeks; gdw, every 4 weaks;
TX, treatment.

-Criterios de inclusion: Pacientes > 18 afios con diagndstico de mieloma multiple y al menos una linea de tratamiento previa,
con respuesta parcial a alguno o mas de los tratamientos previos y enfermedad en progresién documentada, de acuerdo a
los criterios del IMWG, durante o después de la finalizacién del dltimo tratamiento.

-Criterios _de exclusién: Tratamiento previo con daratumumab u otro anti-CD38, recuento de neutréfilos < 1000/mm?,
hemoglobina < 7,5 g/dL, recuento de plaquetas < 75000/mm?3, aclaramiento de creatinina < 20 mL/min, nivel de alanina
aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) 2,5 o mas veces el limite superior de la normalidad, nivel de
bilirrubina 1,5 veces el limite superior de la normalidad, enfermedad refractaria a bortezomib o efectos adversos inaceptables
con bortezomib, enfermedad refractaria a otro inhibidor del proteasoma, neuropatia periférica o dolor neuropético grado 2 o
superior, tratamiento con un farmaco para el mieloma miltiple dentro de las dos semanas o cinco semividas (lo que sea mas
largo) previas a la fecha de aleatorizacion (con Unica excepcion de un ciclo corto de corticoides), trasplante autolégo de
células madre en las 12 semanas previas a la aleatorizacion o historial previo de trasplante alogénico (independientemente
del tiempo), pacientes planeando someterse a un trasplante de células madres para reducir la carga de la enfermedad previa
al trasplante, historial de neoplasia distinta a mieloma mudltiple dentro de los 3 afios previos a la aleatorizacion (excepto si a
juicio de los investigadores se puede considerar curado con un minimo riesgo de recurrencia), EPOC, enfermedad cardiaca
clinicamente significativa.

-Pérdidas: Se estim6 una tasa de pérdidas anual del 5%.

-Tipo de andlisis: Por intencion de tratar (ITT).

-Célculo de tamafio muestral: Se estimé una muestra de 480 sujetos (240 por grupo) y un total de 295 eventos de progresion
0 muerte para conseguir una potencia del 85% que detectase una reduccion del 30% en el riesgo de progresion o muerte en
el brazo experimental y un HR=0,70 con un test log-rank, asumiendo un alfa a dos colas de 0,05.

Resultados W@

Variable evaluada en el | Daratumumab + Bortezomib +

estudio bortezomib + dexametasona | Diferencia (IC 95%) | NNT p
dexametasona
(N =251) (N =247)
Resultado principal
- Supervivencia libre de NA 7,2 HR 0,39 - p<0,001
progresiéon (PFS) (mediana en (12,3 - NA) (6,2-7,9) (0,28 - 0,53)
meses)
- Tasa de supervivencia libre de 60,7% 26,9% RAR 33,8% 3
progresion a los 12 meses (51,2 -69,0) (17,1 -37,5) (25,6 — 42,0) (3-4)

estimada por Kaplan-Meier

Resultados secundarios de

interés

- Tiempo hasta progresién NA 7,3 HR 0,30 p<0,001
(TTP) (mediana en meses) (12,25 — NA) (6,4-8,1) (0,21 -0,43)

- Tasa de respuesta global 79,3% 59,9% RAR 19,4% 6 p<0,001
(ORR) (73,7 - 84,1) (53,5-66,1) (11,5-27,3) 4-9

- % pacientes con muy buena 56,6% 27,5% RAR 29,0% 4 p<0,001
respuesta parcial (VGPR) o (50,4 - 62,7) (22 - 33,1) (20,8 - 37,3) (3-5)

mejor

- % pacientes con respuesta 18,3% 8,5% RAR 9,8% 11 0,001
completa (CR) o mejor (13,5-23,1) (5,0-12,0) (3,9-15,7) (7 - 26)

- Tiempo hasta la respuesta 0,9 1,6 0,7 - < 0,001
(mediana en meses) (0,8-1,4) 1,5-21)
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- Duracion de la respuesta NA 7,9 - - -
(mediana en meses) (11,5 - NA) (6,7 -11,3)

- Supervivencia global (OS) NA NA HR 0,77 - 0,3
(mediana en meses) (0,47 - 1,26)

- % pacientes que alcanzan 13,5% 2,8% OR 5,37 - < 0,001
MRD (p. ej.: para 1 célula (9,6 —18,4) (1,1-5,8) (2,33 -12,37)

tumoral por cada 10* células

sanas)

(1) En todas las variables reflejadas en la tabla se hace referencia a los pacientes incluidos en el andlisis por

intencion de tratar.

(2) Los resultados fueron consistentes en todos los subgrupos analizados.

A Progression-free Survival
Daratumumab Control
Group Group
(N=1251) (N=247)
Median progression-free ME 7.2
e survival {mo)
e =
] b
£ ey
% 0.8+
o
+ Daratumumab
B osd
F A =t
L]
_E
E 0.4
@
£
K= Hazard ratio for progression or death,
¥ 029 daratumumab vs. contral, ]
g 0.39 (95% CI, 0.28-0.53), P=0.001 Canien
o
0.0 T T T T 1
0 3 & 9 12 15
Months since Randomization
No. at Risk
Daratumumab 251 215 146 56 11 o
group
Control group 247 182 106 25 5 o

Supervivencia libre de progresion (Progression-free Survival, PFS)

Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for
Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.
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02 - Daratumumab Group Control Group
(N =251) N =247)
Median overall survival — months NE NE
Hazard ratio for daratumumab group vs. control 0.77 (0.47-1.26)
group (95% ClI)
P=0.30
0 T T T T 1
0 3 6 9 12 15
Months since randomization
No. at risk
Control group 247 220 177 71 20
Daratumumab group 251 230 176 78 21

Supervivencia global (Overall Survival, OS)

Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for
Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.

En el momento del andlisis, la mediana de duracion del seguimiento para la poblacién por ITT
habia sido de 7,5 meses (rango 0,1 — 14,9) en el brazo daratumumab y 7,4 meses (rango 0,0 —
14.,5) en el brazo control; 67 pacientes (27%) del grupo daratumumab y 122 pacientes (49%) del
brazo control habian presentado progresién o muerte.

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad prdctica de los resultados

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

Ambos estudios, el MMY3003 y el MMY3004 consistian en ensayos aleatorizados abiertos
multicéntricos fase Ill frente a comparador activo en los que los pacientes fueron aleatorizados a
recibir en el estudio MMY3003 daratumumab, lenalidomida y dexametasona (grupo experimental)
0 lenalidomida y dexametasona (grupo control), y en el estudio MMY3004 daratumumab,
bortezomib y dexametasona (grupo experimental) o bortezomib y dexametasona (grupo control).

Los pacientes se estratificaron segun el estadio de la enfermedad en el momento del screening
segun criterios de ISS, el nimero de tratamientos previos (1, 2 6 3, mas de 3) y segun si habian
recibido tratamiento previo con lenalidomida (si/no) (estudio MMY3003) o bortezomib (si/no)
(estudio MMY3004). En cada estrato, los pacientes fueron aleatorizados utilizando una ratio 1:1.

En ambos ensayos se utilizd un disefio secuencial con un analisis intermedio preespecificado
para evaluar el resultado principal para el momento en el que se hubieran producido 177 eventos
(aproximadamente 60% de los esperados).
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Tanto la variable principal (PFS) como las secundarias (TTP, ORR, OS, % pacientes con VGPR,
tiempo hasta la respuesta, duracidon de la respuesta, % pacientes con MRD negativa) fueron
adecuadas. No se estableci6 como variable la calidad de vida en estos pacientes, lo que podria
haber dado informacion sobre el estado de salud vital del paciente durante el periodo de PFS y
permitido el calculo de ganancia en términos de AVAC (afios de vida ajustado por calidad). Si
consta en el protocolo de ambos ensayos (aunque no se detalle en el ensayo clinico publicado) la
comunicacién por parte del paciente de la informacién derivada de la realizaciéon de forma
periddica y establecida de los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-5L.

Se consideraron datos censurados los correspondientes a las retiradas del consentimiento, las
pérdidas durante el seguimiento, el inicio de un tratamiento antineoplasico posterior o los
pacientes que continuaban vivos al final del periodo de seguimiento, entre otros.

El andlisis de las variables principales se realiz6 por intencion de tratar.

Una de las limitaciones que se plantea es que en ambos casos se trataba de ensayos abiertos,

aunque se incluy6 la participacién de un comité de monitorizacion de datos independiente que de
forma periédica evaluaba los datos de seguridad.

Tabla unificada de sesgos de la Colaboracion Cochrane

Referencia: Ensayo clinico MMY3003: Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple
Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.

ltem Descripcion (cita) Evaluacioén del riesgo de
sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo,

Riesgo poco claro)

participantes y del
personal

phase 3 trial [...]"

Generacion de la “Randomization (in a 1:1 ratio) was conducted by means of a central Bajo riesgo
secuencia de schedule and was balanced with the use of randomly permuted blocks
aleatorizacion [...I"

“The interactive web response system (IWRS) will assign a unique

treatment code, which will dictate the treatment assignment and

matching study treatment kit for the subject.”
Ocultacion de la “The requestor must use his or her own user identification and personal | Bajo riesgo
asignacion identification number when contacting the IWRS, and will then give the

relevant subject details to uniquely identify the subject.”
Cegamiento de los “In this randomized, open-label, multicenter, Alto riesgo

Cegamiento de los
evaluadores

“In this randomized, open-label, multicenter,
phase 3 trial [...]"

Riesgo poco claro

Cegamiento de los
evaluadores del
resultado

“In this randomized, open-label, multicenter,
phase 3 trial [...]"

Riesgo poco claro

Manejo de los datos de
resultado incompletos

“Subjects who withdraw consent from the study or are lost to follow-up
will be censored at the time of withdrawal or lost to follow-up. Subjects
who are still alive at the clinical cut-off date for the analysis will be
censored at the last known alive date.”

“[...] the O’Brien—Fleming stopping boundary at the interim analysis
was calculated with the use of the Lan- DeMets alpha-spending
function...”

Bajo riesgo

Notificacion selectiva
de resultados

“An independent data and safety monitoring committee was established
to periodically review unblinded safety data.”

No se aportan mas detalles sobre la evaluacion externa.

Riesgo poco claro
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Referencia: Ensayo clinico MMY3004. Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple

Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.

Item

Descripcién (cita)

Evaluacioén del riesgo de
sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo,
Riesgo poco claro)

Generacion de la
secuencia de
aleatorizacion

“Patients were randomly assigned in a 1:1 ratio to receive either
daratumumab in combination with bortezomib and dexamethasone
(daratumumab group) or bortezomib and dexamethasone alone
(control group).”

“[...Jrandomization based on IWRS [...]"

Bajo riesgo

Ocultacion de la
asignacion

No se detalla la ocultacién de la asignacion.

Riesgo poco claro

Cegamiento de los
participantes y del
personal

“This was a multicenter, randomized, open-label, active-controlled,
phase Il trial.”

Alto riesgo

Cegamiento de los
evaluadores

“This was a multicenter, randomized, open-label, active-controlled,
phase lll trial.”

Riesgo poco claro

Cegamiento de los
evaluadores del
resultado

“This was a multicenter, randomized, open-label, active-controlled,
phase Il trial.”

Riesgo poco claro

Manejo de los datos de
resultado incompletos

“The number and percentage of subjects who [...] were censored will
be reported”

Bajo riesgo

“The O’Brien—Fleming stopping boundary at the time of the interim
analysis for the primary end point was calculated with the use of a Lan-
DeMets alpha-spending function...”

Notificacion selectiva
de resultados

“An independent data and safety monitoring committee periodically
reviewed the safety data.”

Riesgo poco claro

No se aportan mas detalles sobre la evaluacion externa.

| B. Aplicabilidad del ensayo ala précticadel hospital \

En el ensayo clinico de Dimopoulos et al. (MMY3003) daratumumab se afiadié a lenalidomida +
dexametasona (grupo experimental) y se compar6 frente a lenalidomida + dexametasona (grupo
control). En el ensayo clinico de Palumbo et al. (MMY3004) se emple6 daratumumab +
bortezomib + dexametasona (grupo experimental) comparado frente a bortezomib +
dexametasona (grupo control). El estudio se realiz6 en ambos casos en pacientes con mieloma
multiple en recaida o refractario que habian recibido al menos un tratamiento previo.

El comparador estandar estaria justificado en los dos estudios, dado que tanto la combinacién
lenalidomida + dexametasona como bortezomib + dexametasona son tratamientos empleados en
pacientes en progresion que hayan recibido al menos una linea previa, aunque también existen
otras alternativas terapéuticas. La pauta posolégica administrada de lenalidomida en el estudio
MMY3003 es de 25 mg diarios los dias 1 a 21 de cada ciclo, reduciéndose a 10 mg diarios si el
aclaramiento de creatinina estaba entre 30 y 60 mL/min. Bortezomib se administré en el estudio
MMY3004 a dosis de 1,3 mg/m? por via subcutanea los dias 1, 4, 8 y 11 (ciclos 1-8).
Dexametasona se utiliz6 en el ensayo MMY3003 a dosis de 40 mg semanales, que podia
reducirse a 20 mg en pacientes > 75 afios y en aquellos con un indice de masa corporal < 18,5.
En el ensayo MMY3004, sin embargo, se empled una dosis de 20 mg oral o intravenosa los dias
1,2,4,5,8,9, 11y 12, para una dosis total de 160 mg por ciclo.

La seleccion de la pauta de daratumumab se baso en los datos en monoterapia previos y en los
del estudio GEN503, en los que se habia empleado la dosis en monoterapia de 16 mg/kg de
forma semanal durante 8 semanas, posteriormente cada 2 semanas durante 16 semanas y
finalmente cada 4 semanas hasta progresion o toxicidad inaceptable.

La mediana de edad de los pacientes incluidos fue similar en ambos ensayos, 65 afios en el
estudio MMY3003 y 64 afios en el MMY3004, siendo la distribucion también semejante.
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En el ensayo MMY3003, la mayor parte de los pacientes de ambos brazos presentaban un
estadio | de la enfermedad (47,9% del grupo experimental y 49,5% del control), seguido en
proporcién de un estadio Il el 32,5% del grupo experimental y un 30,4% del control. La distribucion
es similar en el ensayo MMY3004: la mayoria de los pacientes incluidos presentaban estadio |
(39% del grupo experimental y 38,9% del control) y Il (37,5% y 40,5%, respectivamente).

En cuanto a los tratamientos previos, las proporciones difieren, aunque no sustancialmente de un
ensayo a otro. En el MMY3003 (donde se empled lenalidomida), la mediana del nimero de lineas
de tratamiento recibidas previamente fue de 1 en ambos brazos; un 19,2% de todos los pacientes
habia recibido 3 0 mas. Los tratamientos previos fueron en un 85,6% de los pacientes inhibidores
del proteasoma, en un 55,2% farmacos inmunomoduladores (incluyendo lenalidomida en un
17,6%) y ambos tratamientos (inhibidor del proteasoma e inmunomodulador) en un 43,9% de los
€asos.

En el estudio MMY3004 (donde se empled bortezomib), la mediana en ambos grupos fue de 2
lineas previas, la mayoria con 1 linea anterior (48,6% grupo experimental, 45,7% grupo control)
seguida de 2 lineas (27,9% grupo experimental, 30,0% grupo control). Un 67,3% y un 69,6%
(grupo experimental y control, respectivamente) habian sido tratados previamente con un inhibidor
del proteasoma. Un 71,3% y un 80,2% (grupo experimental y control, respectivamente) habian
recibido tratamiento previo con un farmaco inmunomodulador. Un 44,6% del grupo experimental y
un 52,2% del grupo control habian recibido anteriormente ambos tratamientos (inhibidor del
proteasoma y farmaco inmunomodulador).

El perfil de los pacientes incluidos en el ensayo es similar al que se espera encontrar en la
practica clinica habitual, siendo adultos > 18 afios con diagnéstico de mieloma multiple que han
recibido al menos 1 linea de tratamiento previa y que se encuentran en progresion de la
enfermedad, de acuerdo a los criterios del IMWG.

Hay que tener en cuenta que uno de los criterios de exclusion fue aclaramiento de creatinina < 30
mL/min en el estudio MMY3003 y < 20 mL/min en el MMY3004, lo que excluye de un posible
tratamiento a pacientes con insuficiencia renal grave; esto es mas relevante si se tiene en cuenta
gue la insuficiencia renal es una de las complicaciones que puede asociarse al mieloma multiple.
Tampoco se evalu6é daratumumab en pacientes con un nivel de alanina aminotransferasa (ALT) o
aspartato aminotransferasa (AST) 2,5 o mas veces el limite superior de la normalidad (LSN) o de
bilirrubina 1,5 0 mas veces el LSN, por lo que no se disponen datos en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave.

Se excluyeron en el estudio pacientes con un bajo recuento de neutréfilos, hemoglobina y
plaguetas, lo que parece justificado dado el perfil de efectos adversos de daratumumab en los
estudios publicados, siendo catalogadas como “muy frecuente” en la ficha técnica?’ la aparicién
de anemia, neutropenia y trombocitopenia.

5.2.b.2 Tabla 3 CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO CLINICO MMY3003: Dimopoulos et al.
Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.

SI/NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado el comparador? ¢Es Si El comparador es una de las opciones terapéuticas que se utilizan
el tratamiento control adecuado en nuestro de forma habitual para el tratamiento del mieloma mudltiple en
medio? pacientes pretratados.
¢Son importantes clinicamente los Sl Para datos de PFS, el grupo de daratumumab obtuvo un HR=0,37
resultados? (0,27-0,52) frente al grupo control, con una tasa observada de PFS

alos 12 meses de 85,7% vs 63,2%.

¢ Considera adecuada la variable de medida Sl Se prefiere el uso de la supervivencia global (OS) como variable
utilizada? principal. Al menos, la OS estd medida como variable secundaria.
¢Considera adecuados los criterios de Sl El perfil de pacientes es similar, aunque se excluyen del tratamiento
inclusién y/o exclusion de los pacientes? a pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
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¢Cree que los resultados pueden ser
aplicados directamente a la préactica
clinica?

Sl

Si, aunque habria que tener también en cuenta las nuevas terapias.

Otros sesgos o limitaciones encontradas
en el estudio

5.2.b.2 Tabla 3 CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO CLINICO MMY3004. Palumbo et al.
Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.

SI/NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado el comparador? ¢Es Si El comparador es una de las opciones terapéuticas que se utilizan
el tratamiento control adecuado en nuestro de forma habitual para el tratamiento del mieloma mudltiple en
medio? pacientes pretratados.
¢Son importantes clinicamente los Sl Para datos de PFS, el grupo de daratumumab obtuvo un HR=0,39
resultados? (IC 95%, 0,28-0,53) frente al grupo control, con una tasa observada

de PFS alos 12 meses de 77,5% vs 29,4%.

¢Considera adecuada la variable de medida Sl Se prefiere el uso de la supervivencia global (OS) como variable
utilizada? principal. Al menos, la OS esta medida como variable secundaria.
¢Considera adecuados los criterios de Sl El perfil de pacientes es similar, aunque se excluyen del tratamiento
inclusion y/o exclusion de los pacientes? a pacientes con insuficiencia renal o hepética.
¢Cree que los resultados pueden ser Sl Si, aunque habria que tener también en cuenta las nuevas terapias.
aplicados directamente a la préactica
clinica?
Otros sesgos o limitaciones encontradas
en el estudio

| C. Relevanciaclinica de |os resultados

| C.1 Valorar si lamagnitud del efecto del tratamiento es de relevanciaclinica |

Ensayo clinico  MMY3003.

Dimopoulos

et al. Daratumumab, Lenalidomide, and

Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.

Variable principal: Supervivencia libre de progresién (PES)

El célculo del tamafio de muestra se realizé con una estimacion de 560 sujetos (280 por grupo) y
un total de 295 eventos de progresiébn o muerte para conseguir una potencia del 85% que
detectase una reduccién del 30% en el riesgo de progresién o muerte en el brazo experimental y
un (HR 0,70).

En el estudio se obtuvo un HR de 0,37 (IC 95%, 0,27-0,52), p<0,001 para progresion o muerte en
el grupo que recibié daratumumab frente al control, con una mediana de PFS no alcanzada (NA)
en el grupo con daratumumab y de 18,4 meses (IC 95%, 13,9-NA) en el control.

En términos de PFS se alcanzo el objetivo primario, observandose una reduccion del 63% en el
riesgo de progresién o muerte para los pacientes tratados con daratumumab + lenalidomida +
dexametasona vs los tratados con lenalidomida + dexametasona. Los resultados en PFS fueron
consistentes en todos los andlisis de sensibilidad.

En el diagrama Forest Plot se puede observar el analisis de subgrupos preespecificado que se
llevd a cabo. Se observa un alto grado de solapamiento y no existe evidencia de diferencias entre
los subgrupos; los resultados fueron consistentes en todos los subgrupos estudiados.

DARATUMUMAB en mieloma multiple Pdgina 27 de 69

90



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia DARATUMUMAE + Ld

Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) Mieloma miiltiple (tras al menos
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) un tratamiento previo)
Daratumumab Control  Daratumumab  Control
Subgroup Group Group Group Group Hazard Ratio (953 Cl)
no. of progression median progression-free
events or deat hsftotal no. survival (o)
1
Age !
<B5 yr 24/133 55/140 NE 184 e | 0.40 {0.24-0.65)
65—T4yr 26/124 43/108 NE ME s ol i 0.40 [0.24-0.67)
=75 yr 3/29 1835 NE 114 —ea— | 0.1 {0.02-0.51)
1
155 disease stage ,
I 18/137 404140 NE 134 He | 040 (0.23-0.72)
n 21/33 45/86 NE 117 b 0.29 (0.17-0.50)
1l 14/56 31/57 NE B8 o 0.40 (0.21-0.78)
i
Mo. of previous lines of therapy !
1 27/149 55/146 ME 124 e | 0.41 [0.26-0.66)
1
2 1685 39/80 NE 119 e ! 0.29 {0.16-0.53)
3 F{38 14738 MNE ME —e— 036 {0.13-1.03)
>3 3/14 219 NE ME l—.—i—l 0.53 [0.10-2.87)
Previous lenalidomide )
Yes 10/50 20/50 NE NE . 0.42 (0.13-0.90)
Mo 43/236 56/233 NE 184 [ BN 036 {0.25-0.52)
Previous proteasome inhibitor i
Yes 48/243  103/242 NE 18.4 e 037 (0.26-0.52)
i
Mo 5741 13741 NE ME —e— 035 (0.12-1.00)
Refractory to proteasome inhibitor 1
Yes 13/64 28760 ME 173 o 0.50 (0.27-0.93)
Mo 23/181 75/182 NE 124 Fe | 0.27 [0.17-0.43)
1
Refractony to last line of therapy ]
Yes 23/80 40(76 NE 103 ra! 0.47 (0.27-0.80)
Mo 30/206 7e207 ME 124 e i 032 [0.20-0.49)
Type of multiple myeloma |
1gG 16{151 50/158 NE 184 = i 030 [0.17-0.52)
Igh 13/43 26/51 NE 118 e 0.4 (0.22-0.39)
i
Serum free light chain only 1339 15/33 NE 133 e+ 0.69 (0.30-1.57)
T T
0l 1 10
Daratumumab Better Control Better

Andlisis de subgrupos (diagrama Forest Plot)

Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for
Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.

Variables secundarias

El andlisis de eficacia en las variables secundarias evidencié una mejora estadisticamente
significativa en la variable tiempo hasta progresion (TTP) en el grupo con daratumumab respecto
al control (HR 0,34; IC 95%, 0,23 — 0,48) (p< 0,001), siendo la mediana de TTP no alcanzada en
el grupo tratado con daratumumab + lenalidomida + dexametasona y de 18,4 meses en los que
recibieron lenalidomida + dexametasona.

La tasa de respuesta global (ORR) obtuvo también mejores resultados en el grupo experimental
que en el control: 91,3% (IC 95%, 88,0 — 94,5) vs 74,6% (IC 95%, 69,5 — 79,6), p< 0,001 (en el
andlisis por intencion de tratar). Si los datos se centran en el grupo de pacientes que recibi6 al
menos una dosis de tratamiento, los resultados son de 92,9% (IC 95%, 89,2 — 95,6%) vs 76,4%
(IC 95%, 71,0 — 81,3) (p<0,001).

Teniendo en cuenta los pacientes que recibieron al menos una dosis de tratamiento, la tasa de
sujetos con muy buena respuesta parcial (VGPR) o mejor fue del 75,8% vs 44,2% en el grupo que
recibié daratumumab con respecto al control, lo que se acompafié de mejores datos de respuesta
completa (CR) o mejor (43,1% vs 19,2%).

El tiempo hasta la respuesta fue similar para ambos grupos (1,0 meses para el grupo
experimental y 1,3 meses para el control). En cuanto a la mediana de duracion de la respuesta, la
adicién de daratumumab a la combinacién lenalidomida + dexametasona obtuvo una mayor
duracién de la misma, que no fue estimable en el grupo experimental y tenia un valor de 17,4
meses en el grupo control.

El porcentaje de pacientes que alcanzé MRD negativa fue mayor en los pacientes que recibieron
daratumumab (29,0% vs 7,8%).

En el momento del analisis del estudio, la mediana de supervivencia global (OS) no se habia
alcanzado para ninguno de los grupos de tratamiento. La tasa estimada de OS a los 18 meses fue
de 86,1% (IC 95%, 79,9 — 90,5) en el grupo experimental vs 75,6% (IC 95%, 59,8 — 85,9) en el
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grupo control. El HR para OS fue de 0,64 (0,40 — 1,01), con el limite superior del intervalo
atravesando el valor neutro y obteniéndose un valor p = 0,0534; hay que tener en cuenta que en
el momento del andlisis los datos estaban aun inmaduros.

Ensayo clinico MMY3004. Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone
for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.

Variable principal: Supervivencia libre de progresién (PES)

El calculo del tamafio de muestra se realizd estimando una muestra de 480 sujetos (240 por
grupo) y 295 eventos de progresion o muerte para conseguir una potencia del 85% que detectase
una reduccion del 30% en el riesgo de progresion o muerte en el grupo experimental (HR 0,70).

En el estudio se obtuvo un HR de 0,39 (IC 95%, 0,28-0,53), p<0,001 para progresion o muerte en
el grupo que recibié daratumumab frente al control, con una mediana de PFS no alcanzada (NA)
en el grupo con daratumumab (IC 95%, 12,3-NA) y de 7,2 meses (IC 95%, 6,2-7,9) en el control.
Esto implica que se alcanzé el objetivo primario en términos de PFS, con una reduccion del 61%
en el riesgo de progresidn o muerte para los pacientes tratados con daratumumab + bortezomib +
dexametasona vs los tratados con bortezomib + dexametasona. Los resultados en PFS fueron
consistentes en todos los analisis de sensibilidad y en todos los subgrupos evaluados.

En el diagrama Forest Plot se puede observar el analisis de subgrupos preespecificado que se
llevé a cabo. Se observa un alto grado de solapamiento y no existe evidencia de diferencias entre
los subgrupos; los resultados fueron consistentes en todos los subgrupos estudiados.

Conirol Darstumumab Control Darstumumab
Subgroup Group Group Group Group Hazard Ratio (95% CI)
no. of progression or medign progression-free
death events/total ne. sunsvg [mo)
Age i
<65 yT 53135 33132 73 103 o | 0.44 {0.25-0.58)
265 7 63112 28119 67 ME —a—] E 0,35 (0.22-0.57)
Sa H
Male Bay147 35137 63 NE e | 0.41 {0.27-0.61)
Famale 42/100 23114 76 ME —a— ! 0,38 {0.22-0.64)
155 disease staging i
| 3696 15/98 84 NE |_._| 3 0.23 (0.13-D.48)
1l 35/100 2634 62 MNE |——} l 037 (0.23-0.61)
m 3151 26{59 53 a6 '_._' 055 {0.31-0.98)
Mo, of previows lines of tharapy E
1 51113 20122 r &1 ME —a— i 0.31 {0.15-0.52)
2 3774 13/70 &5 103 |_._|i 0.50 {0.25-0.89)
3 17/32 16/37 66 X — e 066 (0.31-1.41)
=3 1728 922 54 24 |_._|_|' 048 {0.20-1.16)
Previous autologous stem-cell transplantation i
Yes b e Ao i ME o | (.38 {0.26-0.57}
M 4898 25/95 732 ME —e— ! 0.34 {0.19-0.59)
Previous borteromib therapy i
Yas B1/164 52/162 B7 123 e ! 0.46 {0.32-0.66)
Mo 41/E3 15/89 75 ME |_._| ! 025 (0.13-0.47)
Previous therapy with immunamodulatary agent :
Yas 101/198 51{179 (2 123 |_._| i 0.3 (0.27-0.55)
Mo 11/49 16/7Z 5.1 |——-4 050 {024~ 1.04)
Disease refractory to previous therapy with i
immunomadulatory agent !
Yas 58/97 34/83 5.4 9.2 b 0.50 {0.31-0.80)
Mo 43/101 17/96 74 123 e 0.32 {0.15-0.59)
Disease refradory to last ine of previous therapy 1
Yas 51/85 ITE 5.0 a3 ] ! 0.42 {0.25-0.70)
Mo 71162 IS 79 123 [ E 0138 {0.25-0.58)
Type of multiple my=loma i
12G 70/138 39/125 (X 123 e | 038 {0.25-0.59)
Mon-gG 28[58 12/61 73 NE  |—@—] 033 {0.16-0.70
Baseling creatining dearance 1
~60 mijmin 82/163 45/186 72 NE = & ! 030 {0.20-0.44)
=60 mijmin 40470 13/57 65 NE —a— 0.55 {0.30-1.02)
{‘r!'_ ]!ﬂ ]EI‘.E-
Daratumumab Better Control Better

Andlisis de subgrupos (diagrama Forest Plot)

Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for
Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.
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Variables secundarias

El analisis de los datos mostr6é un resultado mayor en la variable tiempo hasta progresion (TTP)
en el grupo experimental que en el control, con un HR de 0,30 (IC 95%, 0,21-0,43), p<0,001, y
una mediana de TTP no alcanzada en los pacientes tratados con daratumumab + bortezomib +
dexametasona y de 7,3 meses en los que recibieron bortezomib + dexametasona.

El efecto de la tasa de respuesta global (ORR) fue mayor en el grupo con daratumumab que en el
control: 79,3% (IC 95%, 73,7-84,1) vs 59,9% (IC 95%, 53,5-66,1), p<0,001. Estos datos son los
obtenidos en el analisis por intencién de tratar; si focalizamos en el grupo de pacientes que
recibieron al menos una dosis del tratamiento, los datos son de 82,9% (IC 95%, 77,5-87,5) vs
63,2% (IC 95%, 56,7-69,4), p<0,001.

La tasa de pacientes que alcanzaron muy buena respuesta parcial (VGPR) o mejor fue del 56,6%
(IC 95%, 50,4-62,7) vs 27,5 (IC 95%, 22-33,1), p< 0,001 en los pacientes que recibieron
daratumumab; los datos ajustados al grupo de pacientes que recibié6 al menos una dosis de
tratamiento son de 59,2% vs 29,1%.

El efecto de afiadir daratumumab a la combinacion bortezomib + dexametasona se tradujo en un
aumento de la mediana de duracion de la respuesta, con un valor de 7,9 meses (IC 95%, 6,7-
11,3) para el grupo control y que, aunque no se alcanz6 en el grupo que recibié daratumumab,
presentaba un limite inferior del IC 95% de 11,5 meses.

El porcentaje de pacientes que alcanzé MRD negativa fue mayor en los pacientes que recibieron
daratumumab (13,5% vs 2,8%).

En el momento del analisis del estudio, la mediana de supervivencia global (OS) no se habia
alcanzado para ninguno de los grupos de tratamiento. EI HR en OS para el grupo con
daratumumab vs el grupo control fue de 0,77 (IC 95%, 0,47-1,26), siendo no significativo (p =
0,30); hay que tener en cuenta que en el momento del analisis los datos estaban aun inmaduros.

C.2 Laevidencia de equivalencia terapéutica.

No se dispone de estudios de equivalencia publicados a fecha de 14/03/2017.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

Hasta el momento ninguna de las combinaciones con daratumumab se ha considerado ATE de
ningun otro tratamiento.

5.2.c Evaluacioén de las pruebas de cribado utilizadas

Evaluacion de la respuesta

La introduccion de un criterio universal para la evaluacion de la respuesta y su incorporacion a los
ensayos clinicos ha permitido comparar de forma mas equitativa la respuesta conseguida por las
diferentes alternativas terapéuticas existentes. En la actualidad, se utilizan ampliamente los
establecidos por el IMWG.

A continuacién, se refleja a modo de ejemplo la tabla recogida en el protocolo de uno de los
ensayos?C conteniendo los criterios del IMWG para evaluacién de la respuesta al tratamiento:
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International Uniform Fesponse Criteria Consensus Recommendations

Responze Eesponze Criteria
Stmgent * (F as defined below, plus
complete ¢+ Normal FIL.C mto, and
response (:CR) *  Absence of clonal PCs by immmmohsstochemi=hy, immmmofiuorescence” or 2- to 4-color
flow cytometry
Conmplete *  Negative mmmmofixation on the seram and wine, amd
response (CR) *  Dh=appearance of any soft tissue plazmacytomas, and
¢ =5% PCs in bone marrow
‘-"Eﬂ__-’ Eﬂﬂd *  Semum and wine M-component detectzble by mmwmofixation, but not on electrophoresis
paral or
E:"p;rpﬂél!' ¢ =00% reduchon m serum M-protem phes wnne M-protem =100 mg24 howrs
Parnial response | #  =50% reduction of serum M-protein and reduction 1n 24-howr winary M-proteimn by =90%
(PR ar to =200 mg?4 hours
# If the serum and wine b-protem are not mezsmrable, a decrease of =50% m the difference
between mvoled and uvmnvolved FLC levels 15 required m place of the M-protein criteria
*  If serum and wine M-protemn are not measrzble, and serum free hizhi assay 15 also not
measwrable, =50% reducton m bone marrew PCs 15 requred o place of M-protein,
provided baseline bone marmow plasma cell percentage was =30%
# Inaddihon to the above crtenia, if present at baseline, a =50% reduchon 1n the 1ze of soft
tizsue plasmacytomas 1s alse requred.
Mimnimal *  In suhjects with relapsed refractory myveloma adopted from the EBMT criteria
response (MEL) {Blade 1998)
¢ =25% but =49% reduction of senmm M-protem and reduction m 24-howr wme M-protem by
50%: to 89%
* Inaddifion to the above critena, if present at baseline, 25% to 49% reduction m the size of
soft issue plasmacytonas 15 also required
# MNo merease m size or number of hte bone lesions (development of compression fiachme
does not exclude response)
?&?&e disease s Mot meeting eriteria for CF. VGPE. PR ME. or progressive disease
Progreszive *  Increase of 25% from lowest response vahie in any one of the following:
dizease (FD)' #  Sarym M-componsnt (absolute increase must be =05 gidl),
*  TUnne M-component (absohate merease mmst be =200 mz 24 bours),
¢  Coly mn subjects without measmable serom and wrine M-protein levels: the difference
between mvohved and vmmvolved FLC levels (absolute merease mmst be =110 me/dL)
¢  Cmly m subjects without measmable semum and wine M-protein levels and without
mieasurable dizease by FLC levals, bone monrew PC percentage (absolte percentzge mmmest
be =10%)
¢ Bone marow plasma cell percentage: the absclute percentage most be =10%
# Defimte development of new bone lesions or soft fizsue plasmacyitomas or defimte mereasa
m the size of existing bone lesions or soft fissue plasmacytomas
¢ Development of hypercaleenia (comected serwm caletum =115 me/dL) that can be
attmbuted solelv to the PC proliferahve disorder
EBMT = Emopean Grow for Blood and Marmow Trarsplantation: FLC = free light cham: PC = plasma cell

(1) Todas las categorias que hacen referencia a la respuesta (CR, sCR, VGPR, PR, MR y PD),
requieren 2 medidas consecutivas realizadas previamente a la institucion de un nuevo
tratamiento.

(2) CR, sCR, VGPR, PR y SD requieren adicionalmente la ausencia de evidencia de progresion.

A pesar de la aceptacion universal de estos criterios, se observé que seguian recayendo
pacientes que ya habian alcanzado una respuesta completa, reflejando asi una enfermedad
persistente que no podia ser detectada con las técnicas de evaluacion recomendadas. Se
introdujo el parametro stringent complete response (respuesta completa estricta) que incluia
criterios de respuesta completa ademas de una ratio de cadenas ligeras normal y ausencia de
células clonales en médula ésea por inmunohistoquimica inmunofluorescencia. Aun asi, IMWG ha
redefinido recientemente los criterios para definir una respuesta completa, incluyendo ahora la
medicién de MRD (minima enfermedad residual)3l. Hoy dia se ha observado que la negativizacién
de la MRD es uno de los factores mas importantes de los que contribuyen a la relaciéon entre
calidad de la respuesta y resultados a largo plazo. En estudios previos, se ha evidenciado que en
pacientes que habian alcanzado respuesta completa, los que presentaban MRD positiva tenian
una PFS inferior que aquellos que tenian MRD negativa.
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Cabe sefialar que en los dos ensayos de daratumumab en combinaciéon que se evalldan, la MRD
se incluyé como una de las variables secundarias. A continuacion, se recoge la actualizacion de
los criterios del IMWG con la medicion de MRD:

Response criteria®

IMWG MRD criteria (requires a complete response as defined below)

Sustained MRD-negative  MRD negativity in the marrow {MGF or NGS, or both) and by imaging as defined below, confirmed minimum of Lyear apart. Subsequent evaluations can be used to
further specify the duration of negativity (eg, MRD-negative at Syears)t

Flow MRD-negative Absence of phenatypically aberrant clonal plasma cells by NGF: on hone marrow aspirates using the EuroFlow standard operation procedure for MRD detection in
multiple nyeloma (or validated equivalent method) with a minimum sensitivity of 1in 10° nudeated cells or higher

Sequencing Absence of clonal plasma cells by NGS on bone marrow aspirate in which presence of aclone is defined as less than two identical sequencing reads obtained after

MRD-negative DNA sequencing of bone marrow aspirates using the LympheSIGHT platform (or validated equivalent method ) with a minimum sensitivity of 1in 10° nucleated
cells§ or higher

Imaging plus MRD negativity as defined by NGF or NGS plus disappearance of every area of increased tracer uptake found at baseline or a preceding PET/CT or decrease to less

MRD-negative mediastinal blood pool SUV or decrease to less than that of surrounding normal tissue ]

Standard IMWG response criteria]|

Stringent complete Complete response as defined below plus normal FLC ratio®* and absence of clonal cells in bone marrow biopsy by immunohistochemistry (/A ratio s4:1 or 21:2 for

responsa K and A patients, respectively, after counting =100 plasma celis)t+

Complete response Megative immunofixation on the serum and urine and disappearance of any soft tissue plasmacytornas and <5% plasma cellsin bone marrow aspirates

(Continda)

Kumar S, Paiva B, Anderson KC, Durie B, Landgren O et al. International Myeloma Working Group consensus
criteria for response and minimal residual disease assessment in multiple myeloma. Lancet Oncol 2016;17:328-46.

‘ 5.3 Revisiones sistemdticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

‘ 5.3.a Revisiones sistemdticas publicadas

Se realizé una busqueda bibliografica (con fecha 27/09/2017) de revisiones sistematicas en la
Cochrane Library y en la base de datos PROSPERO, no obteniéndose ningln resultado actual
para su analisis.

Se dispone de una evaluacidon del Institute for Clinical and Economic Review (ICER) que
recopilaba toda la evidencia disponible hasta ese momento sobre el tratamiento en mieloma
multiple en recaida o refractario, y comparaba la efectividad y el valor de las diferentes opciones
terapéuticas [fecha de publicacion 09/06/2016]%2. Se incluyeron en la comparativa:

Carfilzomib con lenalidomida y dexametasona (CFZ+LEN+DEX)
Daratumumab en monoterapia (DARA)

Elotuzumab con lenalidomida y dexametasona (ELO+LEN+DEX)
Ixazomib con lenalidomida y dexametasona (IX+LEN+DEX)
Panobinostat con bortezomib y dexametasona (PAN+BOR+DEX)
Pomalidomida con dexametasona a bajas dosis (POM+LoDEX)

Los estudios analizados fueron ensayos fase Il excepto en el caso de daratumumab en
monoterapia, que habia sido aprobado sobre la base de un ensayo fase Il. Las poblaciones de los
ensayos que evaluaban CFZ, ELO, IX y PAN (en combinacion con LEN o BOR mas DEX) eran
pacientes con mieloma mdltiple en recaida o refractario, con 1-3 lineas de tratamiento previas y
similares en la distribucion de regimenes anteriores. Por el contrario, los ensayos de
POM+LoDEX y DARA incluian pacientes con niveles mas avanzados de enfermedad (mediana de
5 lineas de tratamiento previas frente a 1-2 lineas en el resto de ensayos considerados).

En la siguiente tabla se reflejan los estudios incluidos en la comparacion y los resultados de cada
uno:
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TOURMALINE-
M1
Double-blind
RCT

Phase m

hazomib (D)

Patient Characteristics

= Median age: 64

= ECONG=2: 9.5%

= 155 Stage - 20%

= Prewvious 5CT: 57%

= High risk- 12.6%

= Prior regimens (median): 2
= Prior BOR: 65.8%

- Prior LEM: 19.8%

= IMedian age: 63.5

= ECONiE=2: 8%

= 155 Stage - 33%

= Prewvious SCT: 80%

= del{17p): 17%

= Prigr regimens (median): 5

- Refractory to LEM & BOR: 82%

= IMedian age: 66

= ECONE=2: 9%

* I55 Stage I 21%

= Prewvious S5CT: 54%

= del{17p): 32%

= Prigr regimens (median): 2
= Prior BOR: 70%

= Prior LEM: 6%

= MMedian age: 66

= ECOG=2: 6%

= |55 Stage - 12%

= Prewvious 5CT: 57%

= High risk- 19%

= Prior regimens (median): 1
= Prior BOR: 62%

= Prior LEM: 12%

= Median age: 63

= ECOG=2: 5%

» I55 Stage Iz 22%

= Prewvious 5CT: 58%

= 1 prior regimen: 51%
= Priar BOR+DEX: 38%
- Prior LEN: 21%

= Median age 55

= ECONG 2-3: 18%

- 155 Stage Il 32%

= Previous 5CT: 70%

= Prior regimens (median): 5

= Prior LEM & BOR: 100%

- Refractory to LEN & BOR: 75%

Treatment Comparator
CFZ4LEMN+DEX LEM+DEX
{n=396] {n=396)

= Median ffu: 32.3 m = Median ffu:31.5m
* 05 HR: 0.79 {95% CI: 0.63-0.9%; p=0.04)

* PFS HR: 0.69 (5% C1: 0.57-0.83)

= Median PF5: 26.3 m = Median PFS: 17.6 m

* ORR: E7.1% * ORR: 66.7%,

p<0.001
DARA Mone
[n=106]

= pedian ffu: 9.3 m
= Median 05: 17.5 m {95% CI: 13.7-NE)
= Median PFS: 3.7 m

» ORR: 20.2%
ELO+LEM+DEX LEN:+DEX
{n=321) [n=325)

= pedian ffu: 245 m
= 05 HR: 0.77 {95% CI: 0.61-0.97)
* PFS HR: 0.70 (5% CI: 0.57-0.85; p<0.001)

= Median PF5: 19.4m = Median PF5: 148 m

- ORR: 79% - ORR: 66%, p<0.001
IK+LEN+DEX Placebo+LEN+DEX
[n=360] [n=382)

= Bedian f/u [PF5): 23 m

= Deaths: 22.5% Deaths: 24.8%

* PFS HR: 0.74 (5% CI: 0.58-0.94; p=0.01)

= Median PF5: 20.6 m » Median PF5: 147 m

- ORR: 7% - ORR: 72%, p=0.04
PAM+BOR+DEX Placebo+BOR:DEX
{n=3&7) [n=381)

= hedian ffu: 6.4m = Median ffu:5.2m

» 05 HR: 0.94 {95% C1: 0.78-1.14; p=0.5435)

- PF5S HR: 0.63 (95% CI- 0.52-0.76; p<0.0001)

= Median PF5: 11,98 m = Median PF5: 8.0E m
+ ORR: 60.7% - ORR: 54.6%, p=0.0%
POM+LODEX (n=302)  HIDEX [n=153}

= Mledian ffu [PFS): 10.0m

+ 05 HR: 0.74 {95% CI: 0.56-0.57; p=0.285)

* PFS HR: 0.48 {0.39-0.60; p<0.0001)

= hedian PFS: 4.0m » Median PFS: 128 m

= ORR: 31% = ORR: 10%,
p<0.0001

Harms

[Treatment Arm)

= D/C due to AEs: 153
= SAEs: 60%

= Te-related deaths: 2%

= D/C due to AEs: 5%
= SAEs: 30%
* Tw-related deaths: 0

* D/C due to AEs: 13%
= SAEs: 65%
= Tu-related deaths: 2%

= D/C due to AES: 17%
= SAEs: 47%
* Tw-related deaths: NR

= O/C due to AES: 365
= SAEs: 60%
= Tu-related deaths: 3%

* OfC due to AES: 9%
= SAES: 1%
* Te-related deaths: 4%

ECOG PS=Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status score; ISS=International Staging System;
SCT= stem cell transplant; f/u=follow-up; OS=overall survival; PFS=Progression-free survival; HR=hazard ratio;
ORR=overall response rate; D/C=discontinuation; SAEs=serious adverse events; Tx=treatment.

Todos los ensayos utilizaron la PFS como variable principal, excepto el estudio SIRIUS de DARA
que empledé ORR. En todos hubo mejoria estadisticamente significativa en la PFS, del rango 5-9
meses en los ensayos de ELO, CFZ e IX y 3,9 meses en el de PAN+BOR+DEX, aunque la
mediana del seguimiento para PFS fue menor que en los demas. En el ensayo de POMA, la PFS
fue menor (2,1 meses) coherentemente al grado de enfermedad mas avanzada de la poblacion

incluida.

Limitaciones

Excepto para el ensayo de POM+LoDEX, no estan disponibles los datos de OS.

La eficacia de PAN fue cuestionada por la FDA debido al elevado nimero de datos censurados en
el estudio PANORAMA-1. En cuanto a POM+LoDEX, la eleccion de dexametasona a altas dosis
como comparador estaba justificado en el momento del disefio del ensayo; sin embargo, con la
aparicién de estos nuevos tratamientos probablemente deje de ser un control adecuado. La mayor
limitacién respecto a estos nuevos tratamientos la arroja la falta de comparaciones directas entre

ellos.
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Evaluacién de la efectividad

Los responsables de la revision consideran con un nivel de certeza moderado que CFZ, ELO e IX,
con LEN+DEX, proporcionan un mayor beneficio clinico en segunda y tercera linea o posteriores
que LEN+DEX solas en mieloma mudltiple en recaida o refractario. En segunda linea no
consideran que haya evidencia suficiente que avale el uso de PAN+BOR+DEX o POM+LoDEX.
Aunqgue ha sido el unico régimen que ha demostrado una mejoria estadisticamente significativa
en OS, no existe evidencia del beneficio relativo de POM+LoDEX con respecto a otros regimenes
gque no sean dexametasona a altas dosis. Para DARA en monoterapia, la evidencia se consider6
insuficiente para determinar el beneficio segunda o tercera linea o posteriores dado que no se
disponia aun de datos obtenidos de un ensayo clinico aleatorizado. En el cuadro siguiente se
resumen las consideraciones del ICER sobre la evidencia de estos tratamientos:

Table ES3. ICER evidence ratings, by regimen and line of therapy

Comparator

Evidence Rating

CFZ+LEN+DEX LEN+DEX B+ B+

m LEN+DEX B+ B+
LEN+DEX B+ B+
BOR+DEX 1 P/

High Certainty: A = Superior, B = Incremental, C = Comparable, D = Inferior; Moderate Certainty:
B+=Incremental or Better, C+= Comparable or Better, P/l = Promising but Inconclusive, | =
Insufficient; Low Certainty: | = Insufficient

No existen datos comparativos que permitan establecer el beneficio en salud de un tratamiento
frente a otro con certeza.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Las comparativas indirectas en mieloma multiple son dificiles dada la heterogeneidad de las
poblaciones de pacientes y en el disefio de los estudios que se comparan. Estas diferencias
hacen que las conclusiones que de ellas se extrapolen deban interpretarse con cautela.

En fecha 15/03/2017 se realiz6 busqueda bibliografica en Medline y en los buscadores de
Embase y TripDatabase. Se dispone de 2 network meta- andlisis que incluyen las opciones de
tratamiento con evidencia reciente para mieloma mdltiple en recaida o refractario

El network meta-andlisis realizado por van Beurden-Tan et al. (2017)32 evalu6 los tratamientos
empleados en mieloma mudltiple en recaida o refractario, incluyendo diecisiete ensayos clinicos
aleatorizados que abarcaban dieciocho opciones terapéuticas: (1) dexametasona, (2) oblimersen
+ dexametasona, (3) talidomida, (4) talidomida + dexametasona, (5) bortezomib, (6) bortezomib +
dexametasona, (7) lenalidomida + dexametasona, (8) doxorrubicina liposomal pegilada +
bortezomib, (9) bortezomib + talidomida + dexametasona, (10) vorinostat + bortezomib, (11)
panobinostat + bortezomib + dexametasona, (12) carfilzomib + lenalidomida + dexametasona,
(13) pomalidomida + dexametasona, (14) elotuzumab + lenalidomida + dexametasona, (15)
carfilzomib + dexametasona, (16) ixazomib + lenalidomida + dexametasona, (17) daratumumab +
lenalidomoda + dexametasona, y (18) daratumumab + bortezomib + dexametasona. Se
representan en el siguiente esquema:
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Vorino Bor Dara BorDex
PegDox Bor

Dara LenDex Ixa LenDex

Orlowski
VANTAGE 088 HR = 1.82 (v BorDex) / CASTOR
HR = 0.77 (v Borl P<.001 HR = 0.39 (v BorDex)
P=.01 P<.001
POLLUX Tourmaline-MM1
HA = 0.37 iv LenDex) HR = 0.74 (v LenDex/
P< 001 P=.012
OPTIMUM
HR = 0.82% v Dex! APEX
P= .03 \/ HE = 0.55 {v Dex) MM-010 HR = 2.85 (v LenDex) P < .001
P< 001 MM-009 HR = 0.35 (v Dex) P < .001
ThalDex —————— BorDex LenDex
Hidrth 2012
}PI'R = 0.92% {v BorDex) MM-003
=0 ASPIRE
Garderet 2012 HR = 0.48 {v Dex]
HR = 0.61 (v ThalDex) P<.001 GMY-302 T e
P=.001 HR = 1.07 (v Dax] i
PANORAMA-1 P=.26
Bor ThalDex HR = 0.63 {v BorDex)
P<.001 ELOQUENT-2
Pom Dex HR = 0.70 (v LenDex/
ENDEAVOR P<.001 T pay
HR = 0.53 (v BorDex!
P<.001
Car Dex Pano BorDex Obl Dex Elo LenDex

Fg 3. Network of relapsed/refractory multiple myeloma randomized controlled trials used for the network meta-analysis. (*) Estimated from other values; double lines
indicate use of time to progression instead of PFS outcome; dark blue box indicates the reference treatment. Bor, bortezomib; Car, carfilzornib; Dara, daratumumab; Dex,
dexamethasone; Elo, elotuzumab; HR, hazard ratio; |xa, ixazomib; Len, lenalidomide; Obl, oblimersen; Pano, panobinostat; PegDox, pegylated liposomal doxorubicin; PFS,
progression-free survival; Pom, pomalidomide; Thal, thalidomide; Vorino, vorinostat.

Se analizaron los datos disponibles en cuanto a HR, PFS, TTP y/u OS. Si el ensayo clinico no
incluia el dato de HR para PFS, el HR para TTP se utiliz6 como aproximacion para PFS. Como
comparador comun se eligié en primera instancia el tratamiento con dexametasona, aunque se
realizé un segundo analisis frente a bortezomib + dexametasona y lenalidomida + dexametasona
por ser estas combinaciones mas frecuentemente empleadas como comparadores en los ensayos
clinicos.

La mediana de edad de los pacientes incluidos en estos ensayos fue de 59-71 afios, con una
mediana de 2 (1-11) lineas de tratamiento previas. En diez de los ensayos se indicé
explicitamente el HR con el correspondiente intervalo de confianza para PFS; seis estudios s6lo
presentaron resultados de TTP; uno s6lo presentd el HR con el valor p y otro concluyé que no
existian diferencias estadisticamente significativas en PFS.

Se realizaron las siguientes asunciones: (1) la eficacia relativa de bortezomib vs dexametasona
fue la misma que para bortezomib + dexametasona vs dexametasona; (2) la eficacia relativa de
talidomida vs dexametasona fue la misma que para talidomida + dexametasona vs
dexametasona; (3) TTP podia usarse como aproximacion para el PFS en caso de que no se
hubiese indicado HR con intervalos de confianza para PFS; (4) no existia diferencia de eficacia
segun el método de administracion (intravenoso o subcutaneo en el caso de bortezomib) y la
pauta posoldgica (100 vs 200 vs 400 mg en el caso de talidomida).

En la siguiente figura se presentan los resultados que se obtuvieron cuando dexametasona se
us6 como comparador. Todos los tratamientos aparecen ordenados el HR obtenido frente a
dexametasona y acompafiados por el IC 95%. Se indica también la probabilidad de ser el mejor
tratamiento de entre todos los disponibles.
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Hazard Ratio v
% Being Dexamethasone Hazard Ratio v Dexamethasone
Treatment  Best Treatment (95% Crl), PFS (95% Crl), PFS
DaraLenDex 99 0.13(0.09 to 0.19) ||
CarLenDex 0 0.24 (0.18 to 0.32) u
EloLenDex 1] 0.25 {0.19 to 0.33) ]
DaraBorDex 1 0.27 (0.18 to 0.38) [ |
IxaLenDex 1] 0.26 {0.19 to 0.35) ]
CarDex 1] 0.36 (0.26 to 0.48) |
LenDex 0 0.35 (0.29 to 0.43) =
PegDoxBor 0 0.37 (0.26 to 0.52) ]
PanoBorDex (1] 0.43 {0.31 to 0.56) 2
BorThalDex 0 0.47 (0.33 to 0.65) |
PomDex 0 0.48 (0.39 to 0.6) |
VorinoBor 1] 0.52 (0.38 to 0.69) B
BorDex 0 0.67 {0.53 to 0.84) ]
ThalDex 0 0.76 (0.64 to 0.9} L
Dex 0 1 N
OblDex 0 1.08 (0.79 to 1.45) L
T T T T
0 0.5 1 1.5 2
Favors Favors
experimental dexamethasone

Relapsed/refractory multiple mieloma treatments’ network-meta-analysis results of progression-free
survival outcomes. Bor, bortezomib; Car, carfilzomib; Crl, intervalo de confianza; Dara, daratumumab;
Dex, dexametasona; Elo, elotuzumab; Ixa, ixazomib; Len, lenalidomida; Obl, oblimersen; Pano,
panobinostat; PegDox, doxorrubicina liposomal pegilada; PFS, supervivencia libre de progresion;
Pom, pomalidomida; Thal, talidomida; Vorino, vorinostat.

La mayor parte de los tratamientos fueron significativamente mejores que dexametasona sola,
con HR que iban desde 0,13 hasta 1,08. La combinacion daratumumab + lenalidomida +
dexametasona fue identificada como la opcidbn méas efectiva de tratamiento para pacientes con
mieloma multiple en recaida o refractario. Esta observacion esta basada en el hecho de que esta
combinacion obtuvo el mejor HR comparado con dexametasona (HR 0,13, IC 95%, 0,09 - 0,19) y
en que en el 99% de las simulaciones realizadas fue el tratamiento mas efectivo (en un 1% fue
daratumumab + bortezomib + dexametasona). Las siguientes cuatro opciones de tratamiento
fueron consideradas como segunda mejor opcién basada en la similitud en los HR obtenidos
frente a dexametasona: carfilzomib + lenalidomida + dexametasona (HR 0,24, IC 95% 0,18 -
0,32), elotuzumab + lenalidomida + dexametasona (HR 0,25, IC 95%, 0,19 - 0,33), daratumumab
+ bortezomib + dexametasona (HR 0,27, IC 95%, 0,18 - 0,38) e ixazomib + lenalidomida +
dexametasona (HR 0,26, IC 95%, 0,19 -0,35).

La segunda comparacion fue realizada frente a bortezomib + dexametasona y posteriormente
frente lenalidomida + dexametasona. Para bortezomib + dexametasona, se obtuvieron valores de
HR en el rango 0,19 - 1,57 (con doce tratamientos significativamente mejores), y para
lenalidomida + dexametasona, valores de HR de 0,37 a 3,0 (con cuatro tratamientos
significativamente mejores: daratumumab + lenalidomida + dexametasona, carfilzomib +
lenalidomida + dexametasona, elotuzumab + lenalidomida + dexametasona e ixazomib +
lenalidomida + dexametasona). Frente a este Ultimo comparador de lenalidomida +
dexametasona, resultaba que la combinacién daratumumab + bortezomib + dexametasona obtuvo
un mejor resultado (HR 0,73), pero no fue estadisticamente significativo (IC 95%, 0,48 - 1,15).

Este meta-analisis presenta la limitacion de que no se investigo la heterogeneidad de los ensayos
(se argumento por la existencia de un limitado niumero de estudios disponibles para sustentar
cada linea en la red) y se utiliz6 un modelo de efectos fijos.

Como conclusion, sefialan la combinacion daratumumab + lenalidomida + dexametasona como la
mejor opcion de tratamiento para prolongar la PFS. Las cinco combinaciones consideradas
mejores opciones terapéuticas estaban basadas en una triple terapia: cuatro de ellas incluian una
lenalidomida + dexametasona acompafiadas de un tercer farmaco (daratumumab, carfilzomib,
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elotuzumab o ixazomib) y una de ellas incluia bortezomib + dexametasona acompafiados de

daratumumab.
VETELE p_rlnmpal Grupo experimental Grupo control RR/OR/HR/DM/RAR (IC 95%) P
estudiada
TTP dOb"merse” " Dexametasona HR 1,07 (0,70 - 1,45) 0,26
exametasona
TTP Bortezomib Dexametasona HR 0,55 (0,41 - 0,74) < 0,001
TTP Lenalidomida + Dexametasona HR 0,35 (0,27 - 0,47) <0,001
dexametasona
TTP 'ae“a"dom'da N Dexametasona HR 0,35 (0,27 - 0,46) <0,001
exametasona
TTP Doxorrubicina liposomal Bortezomib HR 0,55 (0,43 - 0,71) <0,001
pegilada + bortezomib
Talidomida + bortezomib + Bortezomib +
TP dexametasona dexametasona HR 0,61 (0,45 - 0,82) < 0,001
TTP Talidomida Dexametasona HR 0,82 (0,68 - 0,99) 0,03
Talidomida + Bortezomib +
PFS dexametasona dexametasona HR 0,92 (0,68 - 1,25) > 0,01
PFS Vorinostat + bortezomib Bortezomib HR 0,77 (0,64 - 0,93) 0,01
PES Panobinostat + bortezomib Bortezomib + HR 0,63 (0,52 - 0,76) <0001
+ dexametasona dexametasona
Carfilzomib + lenalidomida Lenalidomida +
PFS + dexametasona dexametasona HR 0,69 (0,57 - 0,83) < 0,001
PFS Pomalidomida + Dexametasona HR 0,48 (0,39 - 0,6) <0,001
dexametasona
PES Elotuzumab + lenalidomida Lenalidomida + HR 0,7 (0,57 - 0,85) < 0,001
+ dexametasona dexametasona
PES Carfilzomib + Bortezomib + HR 0,53 (0,44 - 0,64) <0001
dexametasona dexametasona
Ixazomib + lenalidomida + Lenalidomida +
PFS dexametasona dexametasona HR 0,74 (0,59 - 0,94) 0,012
Daratumumab + Lenalidomida +
PFS lenalidomida + HR 0,37 (0,27 - 0,51) < 0,001
dexametasona dexametasona
Daratumumab + Bortezomib +
PFS bortezomib + HR 0,39 (0,28 - 0,54) < 0,001
dexametasona dexametasona

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACION INDIRECTA

X

Se interpretan correctamente Sl NO Dudoso

Coémo se interpretaron:

Se discuti6 la heterogeneidad Sl NO X Dudoso

Se realiz6 analisis de sensibilidad (reanalisis cambiando datos de partida de la comparacion) Sl X NO

Otros comentarios: Se incluyeron 17 ECA que incluian 18 opciones terapéuticas para el tratamiento del mieloma
mdltiple en recaida o refractario. Como comparador comin se eligi6 dexametasona, aunque posteriormente la
comparacion se realiz6 también frente a bortezomib + dexametasona y frente a lenalidomida + dexametasona, por ser
regimenes de tratamiento que Ultimamente estan siendo mas frecuentemente empleados como comparadores en los
ensayos clinicos. Como variable principal se utilizé la PFS, aunque en los casos en los que ésta no se habia calculado
en el correspondiente ensayo, se emple6 como aproximacion el TTP. Se obtuvieron los HR para cada combinacion de
tratamiento versus el comparador, con IC 95%. Debido al limitado nimero de estudios que sustentaban cada linea en la
red, no se investigod la heterogeneidad y se utiliz6 un modelo de efectos fijos. Se realizaron andlisis posteriores frente a
bortezomib/dexametasona y lenalidomida/dexametasona.

X
Esté justificada la comparacion indirecta: Sl NO

Dudoso

Realizada por: Laboratorio fabricante Patrocinada por laboratorio Organismo independiente
Nombre: Supported by the Netherlands Organisation for Health Research and Development.

Ademas del ya comentado, se dispone de un network meta-analisis incluido en la revision que
realiza el ICER de los tratamientos disponibles para el mieloma mdltiple en recaida o refractario
[fecha de publicaciébn 09/06/2016]%2. No se incluyeron ninguna de las combinaciones de
daratumumab dado que los resultados de los ensayos clinicos fase Il sobre daratumumab +
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lenalidomida + dexametasona y daratumumab + bortezomib + dexametasona no estaban aln
publicados.

Se llevé a cabo un modelo de efectos fijjos con un andlisis de sensibilidad planificado en
determinados subgrupos para evaluar la heterogeneidad.

ELO+LEN+DEX y CFZ+LEN+DEX mostraron mejoria en OS versus LEN+DEX, mientras que
PAN+BOR+DEX frente a BOR+DEX produjo un 1C95% creible pero que abarcaba al 1. No se
incluyé en este analisis a IX+LEN+DEX por no estar disponible el HR para OS. Cuando se
compararon los nuevos tratamientos entre ellos, los HR estimados estuvieron muy cerca del valor
neutro y presentaban IC amplios que incluian al 1, lo que imposibilita establecer conclusiones
sobre diferencias en actividad.

Los resultados fueron similares cuando se analizo la PFS, obteniéndose HR cerca de la unidad y
con IC que incluian el valor neutro, no permitiendo establecer un ranking de actividad.

A continuacioén, se refleja el diagrama para PFS con la relacién entre todos los regimenes y la
tabla con el resultado del network meta-analisis con los resultados para PFS.

Figure D2. Progression-free survival network diagram

Table D4. Network meta-analysis: Overall PFS

PAN BOR DEX FE Model:

resdev, 6.996 vs. 8;
0.78 DIC =-4.288
CFZ LEN DEX

(0.41t0 1.51)

097 0.59
040t0150) | (075t01.30) [iadeaiieiey

0.73 0.23 0.95
(0.37 to 1.44) (0.69 to 1.26) (0.70t0 1.28) ICLEN DEX

0.58 0.74 0.75 0.80
(048t00.71) | (039t0139) | (0.40tol4l) | (0.42t01.52) BOR DEX

0.54 0.69 0.70 0.74 0.23 LEN DEX
(0.29 10 1.02) (0.57 to 0.83) (0.57t00.86) | (0.59t00.93) (0.51t0 1.71)

0.34 0.44 0.45 0.47 0.39 0.64
(0.20t00.60) | (0.31t00.62) | (0.31to0.64) | (0.32t00.69) | (035tol01) | (0.47t00.86)

0.19 0.24 0.25 0.26 0.33 0.35 0.55
(0.10t0 0.35) (0.18t0 0.32) (0.19t00.32) | (0.19t00.35) (0.18t0 0.58) {0.29t0 0.42) {0.44 10 0.69)

Con posterioridad a la elaboracién de estas revisiones y comparaciones, se han publicado datos
actualizados de PFS y OS para varios de los estudios incluidos.

También se dispone de un network meta-andlisis de Botta et al. (2017)3* que incluye los
regimenes actualmente empleados en el tratamiento del mieloma mdltiple. Se utilizaron
aproximaciones tanto Bayesiana como frecuentista para comparar las distintas opciones de
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tratamiento. Los regimenes se ordenaron teniendo en cuenta como variables de supervivencia OS
y PFS, de eficacia ORR y CR, y de seguridad los eventos adversos grado 3 y 4 mas frecuentes en
cada ensayo.

Dieciocho estudios fueron elegidos para su inclusion en el NMA, siendo los tratamientos
clasificados en nueve grupos: dexametasona, bortezomib, IMiDs, bortezomib + HDACS,
bortezomib + mAbs, bortezomib + otros farmacos, carfilzomib, Pl + IMiDs, e IMiDs + mAbs. Se
consider6 la probabilidad de cada grupo de tratamiento de ser el mas efectivo y seguro teniendo
en cuenta todas las variables de eficacia (PFS, OS, ORR, CR), y seguridad implicadas en el
andlisis.

En primer lugar, se emple6 una aproximacion Bayesiana. Para obtener un ranking global, se
estimaron los valores SUCRA (Surface Under the Cumulative Ranking Curve) para PFS, OS,
ORR, CR y variables de seguridad para cada grupo de tratamiento, resultando un valor medio que
permiti6 ordenar todos los grupos incluidos en el andlisis. Los resultados se muestran en la
siguiente tabla.

B

average ranking
IMIDs+mAb 1
PI+IMIDs
BORT+mAb
CARF
IMIDs
BORT+HDAC
BORT+OTHERS
BORT

DEX

W oo s hoin B W P

Posteriormente, se realiz6 el mismo andlisis teniendo en cuenta ya no grupos de tratamiento sino
regimenes especificos. Se observd que la combinacion daratumumab + lenalidomida +
dexametasona obtuvo la puntuacion méas alta, seguida de carfilzomib + lenalidomida +
dexametasona y daratumumab + bortezomib + dexametasona.

PFs 0s ORR CR TOX average ranking

DAR+IMiDs+DEX osc1 008 1
CARF+IMiDs+DEX 572 0.662 0.6 - 06334 2
DAR+BORT+DEX | G834 ; 0.6 0.381 06154 3
BORT+IMiDs+DEX 0.597 4
ELO+IMiDs+DEX 0.5518 5
CARF+DEX 0.5514 6
ELO+BORT+DEX 0.542 7
IXA+IMiDs+DEX 0.529 8
BEV+BORT 0.5164 9
PAN+BORT+DEX 04736 10
VOR+BORT 0.417 0.443 0.4612 11
PLD+BORT ' 12
IMiDs+/-DEX 13
SILT+BORT 14
BORT+/-DEX 15
DEX 16

Worse Better
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Cuando el NMA se repiti6 empleando una aproximacion frecuentista se obtuvieron resultados
similares.

Como posible limitacion del estudio, se sefiala que no hay que olvidar la posible ocurrencia de
sesgos en la realizacion de network meta-analisis debidos tanto a la heterogeneidad de los
farmacos como a las poblaciones de pacientes incluidas en el andlisis.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracion propia

Daratumumab/bortezomib/dexametasona y carfilzomib/dexametasona

Se dispone de comparacién directa de daratumumab + bortezomib + dexametasona frente a
bortezomib + dexametasona (estudio MMY3004, CASTOR)% y de carfilzomib + dexametasona
frente a bortezomib + dexametasona (estudio ENDEAVOR). Se realiza una comparacion
indirecta de elaboracion propia de daratumumab + bortezomib + dexametasona frente a
carfilzomib + dexametasona, tomando como comparador comin bortezomib + dexametasona.

El perfil de los pacientes incluidos fue similar en ambos ensayos. La mediana de edad fue de 64
afos en el estudio MMY3004 y 65 afios en el ENDEAVOR, con una distribucion de edad también
semejante. El estadio de la enfermedad al inicio del tratamiento era en un aproximadamente 40%
de los pacientes un estadio | (clasificacion ISS). Los pacientes habian recibido en ambos casos
una mediana de 2 lineas de tratamiento previas.

Algunas ligeras diferencias entre ambos ensayos se muestran en el tipo de tratamiento previo: en
el estudio MMY3004, un 60-70% de los pacientes habian recibido terapia previa con un inhibidor
del proteasoma, en un 70-75% con un farmaco inmunomodulador y aproximadamente la mitad de
los pacientes habian sido tratados con ambos. En el ensayo ENDEAVOR, por el contrario, un
menor porcentaje de los pacientes (55%) habia sido tratado previamente con un inhibidor del
proteasoma, mientras que existia un mayor % de pacientes con un tratamiento inmunomodulador
previo (83%-91%). Aun asi, pensamos que el perfil de pacientes es lo suficientemente similar
como para poder ser susceptible de comparacion.

Otra caracteristica diferencial es la duracion del tratamiento con bortezomib+dexametasona, que
en el estudio ENDEAVOR se administrd hasta progresion o toxicidad no tolerada mientras que en
CASTOR fue hasta un méximo de 8 ciclos.

No obstante, existen dos hechos que podrian ser causa de sesgo y que hacen que los resultados
de la comparacion indirecta deban interpretarse con cautela: diferente duracion de la mediana de
seguimiento del grupo control en ambos ensayos (7,4 meses en CASTOR y 11,1 meses en
ENDEAVOR) y el hecho de que el grupo control parezca responder mejor en el estudio
ENDEAVOR (mediana PFS 9,4 meses) que en el CASTOR (mediana PFS 7,2 meses). Esto
ultimo puede compensarse por medio del método de ajuste que se ha utilizado.

Evaluacion de la posible equivalencia clinica

El escenario es demasiado complejo (por tratamientos previos, respuesta de los pacientes y
reacciones adversas aparecidas, condicionamiento de opciones terapéuticas posteriores, etc.) y
las dos alternativas que se comparan parecen demasiado distintas, como para establecer la
posibilidad de alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) en un sentido general. Sin embargo,
tiene sentido plantearnos si podemos considerarlas similares en eficacia en la poblacion global en
la que se han estudiado, considerando algunos criterios de la clasificacion de ATE®.

- Variable de eficacia: se opta por la supervivencia libre de progresién, dado que no se dispone de
datos de supervivencia global para los dos tratamientos y la PFS es la variable principal definida
en los ensayos clinicos pivotales. No sabemos a priori si una mayor SLP se traducird en una
mayor SG, y esto dependera en buena medida de las opciones de tratamiento posteriores.

DARATUMUMAB en mieloma multiple Pdgina 40 de 69

103



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

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

Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

Mieloma multiple (tras al menos
un tratamiento previo)

DARATUMUMAB + Ld

- Valor delta: es la maxima diferencia que se consideraria clinicamente irrelevante. En este caso,
para establecerlo se emplearan los valores de HR que fueron definidos previamente para
considerar la relevancia clinica de los resultados en los ensayos clinicos CASTOR (HR 0,70) y
ENDEAVOR (HR 0,75). Con estos datos, estimamos un valor delta de 0,73.

- Margen de relevancia clinica: estaria entre 0,73 y su inverso (1,37).

Para valorar el posible perjuicio, debemos considerar la terapia previa que habria recibido el
paciente y las posibilidades de tratamiento posterior.

e Si el paciente hubiese recibido previamente BOR en combinacion, y recibe en esta linea
siguiente DAR/BOR/DEX o CFZ/DEX, en ambos casos le quedan opciones terapéuticas

con LEN en una siguiente linea.

e Si el paciente ha recibido previamente LEN/DEX, y recibe en esta linea posterior
esquemas basados en bortezomib como DAR/BOR/DEX, o bien CFZ/DEX, las opciones
siguientes serian mas limitadas, en cualquier caso. Los pacientes que no hubieran
recibido DAR podrian hacer uso de este farmaco (aunque no ya en triplete) cuando
hubieran agotado las demas alternativas. Otra opcién de tratamiento seria el empleo de
POM, siempre que los pacientes hubiesen recibido al menos dos tratamientos previos
incluyendo LEN y BOR.

Tabla 5.3.b.2.1
Comparacion indirecta (Caracteristicas de los estudios seleccionados)
Disefio del Medidas de Duracion Resultados Dosis
estudio eficacia
MMY3004 Fase lll, Supervivencia | Mediana de duracion del N= 498 Daratumumab: 16 mg/kg iv
(CASTOR) aleatorizado, libre de seguimiento: semanal (ciclos 1-3), cada 3
abierto, progresion Mediana PFS semanas (ciclos 4-8) y
Daratumumab + | multicéntrico | (PFS) (Variable Brazo daratumumab: (meses) después cada 4 semanas.
bortezomib + principal) 7,5 meses Grupo Bortezomib:
dexametasona (rango 0,1 — 14,9) experimental: NA 1,3mg/m?sc los dias 1, 4, 8y
S (12,3 - NA) 11 (ciclos 1-8).
Bortezomib + Brazo control: Dexametasona:
dexametasona 7,4 meses Grupo control: 7,2 20 mg vo G iv los dias 1, 2, 4,
(rango 0,0 — 14,5) (6,2-7,9) 5,8,9, 11y 12 (dosis total 160
mg por ciclo).
HR=0,39 (0,28 -
0,53)
p<0,001
ENDEAVOR Fase Ill, Supervivencia | Mediana de duracion del N =929 Carfilzomib: los dias 1, 2, 8, 9,
aleatorizado, libre de seguimiento: 15y 16 del ciclo.
Carfilzomib + abierto, progresion Mediana PFS 20 mg/m2 iv dias 1y 2 (ciclo
dexametasona multicéntrico | (PFS) (Variable Brazo carfilzomib: 11,9 (meses) 1), 56 mg/m? desde dia 8.
'S principal) meses Grupo Dexametasona (grupo
Bortezomib + experimental: 18,7 experimental): 20 mg vo 6 iv
dexametasona Brazo control: 11,1 (15,6 - NA) dias 1, 2, 8, 9, 15, 16,22y 23
meses Grupo control: 9,4 de cada ciclo de 28 dias.
(8,4-10,4) Bortezomib: 1,3 mg/m? sc los
dias 1, 4,8y 11.
HR=0,53 (0,44 - Dexametasona (grupo control):
0,65) 20mgvo divdias 1, 2,4,5,8,
p<0,001 9,11y 12 de cada ciclo de 21
dias.
Tabla
COMPARACION INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)
Mediana meses de PFS | Mediana meses de PFS Diferencia p
grupo experimental grupo control HR
(IC 95%)
Supervivencia libre de progresion
Daratumumab + bortezomib + NA 7.2 HR 0,39 <0.001
dexametasona vs Bortezomib + (12,3 - NA) (6,2-7,9) (0,28 - 0,53) '
dexametasona
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Supervivencia Libre de Progresién
Carfilzomib + dexametasona vs 18.7 9,4 HR 0,53 <0.001
Bortezomib + dexametasona (15,6 - NA) (8,4-10,4) (0,44 - 0,65)
Comparacién indirecta ajustada

HR (IC 95%) p
Supervivencia Libre de Progresién
Daratumumab + bortezomib + | HR 0,74 (0,51 - 1,07) 0,108
dexametasona vs Carfilzomib +
dexametasona

-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.

Los célculos realizados no alcanzan una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
tratamientos (p 0,108). El valor del HR no excede el valor delta -esta en el limite-, pero el IC95%

excede el intervalo de equivalencia establecido,

lo que siguiendo los criterios para el

establecimiento de ATE llevaria a la categoria C (probable equivalencia clinica). Este caso ofrece
cierta incertidumbre dado que el IC95% sobrepasa el intervalo de equivalencia. Por consiguiente,
no sabemos si existe diferencia, aunque hay una probabilidad de que exista diferencia relevante a
favor de DARA/BOR/DEX. Teniendo en cuenta que la variable es subclinica (SLP) y existiendo la
posibilidad de alternativas eficaces en una linea siguiente, estos datos no nos llevarian
indefectiblemente a preferir el triplete con DAR/BOR/DEX, y la comparacién econémica deberia
integrarse como factor relevante en la toma de decisiones.

Daratumumab/lenalidomida/dexametasona y carfilzomib/lenalidomida/dexametasona

Se dispone de comparacion directa de daratumumab + lenalidomida + dexametasona frente a
lenalidomida + dexametasona (estudio MMY3003, POLLUX)?° y de carfilzomib + lenalidomida +
dexametasona frente a lenalidomida + dexametasona (estudio ASPIRE)4. Se valora la realizacién
de una comparacion indirecta de elaboracion propia de daratumumab + lenalidomida +
dexametasona frente a carfilzomib + lenalidomida + dexametasona, tomando como comparador
comun lenalidomida + dexametasona.

Tabla 5.3.b.2.2
Comparacion indirecta (Caracteristicas de los estudios seleccionados)
Disefio del Medidas de Duracion Resultados Dosis
estudio eficacia
MMY3003 Fase lll, Supervivencia | Mediana de duracion del N= 569 Daratumumab: 16 mg/kg iv
(POLLUX) aleatorizado, libre de seguimiento para la semanal (ciclos 1-2), cada 2
abierto, progresion poblacion por ITT: Mediana PFS semanas (ciclos 3-6) y
Daratumumab + | mylticéntrico | (PFS) (Variable (meses) después cada 4 semanas.
lenalidomida + principal) Brazo daratumumab: Grupo Lenalidomida:
dexametasona 13,60 meses experimental: NA 25 mg vo los dias 1 a 21 de
s (rango 0,0 — 20,7) cada ciclo de 28 dias.
Lenalidomida + Grupo control: 18,4 | 10 mg vo si aclaramiento de
dexametasona Brazo control: (13,9 - NA) creatinina 30-60 mL/min.
13,54 meses Dexametasona:
(rango 0,1 — 20,3) HR=0,37 (0,27 - 40 mg vo semanal (en
0,52) pacientes > 75 afios y en IMC
p<0,001 <18,5).
ASPIRE Fase lll, Supervivencia Brazo carfilzomib: N =792 Carfilzomib: los dias 1, 2, 8, 9,
) ) aleatorizado, libre de 31,4 meses 15y 16 del ciclo.
Ig:r?:;riltljzoonq]ildba: allt')ie’rto,. (Plp:)rsc;g(r\c}zsiénbl (rango O - 43) Mediana PES 20 mg/m2 iv dias 1y 2 (ciclo
multicéntrico ariable (meses) . .
dexametasona principal) Brazo control: Grupo 1), 27 mg/m2 v desde el d.'f"l
Vs 30,1 meses experimental: 26,3 8. A partir del ciclo 13, omitir
Lenalidomida + (rango O - 46) (23,3 -30,5) dosis de dias 8y 9.
dexametasona Maximo: 18 ciclos de
Grupo control: 17,6 carfilzomib
(15,0 - 20,6) Lenalidomida:
25 mg vo los dias 1 a 21 de
HR=0,69 (0,57 - cada ciclo de 28 dias.
0,83) Dexametasona: 40 mg vo 0 iv
p<0,001 dias 1, 8, 15y 22.
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Ambos estudios presentan una mediana de seguimiento muy distinta, de aproximadamente 13,5
meses en el ensayo POLLUX y 30-31 meses en el ASPIRE, por lo que no son grupos que puedan
prestarse a una comparacion indirecta.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

5.4.1 Guias de Prdctica clinica

Guias NCCN®

En la versiéon 3.2016, daratumumab en monoterapia se incluyé como uno de los regimenes que
podian emplearse en pacientes previamente tratados, concretamente si han recibido al menos
tres tratamientos previos, incluyendo IP e IMID, o en aquellos doble refractarios a IP e IMID.

En la actualizacion de 2017, se incluyeron las combinaciones basadas en
daratumumab/bortezomib/dexametasona y daratumumab/lenalidomida/dexametasona en las
terapias disponibles para pacientes previamente tratados, estando incluidas dentro de los
regimenes de eleccion y siendo consideradas categoria 1 (la cual indica que se ha valorado la
intervencién como apropiada basada en un alto nivel de evidencia).

Otros regimenes principales y que también son categoria 1 en pacientes pretratados son
bortezomib-dexametasona, carfilzomib-dexametasona, carfilzomib-lenalidomida-dexametasona,
elotuzumab-lenalidomida-dexametasona, ixazomib-lenalidomida-dexametasona, lenalidomida-
dexametasona y pomalidomida-dexametasona. Hay que recordar que, aunque todos estan
recomendados en pacientes pretratados, carfilzomib, elotuzumab e ixazomib estan indicados en
aquellos que han recibido al menos un tratamiento previo, mientras que la utilizacion de
pomalidomida requiere que el paciente haya recibido al menos dos tratamientos previos,
incluyendo bortezomib y lenalidomida. Bortezomib y lenalidomida puede emplearse tanto en
primera linea como en posteriores.

Guias ESMO%

Las guias europeas recogen en su actualizacion de 2017 las dltimas combinaciones de farmacos
aprobadas para el tratamiento de mieloma multiple en pacientes previamente tratados.

En la siguiente figura se sefialan a modo de esquema las posibles opciones terapéuticas para
este perfil de pacientes, distinguiendo segun se trate de la primera o la segunda y posteriores
recaidas y del tratamiento previo recibido en induccién.

First relapse after IMiD-based induction First relapse after bortezomib-based induction

v

v

At second or subsequent relapse

v v

Daratumumab
(single agent or combination) i
Figure 2. Treatment of relapse

Bort, bortezomib; Cyclo, cyclophosphamide Dara, daratumumab; DaraRd, daratumumab, lenalidomide, low dose dexamethasone; DaraVD, daraturmu-
mab, bortezomib, dexamethasone; Dex, dexamethasone; Elo, elotuzumab; EloRd, elotuzumab, lenalidomide, low dose dexamethasone; EloVD, elotu-
zumab, bortezomib, dexamethasone; IMID, immunomodulatory drug; I, izaxomib; [xaRd, izaxomib, lenalidomide, low dose dexamethasone; Kd,
carfilzomib, low dose dexamethasone; KRd, carfilzomib, lenalidomide, low dose dexamethasone; PanoVD, panobinostat, bortezomib, dexamethasone,
Rd, leralidomide, low-dose dexamethasone; VCD, bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone; Vd, bortezomib, low dose dexamethasone,

v
Kd/ vd
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5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

A nivel nacional

- AEMPS: Existe un IPT?° de daratumumab (Darzalex®) en monoterapia en mieloma multiple en
recaida y refractario en el que se concluyé que podia ser considerado en pacientes que hubieran
utilizado previamente o que no fuesen candidatos al resto de tratamientos disponibles.
Actualmente esta recogida en ficha técnica la indicacion de daratumumab en combinacién con
lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma multiple que han recibido al menos un tratamiento previo?’.

A nivel internacional

- CHMP: El 23/02/2017 el CHMP emitié6 una opinidn positiva para una nueva indicacién de
daratumumab en combinacién con lenalidomida + dexametasona, o bortezomib + dexametasona,
en el tratamiento de adultos con mieloma multiple que han recibido al menos un tratamiento
previo. En las conclusiones del EPAR, se recoge la posicion del CHMP y se apunta a que
daratumumab ofrece un beneficio clinico significativo sobre las terapias existentes, con una mejor
eficacia con respecto a carfilzomib, elotuzumab, ixazomib y panobinostat. A pesar de las
dificultades que plantea la comparacion entre estudios, los datos indican un beneficio clinico
significativo de las combinaciones de daratumumab con lenalidomida/dexametasona y
bortezomib/dexametasona frente a los comparadores correspondientes (esquemas basados en
carfilzomib, elotuzumab e ixazomib en el caso de la combinacién daratumumab-lenalidomida-
dexametasona, y basados en carfilzomib, elotuzumab y panobinostat en el caso de daratumumab-
bortezomib-dexametasona)??.

- CADTH: el pERC (pCODR Expert Review Committee; pCODR: pan-Canadian Oncology Drug
Review) emitié una recomendacion negativa para la financiacion de daratumumab en monoterapia
basandose en los estudios existentes hasta el momento de la evaluacién, concluyendo que existia
una baja probabilidad de que daratumumab fuese coste-efectivo en comparacion con otros
tratamientos disponibles [fecha de publicacién 01/12/2016]%". Para la indicacion de daratumumab
en segunda linea en combinacion con lenalidomida + dexametasona o bortezomib +
dexametasona, el pERC recomendé su financiacion en pacientes con buen performance status,
de forma condicional al establecimiento de una mejor relacion coste-efectividad y valoracién de su
factibilidad. Establecié que basandose en el beneficio clinico neto que ofrecia, el tratamiento
deberia continuarse hasta progresién o toxicidad no tolerada. No obstante, consideraba que el
potencial impacto presupuestario seria sustancial y que el elevado coste, afiadido a la
incertidumbre acerca de la duracion del efecto y la magnitud del beneficio en materia de OS,
podrian hacer que no se contase como una opcion coste-efectiva (comparada con lenalidomida o
bortezomib solos) [fecha de publicacion 05/10/2017]%.

- NHS Scotland: El Scottish Medicines Consortium (SMC) ha emitido una recomendacion negativa
para daratumumab en monoterapia, basandose en que no estaba justificado el coste del
tratamiento con el beneficio clinico y en que no se disponia de un analisis clinico y econémico lo
suficientemente robusto [fecha de publicacién 16/01/2017]. Posteriormente, se reevalud y se
aceptd con uso restringido para su utilizacién en cuarta linea de tratamiento tras la mejora de su
relacién coste-efectividad como consecuencia del desarrollo de un esquema de acceso al
paciente (Patient Access Scheme, PAS) propuesto por la compafiia [fecha de publicacion
09/10/2017]%°. No se dispone aun de evaluacion sobre daratumumab en combinacién con
lenalidomida + dexametasona o bortezomib + dexametasona.

- NHS: En cuanto a las recomendaciones sobre daratumumab en monoterapia, NICE ha emitido
un informe preliminar abierto a la recepcion de comentarios?® en el que no recomienda la
utilizacion de daratumumab en monoterapia para pacientes con mieloma miltiple en recaida o
refractario que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente
inmunomodulador [fecha de publicacién 17 marzo 2017]. Para la evaluacion de la evidencia se
baso6 en los dos ensayos monobrazo disponibles hasta la fecha: MMY2002 y GEN501. El comité
hizo notar que los datos de supervivencia global de los ensayos eran ain inmaduros y en que la
poblacién incluida en los estudios MMY2002 y GEN501 habia tenido una mediana de 5 y 4
tratamientos, respectivamente, pero algunos pacientes habian recibido desde 2 hasta 14
tratamientos previos, lo que no se correspondia con el lugar que ocuparia daratumumab en la
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practica clinica habitual (que segun las recomendaciones de los expertos seria después de tres
lineas de tratamiento). El analisis econdmico presentado por la compafia no fue considerado
adecuado en algunos de los puntos y no permitia identificar un ratio coste-efectividad incremental
plausible para daratumumab.

No se dispone aun de una evaluacion de NICE sobre daratumumab en combinacién.

- HAS: En Francia se ha hecho publica la ultima evaluacién emitida por el Comité de
Transparencia de la Haute Autorité de Santé (HAS) [fecha de publicacion 22/11/2017]%°. Teniendo
en cuenta las caracteristicas de la enfermedad y del tratamiento evaluado, reconocen un SMR
(Service Médical Rendu) importante para la combinacion de daratumumab con lenalidomida +
dexametasona o0 con bortezomib + dexametasona. En espera de los resultados en la
supervivencia global, le otorgan una clasificacion ASMR (Amélioration du Service Médical Rendu)
de nivel 1V, al considerar que aporta una mejora menor en comparacion con cada una de estas
biterapias solas, en pacientes con mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento
previo. Dentro de la estrategia terapéutica, sitia a la combinacién de daratumumab con
lenalidomida + dexametasona o con bortezomib + dexametasona como tratamiento de segunda
linea en pacientes adultos con mieloma multiple en recaida.

No se encontraron opiniones adicionales sobre daratumumab realizadas por otros organismos
independientes como INAHTA o NPS-RADAR.

5.4.3 Opiniones de expertos

5.4.4 Otras fuentes.

- ICER: El Institute for Clinical and Economic Review (ICER) realiz6 una revisién de las opciones
de tratamiento para el mieloma multiple en recaida o refractario, comparando su efectividad y
valor clinicos [fecha de publicacién 09/06/2016]%2. Para daratumumab en monoterapia, la
evidencia actual era insuficiente para demostrar beneficio adicional en una linea anterior a la
autorizada por la FDA (con tres lineas de tratamiento previas).

También concluyé que, en segunda o tercera lineas, la adiciébn de carfilzomib, elotuzumab o
ixazomib a lenalidomida + dexametasona parecia proporcionar mayor beneficio clinico que
lenalidomida + dexametasona solas, no pudiendo posicionarse por ninguna de ellas debido a la
ausencia de ensayos comparativos y a que los resultados de los network meta-analisis sugerian
logros comparables en PFS. No se incluyé la combinacion de daratumumab con lenalidomida +
dexametasona y con bortezomib + dexametasona en el analisis.

- NCPE: EI Health Service Executive (HSE) irlandés solicit6 a National Centre for
Pharmacoeconomics (NCPE) la realizacion de un andlisis coste-efectividad de daratumumab en
monoterapia en mieloma mudltiple en recaida y refractario [fecha de publicacion 14/06/2016]*!. Se
realiz6 la comparacion frente pomalida + dexametasona en tercera linea, concluyendo que
daratumumab en monoterapia no era considerada una opcién coste-efectiva y no se
recomendaba para su financiacién. No se dispone por el momento de ninguna evaluacion sobre
daratumumab en combinacion con lenalidomida + dexametasona o bortezomib + dexametasona.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

‘ 6.1.a Descripcion de la biisqueda bibliogrdfica

La evaluacion de la seguridad se realizd segin los resultados publicados en los dos ensayos
clinicos pivotales de daratumumab en combinacién, MMY3003 (con lenalidomida vy
dexametasona) y MMY3004 (con bortezomib y dexametasona).

Se consideraran también los efectos adversos descritos en la ficha técnica.

Los resultados de busqueda de fuentes de seguridad secundarias se abordan en el apartado 6.3.
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6.1.b Descripcion de los efectos adversos mds significativos

Ensayo clinico  MMY3003. Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and
Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.

Los eventos adversos hematoldgicos mas frecuentes durante el tratamiento fueron, para el grupo
con daratumumab + lenalidomida + dexametasona frente a lenalidomida + dexametasona:
neutropenia (59,4% vs 43,1%), anemia (31,1% vs 34,9%) y trombocitopenia (26,9% vs 27,4%). De
entre los eventos hematolégicos grado 3 6 4, el mas habitual fue la neutropenia (51,9% vs 37%).
Se notificéd trombosis venosa profunda en un 1,8% de los pacientes del grupo con daratumumab
frente al 3,9% en el control.

Los eventos adversos no hematoldgicos mas frecuentes durante el tratamiento fueron, para el
grupo con daratumumab + lenalidomida + dexametasona frente a lenalidomida + dexametasona:
diarrea (42,8% vs 24,6%), fatiga (35,3% vs 27,8%), infeccion del tracto respiratorio superior (TRS)
(31,8% vs 20,6%), estreflimiento (29,3% vs 25,3%), tos (29,0% vs 12,5%), espasmos musculares
(25,8% vs 18,5%), nasofaringitis (24,0% vs 15,3%) o nauseas (24,0% vs 14,2%). La incidencia de
eventos de grado 3 o 4 como diarrea, fatiga, nduseas y disnea fueron superiores en el grupo
daratumumab que, en el control, asi como la tasa de infeccién (28,3% vs 22,8%) siendo la mas
habitual la neumonia (7,8% vs 8,2%).

Los eventos adversos que se presentaron en el grupo con daratumumab con una mayor
proporcién respecto al grupo control fueron principalmente neutropenia, diarrea, infeccion del
tracto respiratorio superior, vomitos y tos.

Se notificaron efectos adversos de gravedad en el 48,8% de los pacientes del grupo con
daratumumab vs 42,0% en el control, siendo el mas comudn la neumonia.

Las interrupciones del tratamiento debido a efectos adversos fueron similares en ambos brazos:
6,7% en el grupo experimental y 7,8% en el control y éstos fueron debidos principalmente a
neumonia (1,1% en el grupo daratumumab, 0,7% en el control), embolismo pulmonar (1,1% en el
grupo control) y deterioro del estado general (1,1% en el grupo daratumumab).

Los eventos adversos que desembocaron en muerte ocurrieron en 11 pacientes del grupo
daratumumab y 15 en el control, siendo los mas frecuentes: dafio renal agudo (0,4% del grupo
daratumumb y 1,1% del control), shock séptico (1,1% y 0,4%, respectivamente), y neumonia
(0,7% en cada grupo). Las tasas de cancer secundario fueron de 2,8% vs 3,6% (grupo
daratumumab vs control).

Hubo un 47,7% de incidencia de reacciones relacionadas con la perfusion de daratumumab, de
ellas un 92% se produjeron durante la primera infusién. La mayoria fueron de grado 1 6 2, un
5,3% fueron de grado 3 y ningln paciente tuvo eventos de grado 4 6 5. Las reacciones mas
frecuentes fueron tos (8,5%), disnea (8,5%) y vomitos (5,7%). Un paciente interrumpio el
tratamiento con daratumumab debido a una de estas reacciones grado 3.

Table S5. Infusion-related Reactions in Three or More Patients

Daratumumab Group

(N =283)

Event, n (%) All Grades Grades 3
Total number of patients with infusion- 135 (47.7) 15(5.3)
related reactions

Cough 24 (8.5) 0(0.0)
Dyspnea 24 (8.5) 2(0.7)
Vomiting 16 (5.7) 1(0.4)
Nausea 14 (4.9) 0¢0.0)
Bronchospasm 13 (4.6) 1(0.4)
Chills 13 (4.6) 1(0.4)

Reacciones relacionadas con la perfusién en el grupo daratumumab

Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for
Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.
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Referencia: Ensayo clinico MMY3003. Dimopoulos et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for
Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:1319-31.

Ensayo fase lll, aleatorizado, abierto, multicéntrico

Resultados de seguridad*

Eventos hematolégicos

Daratumumab +

Lenalidomida

mas frecuentes lenalidomida + + RAR (IC 95%)* P NNH o NND (IC
dexametasona | dexametasona 95%)
N =283 N =281
- Neutropenia 59,4% (168) 43,1% (121) 16,3% (IC95%: 8,2% a 24,4%) | <0,05 7(all3)
- Anemia 31,1% (88) 34,9% (98) -3,8% (1C95%: -11.5% a 4%) ns -
- Trombocitopenia 26,9% (76) 27,4% (77) -0,5 % (1C95%: -7,9% a 6,8%) ns -
- Neutropenia febril 5,7% (16) 2,5% (7) 3,2% (1C95% : -0,1% a 6,4%) ns -
- Linfopenia 6,0% (17) 5,3% (15) 0,7% (1C95% : -3,1% a 4,5%) ns -
Eventos hematoldgicos | Daratumumab + | Lenalidomida
mas frecuentes grado 3| lenalidomida + + RAR (IC 95%)* P NNH o NND (IC
64 dexametasona | dexametasona 95%)
N =283 N =281
- Neutropenia 51,9% (147) 37,0% (104) 14,9% (1C95%: 6,8% a 23,0%) | <0,05 7 (5a15)
- Anemia 12,4% (35) 19,6% (55) -7,2% 1C95%: -13,2% a -1,2%) ns -
- Trombocitopenia 12,7% (36) 13,5% (38) -0,8% (IC95%: -6,4% a 4,8%) ns -
- Neutropenia febril 5,7% (16) 2,5% (7) 3,2% (1C95% : -0,1% a 6,4%) ns -
- Linfopenia 5,3% (15) 3,6% (10) 1,7% (1C95% : -1,7% a 5,1%) ns -
Eventos no Daratumumab + | Lenalidomida
hematolégicos mas lenalidomida + + RAR (IC 95%)* P NNH o NND (IC
frecuentes dexametasona | dexametasona 95%)
N =283 N =281
- Diarrea 42,8% (121) 24,6% (69) 18,2% (IC95%: 10,5% a 25,9%) | <0,05 6 (4 al0)
- Fatiga 35,3% (100) 27,8% (78) 7,6% (1C95%: -0,1% a 15,2%) ns -
- Infeccién TRS 31,8% (90) 20,6% (58) 11,2% (1C95%: 4,0% a 18,4%) | <0,05 9 (6 a 26)
- Estrefiimiento 29,3% (83) 25,3% (71) 4,1% (IC95%: -3,3% a 11,4%) ns -
-Tos 29,0% (82) 12,5% (35) 16,5% (IC95%: 10,0% a 23,1%) | <0,05 7(all)
- Espasmos musculares 25,8% (73) 18,5% (52) 7,3% (1C95%: 0,5% a 14,1%) <0,05 14 (8 a 201)
- Nasofaringitis 24,0% (68) 15,3% (43) 8,7% (1C95%: 2,2% a 15,2%) | <0,05 12 (7 a 46)
- Nauseas 24,0% (68) 14,2% (40) 9,8% (1C95%: 3,4% a 16,2%) | <0,05 11 (7 a 30)
- Fiebre 20,1% (57) 11,0% (31) 9,1% (IC95%: 3,2% a 15,0%) | <0,05| 11 (7 a32)
- Insomnio 19,4% (55) 19,6% (55) -0,2% (1C95%: -6,7% a 6,4%) ns -
- Disnea 18,4% (52) 11,4% (32) 7,0% (1C95%: 1,1% a 12,8%) | <0,05 15 (8 a91)
- Dolor de espalda 17,7% (50) 17,1% (48) 0,6% (1C95%: -5,7% a 6,8%) ns -
- Vémitos 16,6% (47) 5,3% (15) 11,3% (1C95%: 6,2% a 16,3%) | <0,05 9(7alv)
- Astenia 15,9% (45) 12,8% (36) 3,1% (1C95%: -2,7% a 8,9%) ns -
- Edema periférico 15,2% (43) 13,2% (37) 2,0% (1C95%: -3,7% a 7,8%) ns -
- Neumonia 14,1% (40) 13,2% (37) 0,9% (1C95%: -4,7% a 6,6%) ns -
Eventos no Daratumumab + | Lenalidomida
hematolégicos mas lenalidomida + + RAR (IC 95%)* P NNH o NND (IC
frecuentes grado 36 4 dexametasona | dexametasona 95%)
N =283 N =281
- Diarrea 5,3% (15) 3,2% (9) 2,1% (1C95%: -1,2% a 5,4%) ns -
- Fatiga 6,4% (18) 2,5% (7) 3,9% (1C95%: 0,5% a 7,2%) <0,05 | 26 (14 a201)
- Infeccion TRS 1,1% (3) 1,1% (3) 0,0% (1C95%: -1,7% a 1,7%) ns -
- Estrefiimiento 1,1% (3) 0,7% (2) 0,3% (1C95%: -1,2% a 1,9%) ns -
- Tos 0 0 - - -
- Espasmos musculares 0,7% (2) 1,8% (5) -1,1% (IC95%: -2,9% a 0,8%) ns -
- Nasofaringitis 0 0 - - -
- Nauseas 1,4% (4) 0 1,4% (1C95%: 0,0% a 2,8%) <0,05 71(36a-)
- Fiebre 1,8% (5) 1,4% (4) 0,4% (1C95%: -1,7% a 2,4%) ns -
- Insomnio 0,4% (1) 0,7% (2) -0,3% (IC95%: -1,6% a 0,8%) ns -
- Disnea 3,2% (9) 0,7% (2) 2,5% (1C95%: 0,2% A 4,7%) <0,05 | 41 (22 a501)
- Dolor de espalda 1,4% (4) 1,4% (4) 0,0% (1C95%: -2,0% a 1,9%) ns -
- Vémitos 1,1% (3) 0,7% (2) 0,4% (1C95%: -1,2% a 1,9%) ns -
- Astenia 2,8% (8) 2,5% (7) 0,3% (1C95%: -2,3% a 3,0%) ns -
- Edema periférico 0,7% (2) 1,1% (3) -0,4% (IC95%: -1,9% a 1,2%) ns -
- Neumonia 7,8% (22) 8,2% (23) -0,4% (IC95%: -4,9% a 4,1%) ns -
Otros eventos de Daratumumab + | Lenalidomida
seguridad lenalidomida + + RAR (IC 95%)* P NNH o NND (IC
dexametasona | dexametasona 95%)
N =283 N =281
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- Muertes? 10,5% (30) 15,9% (45) -5.4% (IC95%: -11,0% a 0,1%) ns -
- Reacciones
relacionadas con la 47,7% (135) - - - -
perfusion
(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

(1) La poblacion sobre la que se evalué la seguridad incluye a pacientes que recibieron al menos una dosis
del tratamiento.
(2) Las muertes se relacionan con la poblacion por ITT.

Ensayo clinico MMY3004. Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone
for Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.
La mayoria de los pacientes de ambos brazos tuvo al menos un evento adverso después de
iniciar el tratamiento (98,8% y 95,4%). La tasa de eventos adversos grado 3 0 4 fue superior en el
grupo daratumumab que en el control (76,1% vs 62,4%).

Los eventos adversos hematoldgicos mas frecuentes durante el tratamiento fueron, para el grupo
daratumumab + bortezomib + dexametasona frente a bortezomib + dexametasona:
trombocitopenia (58,8% vs 43,9%), anemia (26,3% vs 31,2%), neutropenia (17,7% vs 9,3%) y
linfopenia (13,2% vs 3,8%) y esta tendencia se mantuvo en los eventos adversos grado 3 6 4. De
ellos, los méas habituales fueron trombocitopenia (45,3% vs 32,9%), anemia (14,4% vs 16,0%) y
neutropenia (12,8% vs 4,2%). La incidencia de eventos hemorragicos de cualquier tipo fue de
7,0% vs 3,8%.

Los eventos adversos no hematolégicos mas frecuentes durante el tratamiento fueron, para el
grupo con daratumumab + bortezomib + dexametasona frente a bortezomib + dexametasona:
neuropatia periférica (47,3% vs 37,6%), diarrea (31,7% vs 22,4%), infeccion del tracto respiratorio
superior (24,7% vs 18,1%), fatiga (21,4% vs 24,5%), tos (23,9% vs 12,7%), estrefiimiento (19,8%
vs 15,6%) o disnea (18,5% vs 8,9%). De ellos, los de grado 3 6 4 méas habituales fueron
neumonia (8,2% vs 9,7%), hipertensién (6,6% vs 0,8%), neuropatia periférica (4,5% vs 6,8%). La
incidencia de infecciones grado 3 6 4 fue similar en ambos grupos (21,4% y 19,0%).

Las tasas de cancer secundario fueron de 2,5% vs 0,4%; la mayoria se desarroll6 dentro de los 6
primeros meses del inicio del tratamiento y en pacientes que habian estado previamente
expuestos a otras terapias como farmacos inmunomoduladores y agentes alquilantes.

Los eventos adversos que se presentaron en el grupo con daratumumab con una mayor
proporcién respecto al grupo control fueron principalmente trombocitopenia, neutropenia,
linfopenia, tos, disnea, neuropatia periférica, diarrea y edema periférico.

Las interrupciones del tratamiento debido a efectos adversos fueron similares en ambos brazos:
7,4% en el grupo experimental y 9,3% en el control y éstos fueron debidos principalmente a
deterioro del estado general (0,4% y 1,3%, respectivamente).

Los eventos adversos que desembocaron en muerte fueron, segun frecuencia, neumonia (1
paciente en el grupo de daratumumab y 2 pacientes en el control), accidente cerebrovascular
isquémico (2 pacientes y 0 pacientes, respectivamente) y fallo respiratorio (2 pacientes y 0
pacientes, respectivamente).

Hubo un 45,3% de incidencia de reacciones relacionadas con la perfusion de daratumumab, de
ellas un 98,2% ocurrié durante la primera infusién. La mayoria fueron de grado 1 ¢ 2, un 8,6% fue
de grado 3 y ningun paciente tuvo eventos de grado 4. Las reacciones mas frecuentes fueron
disnea (10,7%), broncoespasmo (9,1%) y tos (7,0%). Dos pacientes interrumpieron el tratamiento
con daratumumab debido a estas reacciones relacionadas con la perfusion: uno por
broncoespasmo y otro por broncoespasmo, edema de laringe y rash.
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Table S3. Infusion-related Reactions in Two or More Patients

Daratumumab Group

(N =243)

Event, n (%0) All Grades Grades 3
Total number of patients with mfusion-related 110 (45.3) 21 (8.6)
reactions
Dyspnea 26 (10.7) 3.(2.1)
Bronchospasm 22(9.1) 6 (2.5)
Cough 17 (7.0) 0 (0.0)
Throat irritation 12 (4.9) 0 (0.0)
Nasal congestion 10 (4.1) 1(0.4)
Chills 10 (4.1) 0 (0.0)
Vomiting 9(3.7 0 (0.0)

Reacciones relacionadas con la perfusién en el grupo daratumumab

Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for
Multiple Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.

Referencia: Ensayo clinico MMY3004. Palumbo et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple
Myeloma. N Eng J Med 2016; 375:754-66.

Ensayo fase lll, aleatorizado, abierto, multicéntrico

Resultados de seguridad

Eventos hematolégicos

Daratumumab +

Bortezomib +

mas frecuentes bortezomib + dexametasona RAR (IC 95%)* P NNH o NND (IC
dexametasona 95%)
N = 243 N = 237
- Trombocitopenia 58,8% (143) 43,9% (104) 14,9% (IC 95%: 6,1% a 23,8%) | <0,05 7(5Balv)
- Anemia 26,3% (64) 31,2% (74) -4,9% (IC95%: -13,0% a 3,2%) ns -
- Neutropenia 17,7% (43) 9,3% (22) 8,4% (1C95%: 2,4% a 14,5%) | <0,05 12 (7 a 42)
- Linfopenia 13,2% (32) 3,8% (9) 9,4% (1C95%: 4,5% A 14,3%) | <0,05 11 (7 a 23)
Eventos hematoldgicos | Daratumumab + | Bortezomib +
mas frecuentes grado 3| bortezomib + dexametasona RAR (IC 95%)* P NNH o NND (IC
64 dexametasona 95%)
N = 243 N = 237
- Trombocitopenia 45,3% (110) 32,9% (78) 12,4% (IC95%: 3,7% a 21,0%) | <0,05 9(5a28)
- Anemia 14,4% (35) 16,0% (38) -1,6% (IC95%: -8,1% a 4,8%) ns -
- Neutropenia 12,8% (31) 4,2% (10) 8,6% (1C95%: 3,6% a 13,5%) | <0,05 12 (8 a 28)
- Linfopenia 9,5% (23) 2,5% (6) 7,0% (1C95%: 2,7% a 11,1%) | <0,05 15 (10 a 38)
Eventos no Daratumumab + | Bortezomib +
hematoldgicos mas bortezomib + dexametasona RAR (IC 95%)* P NNH o NND (IC
frecuentes dexametasona 95%)
N = 243 N = 237
- Neuropatia periférica 47,3% (115) 37,6% (89) 9,7% (1C95%: 1,0% a 18,6%) | <0,05 11 (6 a 101)
- Diarrea 31,7% (77) 22,4% (53) 9,3% (1C95%: 1,4% a 17,2%) | <0,05 11 (6a72)
- Infeccion TRS 24,7% (60) 18,1% (43) 6,5% (1C95%: -0,8% a 13,9%) ns -
- Fatiga 21,4% (52) 24,5% (58) -3,1% (IC95%: -10,6% a 4,4%) ns -
- Tos 23,9% (58) 12,7% (30) 11,2% (IC95%: 4,4% a 18,0%) | <0,05 9 (6a23)
- Estrefiimiento 19,8% (48) 15,6% (37) 4,2% (IC95%: -2,7% a 11,0%) ns -
- Disnea 18,5% (45) 8,9% (21) 9,6% (1C95%: 3,6% a 15,7%) | <0,05 11 (7 a 28)
- Insomnio 16,9% (41) 14,8% (35) 2,1% (IC95%: -4,4% a 8,6%) ns -
- Edema periférico 16,5% (40) 8,0% (19) 8,5% (1C95%: 2,6% a 14,2%) | <0,05 12 (8 a 39)
- Astenia 8,6% (21) 15,6% (37) -7,0% (1C95%: -12,8% a -1,2%) ns -
- Fiebre 15,6% (38) 11,4% (27) 4,2% (IC95%: -1,9% a 10,3%) ns -
- Neumonia 11,9% (29) 11,8% (28) 0,1% (IC95%: -5,7% a 5,9%) ns -
- Hipertension 8,6% (21) 3,4% (8) 5,2% (1C95%: 1,1% a 9,5%) <0,05 19 (11a91)
Eventos no Daratumumab + | Bortezomib +
hematolégicos mas bortezomib + dexametasona RAR (IC 95%)* P NNH o NND (IC
frecuentes grado 36 4 dexametasona 95%)
N =243 N = 237
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- Neuropatia periférica 4,5% (11) 6,8% (16) -2,3% (IC95%: -6,4% a 1,9%) ns -
- Diarrea 3,7% (9) 1,3% (3) 2,4% (1C95%: -0,3% A 5,2%) ns -
- Infeccién TRS 1,6% (4) 0,8% (2) 0,8% (1C95%: -1,2% a 2,8%) ns -
- Fatiga 4,5% (11) 3,4% (8) 1,1% (1C95%: -2,3% a 4,6%) ns -
- Tos 0 0 - - -
- Estrefiimiento 0 0,8% (2) -0,8% (1C95%. -2,0% a 0,3%) ns -
- Disnea 3,7% (9) 0,8% (2) 2,9% (1C95%: 0,2% a 5,5%) <0,05 | 35(19 a501)
- Insomnio 0 1,3% (3) -1,3% (IC95%: -2,7% a 0,2%) ns -
- Edema periférico 0,4% (1) 0 0,4% (1C95%: -0,4% a 1,2%) ns -
- Astenia 0,8% (2) 2,1% (5) -1,3% (IC95%: -3,4% a 0,9%) ns -
- Fiebre 1,2% (3) 1,3% (3) -0,1% (IC95%: -2,0% a 2,0%) ns -
- Neumonia 8,2% (20) 9,7% (23) -1,5% (1C95%: -6,6% a 3,6%) ns -
- Hipertensién 6,6% (16) 0,8% (2) 5,7% (1C95%: 2,4% a 9,1%) <0,05 18 (11a42)
Otros eventos de Daratumumab + | Bortezomib +
seguridad bortezomib + dexametasona RAR (IC 95%)* P NNH o NND (IC
dexametasona 95%)
N =243 N = 237
- Muertes? 11,6% (29) 14,6% (36) -3,0% (1C95%: -8,9% a 2,9%) ns -
- Reacciones
relacionadas con la 45,3% (110) - - - -
perfusién
(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

(1) La poblacién sobre la que se evalud la seguridad incluye a pacientes que recibieron al menos una dosis
del tratamiento.

(2) Las muertes se relacionan con la poblacion por ITT.

Los eventos adversos mostrados a continuacion (recogidos en la ficha técnica de Darzalex®)
reflejan la exposicion a daratumumab (16 mg/kg) en 820 pacientes con mieloma mudltiple, que
incluyen 526 pacientes de dos ensayos clinicos fase Ill controlados, con tratamiento activo, que
recibieron daratumumab en combinacion con lenalidomida (n = 283) o con bortezomib (n = 243),
asi como cinco ensayos clinicos abiertos en los que los pacientes recibieron daratumumab en
combinacion con pomalidomida (n = 103), en combinacién con lenalidomida (n = 35) o0 en
monoterapia (n = 156).

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20%) en estudios individuales aleatorizados
controlados fueron reacciones relacionadas con la perfusion, fatiga, nauseas, diarrea, espasmos
musculares, fiebre, tos, disnea, neutropenia, trombocitopenia e infeccion del tracto respiratorio
superior. Ademas, en combinacion con bortezomib se notificaron de forma frecuente edema
periférico y neuropatia periférica sensitiva. Las reacciones adversas graves fueron neumonia,
infeccién del tracto respiratorio superior, gripe, fiebre, diarrea vy fibrilacion auricular.
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Tabla4: Reacciones adversas en pacientes con mieloma muldple tratados con DARTFATFX
16 mg'kg
Sistema de Clasificacion de | Reaccion adversa Frecuencia Incidencia (%0)
Organos Todos los Grado 34
grados
Infecciones e infestaciones | Neumonia Muy frecuentes |16 10
Infeccion del tracto
respiratorio superior 52 5
Gripe Frecuentes 5 1
Trastornos de la sangre ¥ Neutropenia Muy frecuentes |44 37
del sistemma linfatico Trombocitopenia ] 2
Anemia 3 16
Linfopenia 10 8
Trastornos del sistema Neuropatia periférica | Muy frecuentes
NErvinso sensitiva 20 2¥
Cefalea Muy frecuentes 13 <1*
Trastornos cardiacos Fibrilacion auncular | Frecuentes 3 1
Trastornos respiratorios, Tos™ Muy frecuentes (31 o b
toriacicos v mediastinicos Disnea” 22 3
Trastornes Diarrea Muy frecuentes |34 4
gastrointestinales Namseas 22 1%
Vomitos 15 1*
Trastornos Espasmoes musculares | Muy frecuentes
musculoesqueléticos v del
tejido conjuntive 13 o R
Trastornos generales ¥ Fatiza Muy frecuentes |34 5
alteraciones en el lngar de | Fiehee 20 1*
administracion Edema periférico’ 19 b
Lesiones trammaticas, Reaccion relacionada | Muy frecnentes |43 6*
intoxicaciones y con la perfusion”
complicaciones de
procedimientos terapénticos

Indica agrupamisato de términos
* Mo de Grado 4

¥ Reaccion relacionada con la perfusion inchuye términos definidos por los investigadores como asociados a la perfusion,

ver mis adelante

En cuanto a las RRP, en los ensayos clinicos (monoterapia y tratamientos en combinacion; N =
820), la incidencia de cualquier grado fue del 46% con la primera perfusion, del 2% con la
segunda perfusion y del 3% con las perfusiones subsiguientes. Las reacciones mas graves (grado
3) incluyeron broncoespasmo, disnea, edema laringeo, edema pulmonar, hipoxia e hipertension.
Otras reacciones adversas observadas fueron congestion nasal, tos, escalofrios, irritacién de la
garganta, vémitos y nauseas (todos los grados, = 5%).

La mediana del tiempo hasta la aparicion de una reaccién fue de 1,4 horas (intervalo de 0,02 a
72,8 horas). La incidencia de interrupciones de la perfusion debidas a reacciones fue del 42%. La
mediana de la duracion de la perfusion para la primera, la segunda y subsiguientes perfusiones
fue de 7; 4,3 y 3,5 horas, respectivamente.

En el tratamiento con daratumumab hay que considerar ademas las reacciones adversas que se
han descrito habitualmente en los tratamientos con lenalidomida/dexametasona o
bortezomib/dexametasona. Los mas frecuentes segun sus fichas técnicas son:

- Lenalidomida/dexametasona: fatiga, neutropenia, estrefiimiento, diarrea, calambres musculares,
anemia, trombocitopenia y erupcion cutanea.

- Bortezomib/dexametasona: nauseas, diarrea, estrefiimiento, vomito, fatiga,
trombocitopenia, anemia, neutropenia, neuropatia periférica (incluida sensitiva),
parestesia, pérdida del apetito, disnea, exantema, herpes zo6ster y mialgia.

pirexia,
cefalea,

DARATUMUMAB en mieloma multiple Pdgina 51 de 69

114



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia DARATUMUMAE + Ld
Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) Mieloma mdltiple (tras al menos
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) un tratamiento previo)

‘ 6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

No existen ensayos clinicos comparativos.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Se realizé una busqueda de informacion adicional sobre efectos adversos notificados durante el
tratamiento con daratumumab [fecha de consulta: 20/03/2017].

- European database of suspected adverse drug reaction reports (actualizada en febrero 2017),
base de datos de la EMA con natificaciones de sospechas de eventos adversos. Disponible en:
http://www.adrreports.eu/.

- FDA MedWatch, con informacién de la FDA sobre seguridad y programa de notificacion de
eventos adversos. Disponible en https://www.fda.gov/safety/medwatch/.

- The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database (actualizada a fecha de 30/09/2016),
gue recoge las notificaciones espontaneas realizadas en Canada. Disponible en: http://www.hc-
sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/databasdon/index-eng.php.

- Database of Adverse Event Notifications (DAEN) — medicines, base de datos de la Therapeutic
Goods Administrarion (TGA) en Australia. Disponible en: https://www.tga.gov.au/database-
adverse-event-notifications-daen.

- Drug Safety Update, de la Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency. Disponible
en: https://www.gov.uk/drug-safety-update.

- European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance (ENCEPP).
Disponible en http://www.encepp.eu/.

Solo se encontraron notificaciones en la European database of suspected adverse drug reaction
reports (423) y en The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database (28). La mayoria
fueron reacciones relacionadas con el sitio de administracion, complicaciones derivadas de la
administracion, patologias respiratorias, sanguineas y del sistema linfatico e infecciones; en la
base de datos canadiense se especificaban reacciones como tos, vomitos, malestar, neumonia,
disminucién del recuento sanguineo y de los niveles de hemoglobina o disminucion del ritmo
cardiaco.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Segun los datos reflejados en la ficha técnica?’ de daratumumab:

Pediatria: No se dispone de datos para establecer la seguridad y eficacia de daratumumab en
niflos menores de 18 afios.

Mayores de 65 afios: No se considera necesario ajustar la dosis. La edad no tiene un efecto
clinicamente relevante en la farmacocinética de daratumumab.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Se
realiz6 un analisis farmacocinético poblacional con datos de funcion renal en pacientes tratados
con daratumumab, sin observar diferencias clinicamente importantes en la exposicién al farmaco
entre los pacientes con insuficiencia renal y los que tenian una funcién renal normal.

Insuficiencia hepética: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica

leve. Se considera improbable que cambios en la funcién hepatica tengan efecto en la eliminacion
de daratumumab dado que no se metaboliza a través de esta via. No se ha estudiado en
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pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o grave, por lo que no se pueden realizar
recomendaciones posologicas en estas poblaciones.

Mujeres en edad fértil: Se deberan utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con daratumumab y 3 meses después de finalizarlo.

Embarazo: No se dispone de datos en humanos ni en animales para valorar el riesgo de uso
durante el embarazo. Los anticuerpos monoclonales IgG1 atraviesan la placenta después del
primer trimestre del mismo, por lo que no se deberia usar durante el embarazo a menos que se
considere que el beneficio del tratamiento para la mujer supera los posibles riesgos para el feto.

Lactancia: Se desconoce si se excreta en la leche materna humana o animal. No se conoce el
efecto de daratumumab en recién nacidos/lactantes. Se debe considerar si es necesario
interrumpir la lactancia o el tratamiento tras considerar el beneficio clinico de ambas situaciones.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones.
Precauciones especiales de empleo:

Reacciones relacionadas con la perfusion (RRP)

Se debe vigilar a los pacientes durante la perfusion y en el periodo posterior. Segin los datos
disponibles hasta la fecha, la mayoria de las RRP se producen con la primera perfusion de
daratumumab. Los sintomas consisten principalmente en congestidon nasal, tos, irritacion de
garganta, escalofrios, vémitos y nauseas, sibilancias, rinitis alérgica, fiebre, molestias toracicas,
prurito e hipotension y son de intensidad leve a moderada. Se han notificado también RRP graves
incluyendo broncoespasmo, hipoxia, disnea, hipertensién, edema laringeo y edema pulmonar.
Para reducir el riesgo de RRP, se debe premedicar a los pacientes con antihistaminicos,
antipiréticos y corticoesteroides antes de la infusion. Ante la aparicion de una RRP de cualquier
intensidad deberia interrumpirse la perfusion de daratumumab, instaurdndose tratamiento
médico/de apoyo seglin proceda y reanudando la administracion con reduccion de la velocidad de
perfusion. En caso de RRP de gravedad y potencialmente mortales, el tratamiento con
daratumumab se debe suspender permanentemente. Para la prevencién de RRP diferidas, se
recomienda administrar corticoesteroides orales a todos los pacientes el primer y el segundo dias
después de todas las perfusiones. Ademas, se debe considerar usar medicamentos posteriores a
la perfusiébn (por ejemplo, corticosteroides inhalados, broncodilatadores de acci6on corta y
prolongada) en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crénica ante
posibles complicaciones respiratorias.

Interferencia con la Prueba de Antiglobulinas Indirecta (Prueba de Coombs Indirecta)
Daratumumab se une a la proteina CD38 presente en niveles bajos en los eritrocitos y puede
causar un resultado positivo en la prueba de Coombs indirecta que puede persistir durante un
maximo de 6 meses tras la Ultima perfusion de daratumumab.

Antes de empezar el tratamiento con daratumumab se debe tipificar y cribar a los pacientes.

En el caso de transfusion, se debe informar a los centros de transfusion de sangre de la
interferencia con la prueba de antiglobulinas indirecta. Si se requiere una transfusion de urgencia,
se pueden administrar eritrocitos compatibles ABO/RhD sin realizacion de pruebas cruzadas,
conforme a las practicas locales.

Interferencia con la determinacion de Respuesta Completa

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG kappa que se puede detectar en los
ensayos de electroforesis e inmunofijacién de proteinas en suero usados para la monitorizacion
clinica de la proteina monoclonal endogena (proteina M). Esto puede inducir a un falso positivo en
los resultados de estas pruebas en pacientes con mieloma de proteina IgG kappa, pudiendo tener
impacto en la evaluacion de la respuesta completa y de la progresion de la enfermedad de
acuerdo a los criterios del IMWG. En pacientes con respuesta parcial muy buena persistente, se
deben considerar otros métodos para evaluar la calidad de respuesta.
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Hemodlisis
Hay un riesgo tedrico de hemodlisis.
postcomercializacion.

Se deberd realizar monitorizacién durante la

Profilaxis frente a la reactivacion del virus herpes zd4ster
Se debe considerar administrar profilaxis antiviral para la prevencién de la reactivacion del virus

herpes zéster.

Excipientes
Cada vial de 5 mL y de 20 mL de Darzalex® contiene 0,4 mmol y 1,6 mmol (9,3 mg y 37,3 mg) de

sodio, respectivamente. Debe tenerse en cuenta en pacientes que sigan una dieta con control del
sodio.

Sobredosis

No se han registrado casos de sobredosis en los ensayos llevados a cabo. En un estudio clinico
se han administrado dosis de hasta 24 mg/kg via intravenosa. No existe antidoto especifico para
la sobredosis de daratumumab. En caso de sobredosis, se debe vigilar la aparicién de signos y
sintomas de reacciones adversas e instaurar el tratamiento sintoméatico apropiado.

[7. AREA ECONOMICA |

‘ 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental ‘

Se considera un primer escenario empleando el dato de precio notificado de cada farmaco y
considerando el coste global de cada régimen terapéutico. Se incluyen los regimenes
recomendados para el tratamiento del mieloma multiple en pacientes en recaida o refractarios. No
aparecen elotuzumab por resolucion de no financiacién ni ixazomib por no disponerse aun de

precio notificado en Espafa.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s
DARA+LEN DARA+BOR BOR+DEX LEN (+DEX) | CFZ+LEN (+DEX) | CFZ (+DEX) POMA (+DEX)
(+DEX) (+DEX) Vial 3,5 mg Caps 25 mg Vial 60 mg Vial 60 mg Céps 4 mg
Vial 400 mg Vial 400 mg Q) Q)
Céaps 25 mg Vial 3,5 mg
Precio unitario Vial (DARA): Vial (DARA): 1077,57 € Caps (LEN): Vial (CF2): Vial (CF2): Caps (POMA):
(PVL+IVA) (2) 2376,92 € 2376,92 € 287,48 € 1336,86 € 1336,86 € 442,15 €
Caps (LEN): Vial (BOR): Caps (LEN):
287,48€ 1077,57 € 287,48€
DARA: 16 mg/kg | DARA: 16 mg/kg CFZ: Dias 1, 2, CFZ: Dias 1,
8,9,15y16de |2,8,9, 15y 16
Semanal Semanal cada ciclo de 28 | de cada ciclo
(sem ]J._—E;;)cmlos (sem ::LL—g;)mcIos dias. de 28 dias.
Cada dos Cada tres 1,3 mg/m2 los 25 mg/dia . (18 CIC!OS) Ciclo 1. dias 1 4 mg/dia
Posologia (3) semanas semanas dias1,4,8y | (dias1az21 | Ciclol,diasly 20 ma/m2 | (dias 1221 de
(sem 9-24; ciclos | (sem 10-24; 11decada | de cada ciclo 2:20mg/m2 | ¥ 2:20 mg/mZ | i de
3-6) ciclos 4-8) ciclode 21 | de28dias) | (méax.44mg). | (max.44mg). 28 dias)
Cada 4 semanas | Cada 4 semanas dias Ciclo 1, desde | Ciclo 1, desde
(sem 25 en (sem 25 en (8 ciclos) dia 8: 27 mg/m2 dia 8: 56
adelante) adelante) (méx. 60 mg). | Mg/m* (max.
Desde ciclo 13: 123 mg)
LEN: BOR: omitir dosis de
25 mg/dia 1,3 mg/m2 dias dias 8y9.
(dias 1 a 21 de 1,4,8y1lde
cada ciclo de 28 | cada ciclo de 21
dfas) dias LEN: 25 mg/dia
(8 CiCIOS) (dias la2l de
cada ciclo de 28
dias)
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34.560,12 € 25.702,56 € CFZ:8021,16 € 13.368,6 €
(ciclos 1-2) (ciclos 1-3) 4310,28 € 6037,08 € (ciclos 1-12) (ciclo 1)
9285,15 €
20.298,6 € 11.441,04 € CFZ:5347,44 € 16.042,32 €
Coste/ciclo (ciclos 3-6) (ciclos 4-8) (ciclos 13-18) (ciclos 2 en
adelante)
13.167,84 € 7130,76€ LEN: 6037,08 €
(ciclos (ciclos
posteriores) posteriores)
4

Coste 242.489,52 € 184.228,2 €
tratamiento/af (primer afio) (primer afio)
o (5) 34.482,24 € 78482,04 € 180.083,4 € 205.876,44 € 120.706,95 €

171.181,92 € 92.699,88 € (8 ciclos) afio (primer afio) (primer afio) afio

(afios sucesivos) | (afios sucesivos)
105.219,24 € 208.550,16 €
(8 ciclos de BOR) (segundo afio) (segundo afio)
Costes 3841 € 7014 € 5344 € - 12.692 € 13.026 € -
directos
asociados (6)
Coste global
tratamiento 246.330,52 € 191.242,2 € 39.826,24 € 78.482,04 € 192.775,4 € 218.902,44 € 120.706,95 €
primer afio (7) (primer afio) (primer afio) (8 ciclos) afio (primer afio) (primer afio) afio
(8 ciclos de BOR)

Coste
incremental + 206.504,28 € + 151.415,96€ REFERENCIA | + 38655,8 € +152.949,16 € +179.076,2 € +80.880,71 €
(diferencial) (primer afio) (primer afio) (primer afio) (primer afio)
respecto ala
terapia de + 167.848,48 € +112.760,16 € - 38.655,8 € | REFERENCIA +114.293,36 € +140.420,4 € +42.22491 €
referencia (primer afio) (primer afio) (primer afio) (primer afio)

BOR: Bortezomib; CFZ: Carfilzomib; DARA: Daratumumab; DEX: Dexametasona; LEN: Lenalidomida; POMA: Pomalidomida.

(1) Dosis recomendada en ficha técnica
(2) Precio unitario (PVL + IVA). En caso de deduccion por RDL 8/2010, se aplica también la deduccién correspondiente al PVL.
(3) En los medicamentos que se dosifican por peso o superficie corporal, se toma como referencia un paciente estandar de 70 kg o de 1,7 m2.

(4) A partir de la semana 25, para la administracion cada 4 semanas consideraremos ciclos de 28 dias para el calculo coste/ciclo.

(5) Para los farmacos en los que un ciclo de tratamiento dure 28 dias, se consideraran para el calculo 13 ciclos al afio.
(6) El coste de hospital de dia (por visita) se ha estimado en 167 €, segln precios publicados por varias Comunidades Autonénomas*. No se
incluyen en los costes directos los derivados de la utilizacién de dexametasona dado que es comun a todas las alternativas.
(8) Dado que no se dispone de una mediana de PFS de daratumumab para realizar la estimacion, se calculan en todos los casos los costes
asociados a un hipotético primer afio de tratamiento. En bortezomib se utiliza de acuerdo a la indicacién aprobada una duracion de 8 ciclos.

Se incluye un calculo adicional del coste para el primer afio estimando el maximo

aprovechamiento de dosis de viales:

DARA+LEN DARA+BOR BOR LEN (+DEX) CFZ+LEN CFZ (+DEX) | POMA (+DEX)
(+DEX) (+DEX) (+DEX)
Coste 246.330,52 € 191.242,2 € 39.826,24 € 192.775,4 € 218.902,44 €
tratamiento el (primer afio) (primer afio) (8 ciclos) | 78.482,04 €/ (primer afio) (primer afio)
primer afio afo
(8 ciclos de BOR)

Coste del 120.706,95 €/
tratamiento el | 235.396,78 € 168.550,06 € afo
primer afio (primer afio) (primer afio) 27.117,12 € 168.368,94 € 175.748,5 €
con (8 ciclos) (primer afio) (primer afio)
aprovechamie (8 ciclos de BOR)
nto de dosis
de los viales*

Con los datos actuales de precios notificados y asumiendo que no existiese aprovechamiento de
dosis de viales, DARA/LEN/DEX (246.330,52 €) resulta ser la opciéon que presenta un mayor
coste global durante el primer afio, seguida de CFZ/DEX (218.902,44 €). Suponen un coste
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similar durante el primer afio los regimenes CFZ/LEN/DEX (192.775,4 €) y DARA/BOR/DEX
(191.242,2 €). Bortezomib en monoterapia resulta ser la opciéon con menor coste (39.826,24 €),
siendo atribuible en parte a que solamente esta indicado durante 8 ciclos de tratamiento.
Pomalidomida presentaria un menor coste global que cualquiera de las combinaciones de
daratumumab y carfilzomib, pero hay que tener en cuenta que su indicacién es en pacientes que
hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que
hayan experimentado una progresion de la enfermedad en el Gltimo tratamiento.

El aprovechamiento de los viales supondria una importante reduccion del coste, especialmente
relevantes en los regimenes CFZ/LEN/DEX, CFZ/DEX y DARA/BOR/DEX.

En el calculo de costes en posteriores ciclos, habria que considerar que daratumumab se
administraria cada 4 semanas y que el tratamiento de carfilzomib en combinacion con
lenalidomida y dexametasona durante mas de 18 ciclos se debe basar en la evaluacién individual
del balance beneficio/riesgo, por lo que los costes pasado el primer afio pueden variar. Se realiza
una aproximacion del coste global que supondrian 18 ciclos (de 28 dias) de tratamiento para
todas las alternativas terapéuticas (exceptuando bortezomib que no esta indicado mas alla de 8
ciclos).

La combinacion DARA/LEN/DEX sigue siendo la que supone un mayor coste global (313.004,72
€), seguida de CFZ/DEX (304.124,04 €). De nuevo las opciones que le siguen son CFZ/LEN/DEX
(253.038 €) y DARA/BOR/DEX (227.731 €):

DARA+LEN | DARA+BOR BOR LEN (+DEX) CFZ+LEN CFZ (+DEX) POMA
(+DEX) (+DEX) (+DEX) (+DEX)

Coste tratamiento
18 ciclos 308.328,72 € 219.882 € 34.482,24 € | 108.667,44 € 237.006 € 286.088,04 € | 167.132,7 €
Costes directos
asociados* 18 ciclos 4676 € 7849 € 5344 € - 16.032 € 18.036 € -
Coste global
tratamiento 18 ciclos 313.004,72 € 227.731 € 39.826,24 | 108.667,44 € 253.038 € 304.124,04 | 167.132,7 €
* Costes de hospital de dia (167 €/ visita)

Andlisis de sensibilidad (con hipotéticos descuentos)

Se realiza un analisis de sensibilidad a dos afios suponiendo como posible escenario:

- 40% de descuento sobre el precio notificado de daratumumab durante el primer afio y 8%
durante el segundo afio.

- 40% de descuento sobre el precio notificado de carfilzomib, en cada afio de tratamiento.

- 25% de descuento sobre el precio notificado de lenalidomida en cada afio de tratamiento.

- 15% de descuento sobre el precio notificado de pomalidomida en cada afio de tratamiento.

Los costes del 2° afio para la combinacion CFZ+LEN+DEX se calculan asumiendo una duracion
de carfilzomib de 18 ciclos y una continuacién del tratamiento con lenalidomida y dexametasona
solas.

Anélisis de sensibilidad
DARA+LEN DARA+BOR CFZ+LEN CFZ (+DEX)
(+DEX) (+DEX) BOR LEN (+DEX) (+DEX) POMA (+DEX)
Coste durante el ler afio
Coste del %f;éi?;g; %sﬁrﬁgfffof 2448224 € 110.822,78 € | 123.526,48 €
tratamiento (é cicios) 58.861,66 € (primer afio) | (primer afio) | 102.600,55 €
(8 ciclos de BOR)
Coste del
tratamiento con | 150.7059 € (%?2332% (€6) 2177312¢€ ) 1051786 € | 97.634,26 € )
aprovechamiento (primer afio) pri (8 ciclos) (primer afio) | (primer afio)
) ; (8 ciclos de BOR)
de dosis de viales
Coste durante el 2° afio

DARATUMUMAB en mieloma multiple Pdgina 56 de 69

119



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 multiple (tras al menos

DARATUMUMAB + Ld

un tratamiento previo)

Coste del
tratamiento 144.282,19 € 85.420,53 € - 58.861,66 € 74.929,66 € | 125.129,16 € | 102.600,55 €
Coste del
tratamiento Con | 135 597 49¢ | 79.725,83 € - - 71.153,66 € | 99.269,13 € -
aprovechamiento
de dosis de viales
Coste durante 1° + 2° afio

Coste del

) 301.548,34 € 209.750,35 € 34.482,24 € 117.723,32 € 194.752,44 € | 248.655,64 € | 205.201,10 €
tratamiento
Coste del
tratamiento con
aprovechamiento 289.293,39 € 185.356,74 € 21.773,12 € - 176.332,26 € | 196.903,39 € -
de dosis de viales

A los datos anteriores habria que afiadir los costes directos (visitas a hospital de dia) durante los dos
primeros afios de tratamiento (167 € / visita):

DARA+LEN | DARA+BOR CFZ+LEN POMA
(+DEX) (+DEX) oI HENER2Y | e || GRS wrsy
Costes directos
. tos
?jogg;'os W2 6012 € 9185 € 5344 € - 16.032 € 26.052 € -

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

Se dispone de la evaluacién econdémica realizada por el ICER para estimar el coste-efectividad de
varios tratamientos para el mieloma multiple en pacientes que han recibido una o dos lineas
previas®2, Se consideré una media de edad de 60 afios, 80 kg de peso y 1,7 m de altura para los
pacientes y se asumié que las poblaciones eran lo suficientemente homogéneas para
compararlas en un network meta-analisis.

Se excluyeron de la revision DARA en monoterapia y POM+LoDEX; ambos habian sido
evaluados en poblaciones con enfermedad mas avanzada (por ejemplo, pacientes refractarios a
BOR y/o LEN).

En segunda linea, se consideraron los regimenes carfilzomib con lenalidomida y dexametasona
(CFZ+LEN+DEX), elotuzumab con lenalidomida y dexametasona (ELO+LEN+DEX) e ixazomib
con lenalidomida y dexametasona (IX+LEN+DEX). Para la tercera linea, las mismas
combinaciones y ademas panobinostat con bortezomib y dexametasona (PAN+BOR+DEX).

El comparador que se eligié fue lenalidomida con dexametasona (LEN+DEX), por ser el control
mas frecuentemente utilizado en los ensayos y se realizé el network meta-analisis:

Table 9. Progression-free survival hazard ratios in patients with 1-3 prior treatments’

Regimen vs. BOR+DEX vs. LEN+DEX

HR Range: Range: HR Range: Range:
- Low High Low High
058 048 071 054 029 1.02
0.74 039 139 069 057 0.83
EEEEEE 075 040 141 070 057 086
0.80 0.42 152 074 059 0.93

171 = =

*Based on intention-to-treat analysis

A continuacién, se exponen los resultados obtenidos tanto en segunda como en tercera linea. Los
datos de PFS no coinciden con los observados en los ensayos clinicos debido al tratamiento de
los datos para el ajuste a la curva de supervivencia.
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Segunda linea

La utilizacién de estos regimenes en segunda linea estimé una ganancia en AVAC del rango 0,69
AVAC para IX+LEN+DEX a 0,86 AVAC para CFZ+LEN+DEX vs LEN+DEX.

El coste incremental oscila entre los 173.000$ para CFZ+LEN+DEX y los 354.000$ para
ELO+LEN+DEX vs LEN+DEX. Una de las razones que explicaria este menor coste incremental
para CFZ+LEN+DEX frente a los otros regimenes es que se aplica durante un nimero fijo de 18
ciclos mientras que los regimenes basados en IX o ELO se administran hasta progresion o
toxicidad inaceptable. El coste-efectividad incremental en estos regimenes vs LEN+DEX cuando
se administran en segunda linea se estimo en un valor ligeramente inferior a 200.000$ por AVAC
para CFZ+LEN+DEX frente a més de 400.000$ por AVAC para ELO+LEN+DEX e IX+LEN+DEX.

Table 13. Clinical and economic outcomes in the second-line

Results by Regimen

2nd Line LEN-DEX CFZLEN-DEX ELO-LEN-DEX

Total Costs $284.400 §457,350 $638,144 $582,428
Drug Costs $240913 $398,767 $569,796 $532,873
Supportive Care Costs $528 $1,992 $2 807 £2.491
Administration Costs $8,377 %14 608
Progression Costs $38,9M1 544103 $43 886 843,062
Adverse Event Costs 4,057 54,221 §7.156 54,001

Total QALY's 2.59 3.45 3.41 3.27
PFS GALYs 1.41 1.91 1.89 1.81
Progression QALYs 1.17 1.54 152 1.46

Total Life Years (OS) 3.53 4.7 4.66 4.46
PFSLYs 1.73 234 23 221
Progression LYs 1.80 2.37 2.34 225

Tercera linea

La utilizacién de CFZ+LEN+DEX, ELO+LEN+DEX e IX+LEN+DEX estim6 una ganancia en AVAC
del rango de 0,56 AVAC para IX+LEN+DEX a 0,71 AVAC para CFZ+LEN+DEX.

El coste incremental oscila entre los aproximadamente 168.000$ para CFZ+LEN+DEX hasta los
325.000% de ELO+LEN+DEX vs LEN+DEX. El coste-efectividad incremental en estos regimenes
vs LEN+DEX se estimé en 239.000$ por AVAC para CFZ+LEN+DEX, 481.000% por AVAC para
ELO+LEN+DEX y 485.000$% por AVAC para IX+LEN+DEX. Se estim6 que PAN+BOR+DEX
proporcionada mas AVAC a un menor coste que LEN+DEX en tercera linea, sin embargo, los
datos relativos a PAN debian interpretarse con cautela dado el alto nimero de datos censurados
y discontinuaciones del tratamiento en el ensayo clinico pivotal, ademas de que resulta ser la
Unica combinacién que no disponia de evidencia comparativa directa frente a LEN+DEX.
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Table 14. Clinical and economic outcomes in the third-line

3rd Line LEN-DEX CFZ LEN-DEX ELO-LEN-DEX ﬂ PAN-BOR-DEX

Total Costs $258,609 $427,027
Drug Costs 5216,151 5369865
Supportive Care Costs 3473 31,779
Administration Costs 28,113
Progression Costs $37.928 543,048
Adverse Event Costs 54 057 34221

Total QALYS 2.04 2.74
PFS QALYs 1.00 1.37
Progression QALYs 1.03 137

Tetal Life Years (OS) 3.25 437
FF5LYs 155 212
Progression LYs 1.70 225

$583,531
$517,785
52,364
§13,304
342,833
57,156

271
1.36
1.36

432
209
223

$530,228
5481,866
$2 255

42,016
$4.001

2,60
1.30
1.30

414
200
214

$196,021
$136,366
245
83128
$46.084
39128

3.46
1.82
163

5.27
259
268

Se planteé un escenario adicional para llevar a cabo un analisis de sensibilidad en el que la
comparacion se realizd frente a BOR+DEX en vez de LEN+DEX. El ratio coste-efectividad
aumento en todos los casos, dado el menor coste para BOR que para LEN; sin embargo, en este
escenario PAN+BOR+DEX no resulté tan favorable teniendo un ratio de 10.230$% por AVAC vs

BOR+DEX:

Table ES. Scenario with BOR+DEX as comparator in the second-line

CFZ+LEN+DEX ELO+LEN+DEX
ICER| 5364,366 $652,453

Table E6. Scenario with BOR+DEX as comparator in the third-line

Third-Line

CFZHLEN+DEX ELO+LEN+DEX IX+LEN+DEX
ICER 5420,177 $727,983 $797,178

I¥+LEN+DEX
$719,372

PAN+BOR+DEX
510,230

Como conclusion, el coste por AVAC que es considerado generalmente como aceptable para
tratamiento a largo plazo (50.000$ - 150.000%) es superado por las combinaciones de
CFZ+LEN+DEX, ELO+LEN+DEX e IX+LEN+DEX. Serian necesarios descuentos relevantes
sobre el precio notificado (dependiendo del régimen, la linea en la que se emplea y el umbral
considerado) para alcanzar umbrales de coste-efectividad de 50.000% - 150.000% por AVAC.

Los ratios de coste-efectividad incremental obtenidos en la evaluacién econémica realizada por el
ICER se deben interpretar con cautela debido a que la practica clinica y los precios de los
medicamentos en cada pais pueden variar, ademas de que los umbrales de coste-efectividad

pueden ser diferentes en cada sistema de salud.

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

Dado que no se alcanzé la mediana de PFS en los ensayos clinicos MMY3003 y MMY3004, para
la comparativa con el tratamiento control se empleara el dato de tasa de PFS a los 12 meses
estimado por Kaplan-Meier en vez de la variable principal de la mediana de PFS.

En el coste incremental se emplearan los datos de precio notificado, realizandose posteriormente
un andlisis de la sensibilidad para las dos combinaciones con daratumumab en el que se
considera un posible descuento del 40% sobre el precio notificado de daratumumab. No se ha
tenido en cuenta el importe de dexametasona al ser comln a ambos tratamientos.
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Coste Eficacia Incremental (CEl). Daratumumab/Lenalidomida/Dexametasona vs
Lenalidomida/Dexametasona (variables binarias)

VARIABLE DAR/LEN/DEX LEN/DEX NNT (IC 95%) Coste CEl (1C95%)
evaluada incremental
MMY3003 | Tasa de PFS a los 83,2% 60,1% 4,33(3,3-6,29) | +167.848,48€ | 726.783,92 €
12 meses (segun | (78,3% - 87,2%) | (54,0% - 65,7%)
estimacion de (553.900

Kaplan-Meier) -
1.055.766,94)

Segun los datos del estudio MMY3003 y el coste incremental del tratamiento con
daratumumab/lenalidomida/dexametasona respecto a lenalidomida/dexametasona durante un
hipotético primer afio de tratamiento, por cada paciente que consigue un beneficio en la tasa de
PFS a los 12 meses (segun Kaplan-Meier) el coste adicional estimado es de 726.783,92 €,
aunque también es compatible con un CEIl entre 553.900 € y 1.055.766,94 €.

Coste Eficacia Incremental (CEl). Daratumumab/Bortezomib/Dexametasona vs
Bortezomib/Dexametasona (variables binarias)

VARIABLE DAR/BOR/DEX BOR/DEX NNT (IC 95%) Coste CEl (IC95%)
evaluada incremental
MMY3004 | Tasa de PFS alos 60,7% 26,9% 2,96 (2,38-3,9) | +151.41596 € | 448.191,24 €
12 meses (segin | (51,2% - 69,0%) | (17,1% - 37,5%)
estimacion de (360.369,98
Kaplan-Meier) -
590.522,24)

Segun los datos del estudio MMY3004 y el coste incremental del tratamiento con
daratumumab/bortezomib/dexametasona respecto a bortezomib/dexametasona durante un
hipotético primer afio de tratamiento, por cada paciente que consigue un beneficio en la tasa de
PFS a los 12 meses (segun Kaplan-Meier) el coste adicional estimado es de 448.191,24 €,
aunque también es compatible con un CEIl entre 360.369,98 € y 590.522,24 €.

Anadlisis de sensibilidad

Coste Eficacia Incremental (CEIl)
Andlisis de sensibilidad: DARA/LEN/DEX vs LEN/DEX

Rango de | Coste CEl CEl CEl

Variable ne . p P
variacion incremental maximo minimo

Coste del tratamiento el
primer afio LEN/DEX - 40% (DARA) | Referencia

442.723 €/ paciente
libre de progresion a
los 12 meses

Coste del tratamiento el
primer afio DARA/LEN/DEX - 40% (DARA) +102.245,5 €

337.410,15€ | 643.124,2€

Coste Eficacia Incremental (CEI)
Analisis de sensibilidad: DARA/BOR/DEX vs BOR/DEX

Rango de | Coste CEl CEl CEl

Variable N . z . .
variacion incremental maximo minimo

Coste del tratamiento el
primer afio BOR/DEX - 40% (DARA) | Referencia

270.892 €/ paciente
libre de progresion a
los 12 meses

Coste del tratamiento el

primer afio DARA/BOR/DEX | - 40% (DARA) | +91.517,58 € 217.811,84 € | 356.918,56 €
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No se dispone en los ensayos clinicos publicados de una evaluacién de la calidad de vida en los
pacientes tratados con daratumumab en combinacién y no se conoce la ganancia en AVAC que
supondria, por lo que el CEI se calcula por paciente libre de progresion a los 12 meses.

Existen datos sobre los AVAC conseguidos por otros tratamientos de eficacia similar como
CFZ+LEN+DEX, tanto en segunda como en tercera linea (0,86 y 0,71, respectivamente).

Si a modo de ejemplo asumiésemos estos datos como propios para daratumumab, el coste por
AVAC se estimaria en 514.794,2 € para la combinacién con lenalidomida/dexametasona y en
314.990,7 € para la combinacion con bortezomib/dexametasona, en segunda linea. Para la
tercera linea, el coste por AVAC se situaria en 623.553,5 € para la combinacion con lenalidomida
y dexametasona y en 381.538 € para la combinacion con bortezomib y dexametasona.

Aunque no se conoce el coste por AVAC para daratumumab, extrapolando los datos existentes
para otras combinaciones de farmacos con beneficio clinico similar, observarse que estaria por
encima de los dinteles de eficiencia que habitualmente se establecen en Espafia para recomendar
la adopcién o rechazo de una intervencion sanitaria, del orden de 25.000 — 30.000 €/AVAC.

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

Habitualmente, el protocolo habitual de muchos hospitales era emplear como primera linea de
tratamiento bortezomib, melfalan y prednisona, consecuencia del resultado del ensayo VISTA. La
Ultima guia del NCCN (2017)° elimina de sus recomendaciones algunos de los regimenes
tradicionalmente empleados en el tratamiento del mieloma multiple, entre ellos los basados en
melfalan al considerar que pueden conducir a citopenias significativas que pueden limitar el uso
posterior de nuevos tratamientos.

Sin embargo, el tratamiento inicial seguira siendo en la mayoria de los casos un régimen basado
en bortezomib, de primera eleccién tanto en pacientes candidatos como en no candidatos a
trasplante. En pacientes no candidatos a trasplante, la utilizacion de esquemas con lenalidomida
como primera linea es la otra opcion de tratamiento aprobada, siendo incluida entre los regimenes
preferentes en la clasificacion que realiza la guia NCCN.

Segun un modelo epidemiolégico desarrollado en Estados Unidos*3, de entre los pacientes que
inician una primera linea de tratamiento se estima que el 77% experimentara una transicion a una
segunda linea, de éstos, un 81% a una tercera y de estos Ultimos, un 83% recibirdn una cuarta
linea de tratamiento.

En pacientes pretratados con bortezomib, un analisis final del ensayo VISTA mostraba que un
22% de los pacientes volvia a tratarse con bortezomib**. En este escenario, son numerosas el
resto de opciones terapéuticas recomendadas, pudiendo emplearse regimenes basados en
lenalidomida, carfilzomib, daratumumab, elotuzumab o ixazomib (pomalidomida se reservaria
para una linea posterior, tras lenalidomida), siendo lo habitual el tratamiento con lenalidomida
hasta progresion o intolerancia.

La incidencia de MM en Espafia es de 3,5 casos por cada 100.000 habitantes (datos de 2012), lo
que haria un total de 1625 pacientes, de lo que podemos estimar que 1252 progresaran a
segunda linea. Sin considerar los que podrian ser retratados con bortezomib con o sin
dexametasona, aproximadamente 976 podrian beneficiarse del tratamiento con lenalidomida o
algunos de los nuevos farmacos.

Si consideramos que un hospital medio atiende un area de 300.000 habitantes, serian 6 - 7
pacientes candidatos al tratamiento, que supondria, considerando los precios notificados, el
primer afio tendria un coste para DARA/LEN/DEX de 1.477.983 € - 1.724.314 € y para
DARA/BOR/DEX de 1.147.453 € - 1.338.695 €, incluyendo en el calculo los costes asociados a
hospital de dia (3841 € para DARA/LEN/DEX y 7014 € para DARA/BOR/DEX).

Con un hipotético descuento del 40% durante el primer afio de tratamiento sobre el precio
notificado de daratumumab, el primer afio tendria un coste para 6 — 7 pacientes de en torno a
1.084.365 € - 1.265.093 € para DARA/LEN/DEX y de 788.063 € - 919.407 € para
DARA/BOR/DEX.
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‘ 7.4 Estimacion del impacto econémico sobre la prescripcion de Atencion Primaria.

No aplicable.

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

No se aplica.

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA.

8.1 Descripcién de la conveniencia

Daratumumab se administra via intravenosa durante un periodo de tiempo que varia en funcion
del volumen de dilucidn y de la velocidad de la perfusion (como maximo sera 200 mL/h) y que
requiere que el paciente acuda a hospital de dia para la administracién del tratamiento. Ademas,
la alta frecuencia de reacciones relacionadas con la perfusién (RRP) hace que sea necesario
administrar medicamentos previos a la perfusiébn (aproximadamente 1 hora antes, via iv) y
posterior (via oral). Adicionalmente en pacientes con antecedentes de EPOC, se recomienda
emplear también después de la perfusién broncodilatadores de accién corta y prolongada, y
corticoides inhalados. Si ocurriese alguna de estas RRP, seria necesario interrumpir la
administracion, tratar los sintomas y reducir la velocidad de perfusion.

En la combinacion con lenalidomida y dexametasona, ambos son farmacos que se administran
via oral por lo que el paciente puede realizar el tratamiento en su domicilio.

En la combinacion con bortezomib y dexametasona, bortezomib debe administrarse via
intravenosa o subcutanea, lo que también precisa que el paciente acuda a hospital de dia.

En este sentido, la combinacién con lenalidomida podria resultar mas comoda para el paciente
dado que necesita de un menor numero de visitas al hospital de dia (s6lo las debidas a
daratumumab: semanalmente primero, bisemanales después y por ultimo cada cuatro semanas).
No obstante, existen otros factores que deben ser tenidos en cuenta en la hipotética eleccion de
alguna de las dos combinaciones (con lenalidomida/dexametasona o bortezomib/dexametasona).

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No se considera que en este caso la conveniencia del tratamiento tenga influencia en su
efectividad.

| 9. AREA DE CONCLUSIONES.

‘ 9.1 Resumen de los aspectos mds significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clinico-terapéuticos

El tratamiento del mieloma multiple puede alcanzar la remisién, pero practicamente todos los
pacientes recaen en algin momento del proceso y van pasando sucesivamente por diferentes
lineas de tratamiento disponibles. Los pacientes en recidiva, tienen en general mal pronéstico y
tradicionalmente escasas opciones terapéuticas.

Daratumumab esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con MM en

recaida y 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 Gltimo
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tratamiento. En combinacion con lenalidomida/dexametasona, o bortezomib/dexametasona, para
el tratamiento de pacientes adultos con MM que han recibido al menos un tratamiento previo.

Eficacia

En el ensayo POLLUX que evalla la combinacién daratumumab/lenalidomida/dexametasona
frente a lenalidomida/dexametasona y en el que la variable principal era la PFS, se observo un
HR de 0,37 (IC95% 0,27-0,52), p<0,001, con una mediana de PFS no alcanzada en el grupo con
daratumumab y de 18,4 meses (IC 95% 13,9-NA) en el control. Estos resultados fueron
consistentes en todos los subgrupos evaluados.

Respecto a las variables secundarias, lo mas relevante fueron las mejoras en el grupo
daratumumab con respecto al control en relacién al TTP, ORR, aumento de la mediana de
duracion de la respuesta, % pacientes con VGPR y negativizacion de MRD. En cuanto a la OS,
los datos estaban aln inmaduros y en el momento del andlisis, la mediana de supervivencia no se
habia alcanzado para el grupo experimental. La tasa a los 18 meses daba valores estimados de
86,1% en el grupo con daratumumab y 75,6% en el control, con un HR de 0,64 (0,40-1,01),
p=0,0534.

En el ensayo CASTOR que evalta la combinacién daratumumab/bortezomib/dexametasona
frente a bortezomib/dexametasona y en el que la variable principal era la PFS, se observé un HR
de 0,39 (IC 95%, 0,28-0,53), p<0,001, con una mediana de PFS no alcanzada en el grupo con
daratumumab (IC 95%, 12,3-NA) y de 7,2 meses (IC 95%, 6,2-7,9) en el control. Estos resultados
fueron consistentes en todos los subgrupos evaluados.

Respecto a las variables secundarias, o mas relevante fueron las mejoras en el grupo
daratumumab respecto al control en relacion al TTP, ORR, aumento de la mediana de duracion
de la respuesta, % pacientes con VGPR y negativizacion de MRD. En este ensayo tampoco se
alcanz6 la mediana de OS, y el HR fue 0,77 (IC 95% 0,47-1,26), p = 0,30.

Sequridad
En el ensayo POLLUX, los eventos adversos hematolégicos mas frecuentes en el grupo con

daratumumab fueron neutropenia (59,4%), anemia (31,1%) y trombocitopenia (26,9%). De entre
los de grado 3 o 4 destaco la neutropenia. Los no hematolégicos mas habituales fueron diarrea
(42,8%), fatiga (35,3%), infeccion del TRS (31,8%), estrefiimiento (29,3%), tos (29,0%), espasmos
musculares (25,8%), nasofaringitis (24,0%) o nauseas (24,0%). De entre los de grado 3 0 4,
destacan las infecciones.

En general, los eventos adversos que se presentaron en el grupo daratumumab con una mayor
proporcién respecto al control fueron principalmente neutropenia, diarrea, infeccion del tracto
respiratorio superior, vomitos y tos.

En el ensayo CASTOR, los eventos adversos hematologicos mas frecuentes en el grupo con
daratumumab fueron trombocitopenia (58,8%), anemia (26,3%), neutropenia (17,7%) y linfopenia
(13,2%), que fueron también los mas frecuentes de entre los de grado 3 6 4. Los no
hematologicos mas habituales fueron neuropatia periférica (47,3%), diarrea (31,7%), infeccion del
TRS (24,7%), fatiga (21,4%), tos (23,9%), estrefiimiento (19,8%) o disnea (18,5%). De grado 3 6 4
destacan neumonia, hipertensién o neuropatia periférica.

En general, los eventos adversos que se presentaron en el grupo con daratumumab con una
mayor proporcidon respecto al control fueron principalmente trombocitopenia, neutropenia,
linfopenia, tos, disnea, neuropatia periférica, diarrea y edema periférico.

En ambos ensayos, la frecuencia de interrupciones de tratamiento debido a eventos adversos al
igual que los eventos adversos que desembocaron en muerte fue similar en ambos grupos.

Hubo una incidencia de RRP con daratumumab en casi la mitad de los pacientes (47,7% en el
ensayo POLLUX y 45,3% en el CASTOR). Mas del 90% ocurrié durante la primera perfusion,
siendo en su mayoria de grado 1 60 2. Los sintomas mas frecuentes fueron tos, disnea,
broncoespamo y vomitos.

No se precisa ajustar la dosis de daratumumab en pacientes ancianos o en insuficiencia renal o
hepatica leve. Se recomienda realizar profilaxis para la prevencion de la reactivacion del virus
herpes zoéster si se va a administrar daratumumab.
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B) Coste, coste eficacia incremental e impacto presupuestario

El hecho de que daratumumab se pueda administrar en combinacién con otros farmacos de
elevado coste como lenalidomida ocasiona que presente un coste incremental elevado respecto a
las otras alternativas terapéuticas.

El precio notificado de daratumumab es de 2376,92 € para el vial de 400 mg y de 586,02 € el vial
de 100 mg, requiriéndose tres viales de 400 mg para cada administracion si se considera un peso
estandar de 70 kg (dosificacién a 16 mg/kg).

Un primer afio de tratamiento con daratumumab/lenalidomida/dexametasona tendria un coste por
paciente, considerando los precios notificados, de 246.330,52 €, y seria del orden de 191.242,2 €
para daratumumab/bortezomib/dexametasona.

Con un hipotético descuento del 40% sobre el precio notificado de daratumumab el primer afio, y
de un 8% el segundo afio, el coste por paciente seria:

- Para daratumumab/lenalidomida/dexametasona: primer afio 176.886,53 € (mas 3841 € de
costes de hospital de dia); global de los dos primeros afios 340.789,1 € (mas 6012 € de costes de
hospital de dia).

- Para daratumumab/bortezomib/dexametasona: primer afio 124.329,82 € (mas 7014 € de costes
de hospital de dia); global de los dos primeros afios 209.750,35 € (mas 9185 € de costes de
hospital de dia).

El tratamiento con daratumumab/bortezomib/dexametasona conllevaria un menor coste global
que daratumumab/lenalidomida/dexametasona por dos razones: la utilizacion de bortezomib, de
menor coste que lenalidomida, y la limitacion de su uso a los 8 primeros ciclos.

En la evaluacién del coste eficacia incremental, la variable que se consider6 fue la tasa estimada
de PFS alos 12 meses, al no haberse alcanzado la mediana de PFS.

La combinacion DARA/LEN/DEX supone un coste eficacia incremental respecto a LEN/DEX de
726.783,92 € (para un NNT 4,33), que en caso de un descuento del 40% el primer afio sobre el
precio de daratumumab se ajustaria a 442.723 € por paciente libre de progresién a los 12 meses.
La combinaciéon DARA/BOR/DEX supone un coste eficacia incremental respecto a BOR/DEX de
448.191,24 € (para un NNT 2,96), que en caso de un descuento del 40% el primer afio sobre el
precio de daratumumab se ajustaria a 270.892 € por paciente libre de progresion a los 12 meses.

A la vista de los resultados, la combinacién de daratumumab con lenalidomida y dexametasona o
bortezomib/dexametasona presenta un beneficio relevante en la practica clinica, pero el CEl
calculado para cualquier de ellas resulta muy elevado.

En el tratamiento del mieloma miltiple en recaida o refractario, nos parece relevante recalcar la
importancia, en el momento de optar por un régimen u otro, de considerar no solo las terapias
previas que ha recibido el paciente sino las lineas posteriores de tratamiento que quedan
disponibles para el hipotético caso de una recaida posterior.

9.2 Decision

D-1. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas.

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

Esta decision esta condicionada a las conclusiones del IPT cuando éste sea publicado.

La seleccion del tratamiento se basarad en el nimero y tipo de lineas de tratamiento previas y la
duracion de la respuesta obtenida, teniendo en cuenta la estrategia global del tratamiento y las
posibles lineas posteriores.

A continuacién, se incluyen, a modo de esquema, las distintas opciones terapéuticas para la
segunda linea de tratamiento suponiendo dos escenarios posibles, dependiendo de si la primera
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linea se ha realizado con bortezomib o con lenalidomida, y de si el paciente ha sido no
respondedor/respondedor, o refractario/no refractario, respectivamente. El orden aqui mostrado
no implica secuencialidad, sélo se enumeran las distintas alternativas de tratamiento:

Escenario 1
12 linea basada en bortezomib:

e Pacientes no respondedores o que progresan en menos de 14 meses (8+6) tras inicio de
bortezomib:
0 Lenalidomida + dexametasona *
o0 Daratumumab + lenalidomida + dexametasona **
0 Elotuzumab + lenalidomida + dexametasona ****
o0 Carfilzomib doble dosis (s6lo en no refractarios)
0 Carfilzomib + lenalidomida + dexametasona (sé6lo en no refractarios)
e Pacientes respondedores y que mantienen respuesta mas de 14 meses:
o0 Carfilzomib doble dosis
o0 Daratumumab + Bortezomib + dexametasona
0 Lenalidomida + dexametasona * - Daratumumab + Bortezomib + dexametasona
** [ Carfilzomib doble dosis

0 Bortezomib en re-tratamiento *

o Daratumumab + Lenalidomida + dexametasona ***

0 Elotuzumab + Lenalidomida + dexametasona ****

o0 Carfilzomib + Lenalidomida + dexametasona

0 Ixazomib + Lenalidomida + dexametasona *
Escenario 2

12 linea basada en lenalidomida:

e Pacientes refractarios a lenalidomida (progresan en los primeros 60 dias o sin alcanzar
respuesta durante el tratamiento con lenalidomida)
0 Bortezomib / Bortezomib + ciclofosfamida + dexametasona
o Daratumumab + Bortezomib + dexametasona **
o0 Carfilzomib doble dosis**
e Pacientes no refractarios a lenalidomida:
o Daratumumab + Lenalidomida + dexametasona ***
Carfilzomib + Lenalidomida + dexametasona
Carfilzomib doble dosis
Daratumumab + Bortezomib + dexametasona
Bortezomib + dexametasona * / Bortezomib + ciclofosfamida + dexametasona -
Daratumumab + Lenalidomida + dexametasona
Elotuzumab + Lenalidomida + dexametasona ****
0 Ixazomib + Lenalidomida + dexametasona *

O O O O

o

*Se consider6 para las opciones de tratamiento lenalidomida + dexametasona, bortezomib en re-
tratamiento y bortezomib + dexametasona una eficacia menor que para los tripletes de farmacos
(o doblete, en caso de carfilzomib + dexametasona); con excepcién de la combinacion ixazomib +
lenalidomida + dexametasona, cuyo beneficio sobre lenalidomida + dexametasona es dudoso.

**En los ensayos se requiere respuesta parcial a algun tratamiento previo.

***E| tratamiento con daratumumab + lenalidomida + dexametasona supone un mayor coste que
daratumumab + bortezomib + dexametasona, sin aportar ventajas en eficacia.
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****_a combinacién de elotuzumab + lenalidomida + dexametasona tiene resoluciéon de no
financiacion en Espafia.

9.4 Plan de seguimiento

No procede.
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[1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: Dimetilfumarato (Skilarence)

Indicacion clinica: Psoriasis en placas moderada-grave

Autores / Revisores: Cristina Palomo Palomo, Esmeralda Rios Sanchez y Silvia Fénix Caballero.
Tipo de informe: Original

Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses de
ninguno de los autores del informe.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

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

‘ 3.1 Area descriptiva del medicamento ‘

Nombre genérico: Dimetilfumarato

Nombre comercial: Skilarence®

Laboratorio: Almirall S.A.

Grupo terapéutico. Denominacién: Antipsoriasicos para uso sistémico, Otros antipsoriasicos para

uso sistémico
Cédigo ATC: D0O5BX90

Via de administracién: Oral
Tipo de dispensacion: Diagnéstico Hospitalario
Informacién de registro: Procedimiento centralizado

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis N° de unidades | Cadigo Coste por unidad PVL - | Coste por unidad PVL-7.5% +
por envase 7.5% IVA

Skilarence comprimidos | 180 718536

gastrorresistentes 120 mg

Skilarence comprimidos | 90 718535

gastrorresistentes 120 mg

Skilarence comprimidos | 42 718534

gastrorresistentes 30 mg

‘ 3.2 Area descriptiva del problema de salud

‘ 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud

Descripcioén del problema de salud

Definiciéon?

Es una enfermedad cutanea cronica 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 forma permanente. En
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 hiperproliferacion de queratinocitos
epidérmicos y a fallos en la regulaciéon de la relacion epidermis-dermis,
microvascularizacion cutanea y el sistema 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 exacerbacion de la psoriasis figuran el
estrés, infecciones bacterianas y viricas, consumo de alcohol o tabaco y
ciertos farmacos como litio, AINES (indometacina), antihipertensivos
(IECAs, betabloqueantes, calcioantagonistas).

DIMETILFUMARATO en Psoriasis Pdgina 3 de 57

138



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia DIMETILFUMARATO

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) Psoriasis en placas moderada a
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) grave

Principales En la mayoria de los pacientes se manifiesta de forma benigna, con
manifestaciones sintomatologia moderada, pero en algunos puede llegar a producir
clinicas? discapacidad fisica, social o psicol6gica.

Su forma mas habitual (Psoriasis vulgaris, cronica estacionaria o en
placas, representa alrededor del 85-90% de los casos) se caracteriza por
la aparicion de papulas y placas eritematosas de diferentes tamafos,
bien definidas y cubiertas por varias capas de escamas finas y
nacaradas. En general, el prurito es escaso, siendo la aparicion vy
distribucion de la erupcion variable. Las zonas afectadas con mayor
frecuencia son el cuero cabelludo, la regién 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, ain no bien conocida, intervienen mecanismos
complejos que dependen de la interaccion de varios factores que
determinen finalmente una replicacion acelerada y pérdida de
diferenciacion de los queratinocitos, proliferacién vascular e inflamacion
de la dermis y de la epidermis.

Incidencia y Segun Ferrandiz et al. la prevalencia de psoriasis en Espafia es de 2,3%,
prevalencia® lo que indica que alrededor de 1.080.000 personas en Espafia han sido
diagnosticadas de psoriasis.

Evolucion/Pronoéstico? | La psoriasis es una dermatosis de causa desconocida que cursa de
forma cronica y recurrente que afecta al 1%-3% de la poblacién en los
paises desarrollados. Su desarrollo es imprevisible y su pronostico

variable.
Grados de gravedad / | La gravedad de la psoriasis en placas viene definida por la forma clinica
Estadiajel*” (eritema, espesor y descamacion) y la proporcién de superficie corporal
afectada.

En condiciones ideales la clasificacion de la gravedad de la psoriasis se
basa en el BSA 'y el PASI.

Criterios para la definicién de psoriasis de moderada a grave (uno de los
siguientes puntos”:

1. PASI =106 BSA =106 DLQI > 10

2. Psoriasis que requiere o ha requerido tratamiento sistémico en algin momento de su
evolucidn (incluyendo tratamientos sistémicos convencionales, agentes bioldgicos o
fototerapia)

. Psoriasis eritrodérmica*

. Psoriasis pustulosa generalizada®

. Psoriasis pustulosa localizada si estd asociada a limitaciones funcionales y/o psicologicas*

. Psoriasis que afecta a zonas expuestas (p. ej., la cara), palmas de las manos, plantas de los
pies, genitales, cuero cabelludo, uiias v en placas persistentes, cuanto tiene una repercusion
funcional y/o psicoldgica en el paciente

7. Psoriasis asociada a artritis psoridsica

[ BT A T

Para definir la gravedad de la psoriasis en la practica clinica
dermatolégica se utiliza normalmente el porcentaje de superficie
corporal afectada (BSA) (considerando la palma de la mano como un
1% de dicha superficie) o el Psoriasis Area and Severity Index (PASI).
Otras medidas que se han empleado como parametros de gravedad de la
psoriasis y para evaluar la eficacia de las intervenciones terapéuticas son
el Physician's Global Assessment (PGA) y parametros de calidad de
vida, como el Dermatology Life Quality Index (DLQI). Existe una buena
correlacion entre el PASI y el PGA, pero el primero esta mejor validado y
es el pardmetro de eleccion para determinar la respuesta en los ensayos
clinicos.
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Carga de la El nimero medio de pacientes semanales que visita un dermat6logo en
enfermedad* ! 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. Segin Moreno Ramirez et al. en el original “Realidad
terapéutica de la psoriasis moderada-grave en Espafia. 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 dermatoldgicas: analisis
descriptivo de 861 pacientes en un hospital terciario”, la psoriasis fue una
de las afecciones dermatolégicas 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 crénica, 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, extension, perfil beneficio/riesgo y de la respuesta al
tratamiento. Habitualmente, la psoriasis leve 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 continuacién de algunos
tratamientos tépicos 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 un PASI absoluto <5, 0 PGA <1, 0 DLQI <5.

Instrumentos de medida de laintensidad y gravedad de la psoriasis®:

El diagnostico de la psoriasis es fundamentalmente clinico, por visualizaciéon de las lesiones, y el
diagnéstico diferencial incluye distintas enfermedades como eccema, tifia, 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. Evaluacién global por el médico-PGA-) y el PASI. Consideran
que 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
aclaramiento (0), minima (1), leve (2), moderada (3), grave (4), severa (5), en base a la
induracion, eritema y descamacion. Esta escala tiene como principales limitaciones su
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caracter subjetivo, el hecho de que sea poco sensible a los valores intermedios (puesto
que el lenguaje tiene una tendencia natural a agrupar 0-1, 2-3, 4-5 y 6), y se han
propuesto varias escalas alternativas, con rangos comprendidos entre 5y 8 puntos.

DLQI, Dermatology Life Quality Index (indice de Calidad de Vida dermatoldgica). 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 puntuacion >10 se correlaciona con afectacion importante en
la calidad de vida.

A nivel de Atencién 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 descamacion 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 area afectada en
cada una de ellas. La puntuacién puede variar desde O (ausencia de psoriasis) a 72
(grave). La FDA estableci6 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 bioldgicos. Las tasas de respuesta PASI 50 y
PASI 90 corresponden a un 50% y 90% respectivamente de los parametros definidos.

En la actualidad, el PASI 90 (que define el éxito del tratamiento segin la European
Medicines Agency [EMA]) representa el objetivo terapéutico en las directrices
espafiolas*67. El PASI 75 se ha aceptado como un criterio razonable, menos riguroso, de
objetivo terapéutico®.

Los criterios de derivacion al especialista son: diagnéstico 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 tdpicos 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 derivaciéon a un especialista®.

Las opciones actuales de tratamiento para la psoriasis en placas incluyeng;

Tépicos (solos 0 en combinacion)

Emolientes y queratoliticos.

Corticoesteroides: €j. dipropionato de betametasona

Analogos 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 figura se muestran las caracteristicas diferenciales de los tratamientos tépicos,
disponible en el Boletin farmacoterapéutico de Castilla-La Mancha de Flor Garcia et al:
Actualizacion en el tratamiento de la psoriasis. Afio 2013.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de
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L

Adaptade del SIGN guidarced.

Fototerapia®

Utilizacién de radiaciones ultravioleta B (UVB) y A (UVA).
No efectivo en las formas pustulosas y eritrodérmica. Precaucion: 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).

e Ciclosporina.
e Metotrexato.

En la siguiente figura 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. Afio 2013.

Tabla 4. Carac

durarile mix. b meses

risticas de las teraplas

sistémicas disponibles.

-m

2.5 mglkgldia inbeial
repartidos em 2 tomas

Ciclosporing  digrias ¢ i oumentanide
(Sandimmun®)  ecods 2 semasas sl es
mecesorio hasta dosis

s, § mafkaidio

Metotrexate  Dosis inicial 7.5 mgjsem
(Metotrexato  mumentando en 2.5 mg

Oral  hipertensitn

EFG, coda §-6 sem, Dosis ™ Jibrosis pulmomnar.
Metaject &) mi. 25 mylsem. Teraiogenia
ISttt TN Y Alterocidn de los
Aclireting durante 2-1 sem. Dosis de B A
{Neotigosongy, Momesimients MpSERN Oral  tronsaminosos,
Acitretina IFC) ° fa mimima dosis eficoz. lesterol v TG
Diosis mie. 75 mgdia o bt
Teraiogenia

Nefrotoxicidad

Hepatotoxicidad,
sC  fox hematoldgica,

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)
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Secukinumab (inhibidor IL-17A).
Ixekizumab (inhibidor IL-17A).

DIMETILFUMARATO

Psoriasis en placas moderada a

grave

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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[4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA. |

‘ 4.1 Mecanismo de accion!!, ‘

El efecto de DMF en el tratamiento de la psoriasis se cree que es mediado principalmente por el
efecto antiinflamatorio e inmunomodulador del fumarato de dimetilo y de su metabolito fumarato de
monometilo. Se piensa que los efectos son mediados por la interaccion con glutation intracelular
reducido que ayuda a regular la alteracion de la actividad transcripcional del factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF- kB).

Se considera que la actividad principal del fumarato de dimetilo y del fumarato de monometilo es
inmunomoduladora, dando como resultado un cambio en las células T auxiliares (Th) del fenotipo
Thl y Thl7 a un fenotipo Th2. La produccion de citoquinas inflamatorias se reduce con la
induccion de eventos proapoptéticos, la inhibicion de la proliferacion de queratinocitos, la
reduccion de la expresiéon de moléculas de adhesién y la disminucion del infiltrado inflamatorio
dentro de las placas psoriasicas.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

AEMPS: Tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos candidatos a
tratamientos sistémicos [02/10/2017].

EMA: Tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos candidatos a
tratamientos sistémicos [23/06/2017].

FDA: No disponible.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion?l.

Se administra via oral, enteros, durante o inmediatamente después de las comidas. Para mejorar
la tolerabilidad, se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis inicial baja e ir aumentando
gradualmente las dosis posteriores:

-En la primera semana, 30 mg una vez al dia (001).

-En la segunda semana, 30 mg dos veces al dia (101).

-En la tercera semana, 30 mg tres veces al dia (111).

-A partir de la cuarta semana, 1 solo comprimido de 120 mg por la noche (001). Esta dosis se
incrementa luego a 1 comprimido de 120 mg por semana a diferentes horas del dia durante las 5
semanas siguientes, como se muestra en la tabla siguiente (extraida de la ficha técnica de
skilarance® de la EMA):

Week Number of tablets Total daily dose (mg)
Morning ‘ Midday Evening of dimethyl fumarate
Skilarence 30 mg
1 0 0 1 30
2 1 0 1 60
3 1 1 1 90

Skilarence 120 mg
0

120
240
360
430
600
720

=R S
(58] [ e O
R =]

(351 [

9+

-La dosis diaria maxima permitida es de 720 mg (3 x 2 comprimidos de 120 mg).

Si no se tolera un aumento de la dosis, puede reducirse temporalmente hasta la Ultima dosis
tolerada.
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Si se observa el éxito del tratamiento antes de alcanzar la dosis méxima, no es necesario
aumentar la dosis. Una vez que se ha logrado una mejora clinicamente relevante de las lesiones
cutaneas, se debe considerar la reduccion gradual de la dosis diaria a la dosis de mantenimiento
requerida por el individuo.
También pueden ser necesarias modificaciones de la dosis si se observan anormalidades en los
parametros de laboratorio.

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales!1.

Pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia de dimetilfumarato en pacientes pediatricos
menores de 18 afios. No hay datos disponibles para pacientes pediatricos.

Mayores de 65 afios (edad avanzada): Los ensayos clinicos de dimetilfumarato no incluyeron un
namero suficiente de pacientes de 65 afios 0 mas para determinar si respondian de forma
diferente en comparacion con menores de 65 afios. Basandose en la farmacologia del fumarato de
dimetilo, no se espera que se necesite ajustar la dosis en los ancianos.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave, y su uso esta
contraindicado en estos pacientes.

Insuficiencia hepéatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética
leve a moderada. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, y su uso esta
contraindicado en estos pacientes.

4.5 Farmacocinétical,

Absorcion: Tras la administracion oral, dimetilfumarato es indetectable en plasma debido a que
es hidrolizado rapidamente por esterasas a su metabolito activo, monometilfumarato. Después de
administrar por via oral un Unico comprimido de 120 mg de Skilarence en sujetos sanos,
monometilfumarato alcanz6 concentraciones maximas en plasma de aproximadamente 1325 ng/ml
en ayunas y 1311 ng/ml tras ingerir alimentos. La ingesta de Skilarence con alimentos retraso el
tmax. de monometilfumarato de 3,5 a 9,0 horas.

Distribucién: La unién de monometilfumarato a proteinas plasmaéticas es de alrededor del 50 %.
Biotransformacidn: La biotransformacion de dimetilfumarato no implica a las isoenzimas del

citocromo P450. No es sustrato ni inhibidor de la glicoproteina-P y no es inhibidor de los
transportadores de entrada y salida mas frecuentes.

Eliminacidn: La exhalacién de CO2 que resulta del metabolismo de monometilfumarato es la via
principal de eliminacién; por la orina o las heces solo se excretan pequefias cantidades de
monometilfumarato intacto. La parte de dimetilfumarato que reacciona con el glutation, formando
un aducto del glutatién, se vuelve a metabolizar y da lugar a su acido mercapturico, que se excreta
por la orina. La semivida de eliminacién terminal aparente de monometilfumarato es de
aproximadamente 2 horas.

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA. |

‘ 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada ‘

Se dispone del informe EPAR de la EMA (11/07/2017)', en el que se describe el ensayo pivotal
fase Il (BRIDGE o 1102) para la aprobacion del farmaco en la indicacion de psoriasis en placas de
moderada a grave.
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En fecha 29/01/2018, se realizé una busqueda bibliografica en PubMed y en clinicaltrials.gov con
los siguientes términos fumarates AND moderate to severe chronic plague psoriasis. Se obtuvieron
11 resultados, de los cuales se seleccioné la publicaciéon del ensayo pivotal fase Ill, BRIDGE17
(NCT01726933 o0 estudio 1102) y la comparacién directa de ésteres del &cido fumarico vs
metotrexato en un ensayo clinico prospectivo multicéntrico!®. El resto de articulos no se
seleccionaron por tratarse de revisiones y guias clinicas.

El ensayo fase Ill, BRIDGE, comparé la eficacia y seguridad de dimetilfumarato versus Fumaderm
(un medicamento combinado con dimetilfumarato mas 3 sales de monoetilfumarato) y versus
placebo, a las 16 semanas en adultos con psoriasis en placas moderada-grave. Después de
completar un periodo inicial de tratamiento de 16 semanas, los pacientes se incluyeron en un
periodo de seguimiento sin tratamiento de 12 meses para evaluar la seguridad, el rebote y la
persistencia del efecto.

La combinacién de ésteres de acido fumarico (FAES), incluyendo dimetilfumarato, esta aprobada
para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada-grave en Alemania, con un balance
beneficio-riesgo positivo para su uso a largo plazo. El dimetilfumarato se considera el principal
componente activo de la combinacién, ya que las sales de monoetilfumarato por si solas no han
demostrado tener una eficacia clinica significativa. El modo exacto de accion de dimetilfumarato en
la psoriasis no se conoce completamente. Dimetilfumarato es un profarmaco que se convierte
rapidamente después de la ingesta oral en monometilfumarato, que, junto con un aducto de
glutation, es el metabolito mas prominente. El tratamiento de la psoriasis moderada a severa con
FAEs ha demostrado ser eficaz y seguro a largo plazo. Las pautas europeas para el tratamiento
de la psoriasis recomiendan FAEs tanto para la induccién como para el tratamiento a largo plazo.
Aunque este tratamiento sigue sin su aprobacién en muchos paises, se conoce el uso de FAEs en
varias partes de Europa, especialmente en pacientes que fracasan o no toleran las terapias
sistémicas clasicas?®.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Tabla n® 1.

Variables empleadas en el ensayo clinico BRIDGE o estudio 1102 (NCT01726933)!%1¢

EFICACIA Enunciado Descripcion (2) Variable intermedia o
1) final (3)

Co-Variable principal PASI 75 Porcentaje de pacientes que lograron una | Variable final

mejora de al menos un 75% en el indice de
severidad y area de psoriasis (PASI) a la
semana 16 respecto al valor basal.
Co-Variable principal PGAO-1 Porcentaje de pacientes que lograron un | Variable final
aclaramiento completo o practicamente
completo en la evaluacién global del médico
(PGA): valores 0-1, a la semana 16.
Variable secundaria PASI 90 Porcentaje de pacientes que lograron una | Variable final
mejora de al menos un 90% en el PASI a la
semana 16 respecto al valor basal.

Variable secundaria PASI 50 Porcentaje de pacientes que lograron una | Variable final
mejora de al menos un 50% en el PASI a la
semana 16 respecto al valor basal.

Variable secundaria BSA Media del cambio del Area de superficie | Variable final
corporal afectada (BSA) a la semana 16 con
respecto al nivel basal

Variable secundaria DLQI indice de Calidad de vida a la semana 16 y | Variable final
a los 2 meses sin tratamiento en el periodo
de seguimiento (F1).

Variable secundaria Tiempo de Recaida: reduccion de la mejoria maxima | Variable final
recaida >50% en base a PASI).
Se realizaron dos andlisis de tiempo de
recaida:

a) recaida ocurriendo en cualquier momento
durante la duracién del estudio (en
tratamiento mas de 12 meses de
tratamiento [en este informe inicial solo
estén disponibles los datos hasta F1])

DIMETILFUMARATO en Psoriasis Pdgina 13 de 57

148



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

DIMETILFUMARATO

Psoriasis en placas moderada a

grave

b) recaida que ocurre dentro de los 2 meses
posteriores a la Udltima toma de
medicamentos del estudio.
Variable secundaria Tasa de Puntuacion de blanqueado en el PGA a la | Variable final
remision semana 16
Variable secundaria Efecto de Rebote: empeoramiento de 2125 % del | Variable final
Rebote valor basal en la puntuacién de PASI
después de 2 meses sin tratamiento (F1)
SEGURIDAD Enunciado Descripcion (2) Variable intermedia o
1) final (3)
Variable principal TEAEs Porcentaje de pacientes con eventos Variable final
adversos comunes con el tratamiento
Variable secundaria TEAEs graves | Porcentaje de pacientes con eventos Variable final
adversos graves

e  PASI: Psoriasis Area and Severity Index. EI PASI evalla la gravedad de la psoriasis en una escala que va de 0
(ausencia de psoriasis) a 72 (grave), valora el eritema, la induracién 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.

. PGA: Physician ‘s Global Assessment (evaluacién global del médico). La PGA 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 evaluacién global del médico sobre la intensidad de la psoriasis en funcién de
la induracion, el eritema y la descamacion. Se defini6 como éxito terapéutico, remision total, o remisién casi
total, la ausencia de signos de psoriasis o0 bien una coloracion normal o rosada de las lesiones cutaneas,
ausencia de induracion de la placa y ninguna o una minima descamacién focal.

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. Segin 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%.

. 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).

Tabla n° 2.
Variables empleadas en el ensayo clinico de Fallah et al de Fumarato vs. Metotrexato!®

EFICACIA Enunciado Descripcion (2) Variable intermedia o
1) final (3)
Variable principal Cambio medio | Cambio en la media de la puntuacion PASI | Variable final
en el PASI respecto a la basal, tras 12 semanas de
con respecto tratamiento.
al basal
Variable secundaria PASI 75 Porcentaje de pacientes que lograron una | Variable final
mejora de al menos un 75% en el indice de
severidad y &rea de psoriasis (PASI) a la
semana 12 y 20 respecto al valor basal.
Definida en el estudio como Remisién
Parcial.
Variable secundaria PASI 90 Porcentaje de pacientes que lograron una | Variable final
mejora de al menos un 90% en el indice de
severidad y &rea de psoriasis (PASI) a la
semana 12 y 20 respecto al valor basal.
Definida en el estudio como Remisién
Completa.
Variable secundaria PASI 50 Porcentaje de pacientes que lograron una | Variable final
mejora de al menos un 50% en el indice de
severidad y &rea de psoriasis (PASI) a la
semana 12 y 20 respecto al valor basal.
SEGURIDAD Enunciado Descripcion (2) Variable intermedia o
(1) final (3)
Variable principal TEAEs Porcentaje de pacientes con eventos Variable final
adversos comunes con el tratamiento

. PASI: Psoriasis Area and Severity Index. El PASI evallia la gravedad de la psoriasis en una escala que va de 0
(ausencia de psoriasis) a 72 (grave), valora el eritema, la induracién 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.

DIMETILFUMARATO en Psoriasis Pdgina 14 de 57

149



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia DIMETILFUMARATO
Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) Psoriasis en placas moderada a
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) grave

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Tabla 2.1. Mrowietz et al. Efficacy and safety of LAS41008 (dimethyl fumarate) in adults with moderate-to-severe chronic plaque
psoriasis: a randomized, double-blind, Fumaderm®- and placebo-controlled trial (BRIDGE)*. Br J Dermatol 2017; 176:615-623.

-Objetivos primarios: Demostrar la superioridad de Skilarance versus placebo en términos de PASI75 y PGA a la semana 16 de
tratamiento. Demostrar la no inferioridad de Skilarance versus Fumaderm en términos de PASI75 a la semana 16 (no se incluyen en el
informe de evaluacion los datos del andlisis de no inferioridad).

-N° de pacientes: 704 pacientes aleatorizados (280, 286 y 138 pacientes en los grupos de dimetilfumarato, Fumaderm y placebo,
respectivamente); 699 recibieron al menos una dosis de la medicaciéon del ensayo y se incluyeron en el andlisis de seguridad, y 671
pacientes en el analisis completo del estudio (267, 273 y 131 pacientes en el grupo de dimetilfumarato, Fumaderm y placebo,
respectivamente).

-Disefio: Estudio fase Ill, multicéntrico, doble ciego, de 3 brazos (Skilarence vs, comparador activo vs. Placebo), aleatorizacion 2:2:1,
grupos paralelos, doble-dummy hasta la semana 3 para los comprimidos de 30 mg. Disefio adaptativo con un analisis provisional
planificado. Después de 16 semanas de tratamiento (eficacia a corto plazo), se incluyeron 12 meses sin tratamiento para hacer el
seguimiento. En caso de recaida y necesidad de un nuevo tratamiento sistémico, se realizara una visita de seguimiento final antes del
inicio de la terapia. El analisis del tiempo hasta la recaida y tiempo de rebote se realizo segln las estimaciones de Kaplan-Meier. Durante
el periodo de tratamiento (16 semanas), los pacientes acudieron a visita al centro de estudio al inicio (dia 1, vistita 1) y en las semanas 1
(visita 2), 3 (visita 3), 5 (visita 4), 8 (visita 5), 12 (visita 6) y 16 (visita 7). Tras la visita 16 el tratamiento se par6 y los pacientes estuvieron
en seguimiento durante otros 12 meses. En ese tiempo hubo tres visitas adicionales, a los 2, 6 y 12 meses (vistitas F1, F2 y F3).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Los pacientes recibieron dimetilffumarato (dosificacion segun ficha técnica. Se
describe en el apartado 4.3), Fumaderm (mismo esquema de dosificacién con respecto a dimetilfumarato) o placebo durante 16 semanas.
El esquema de dosificacion diaria con respecto a dimetilfumarato fue idéntico para el medicamento en evaluacion y el control activo:
Semana 1: 30 mg

Semana 2: 60 mg

Semana 3: 90 mg

Semana 4: 120 mg

Semana 5: 240 mg

Semana 6: 360 mg

Semana 7: 480 mg

Semana 8: 600 mg

Semana 9-16: 720 mg

El tratamiento de los pacientes se inici6 con comprimidos de 30 mg/dia de dimetilfumarato o de placebo y la dosis se aumenté hasta un
méaximo de 720 mg/dia en ambos grupos de tratamiento, tal como se describe en el apartado 4.3 del informe. Si el tratamiento tenia éxito
(PGA blanqueada o casi blanqueada) antes de que se alcanzara la dosis maxima de 720 mg/dia de dimetilfumarato, no se precisaba
aumentar mas la dosis, que se iba reduciendo paulatinamente hasta la dosis de mantenimiento individual. En caso de intolerancia
individual a la dosis aumentada durante las semanas 4 a 16, se volvia a administrar al paciente la Gltima dosis tolerada desde el comienzo
de la semana 4 y se mantenia hasta el final del periodo de tratamiento (semana 16). Los pacientes recibieron tratamiento hasta la semana
16 y se programaron visitas de seguimiento hasta los 12 meses posteriores a la finalizacién del tratamiento.

-Criterios de inclusion:

e  Adultos 218 afios, diagnéstico de psoriasis en placas crénica moderada-grave al menos 12 meses antes de la seleccion de los
pacientes, no diagnoéstico de psoriasis gutatta, eritrodérmica o pustular.

. Severidad de la psoriasis, definida de moderada-grave con los siguientes criterios (PASI>10, BSA>10%, PGA=3 moderado a
severo)

e  Tratamiento previo con farmacos sistémicos para la psoriasis suspendidos por eventos adversos o efecto insuficiente, o sin
tratamiento sistémico previo, pero identificados como candidatos a ellos.

. Con un registro de al menos 12 meses de otros tratamientos por via topica y sistémica previos, si los hubiera.

e  El uso de tratamientos sistémicos tdpicos y/o adicionales no se permitié durante la prueba.

. No tratados con terapia sistémica que incluya medicamentos que puedan haber interferido con los productos en investigacion
tomados dentro del periodo de lavado definido.

-Criterios de exclusién: pacientes con problemas gastrointestinales significativos (ulceras, diarreas, etc.), enfermedad infecciosa activa,
VIH u otra inmunosupresién, anormalidad hematolégica, enfermedad hepética o renal severa, embarazo o lactancia.

-Pérdidas: Se describe de forma detallada en el articulo y en el informe EPAR.

-Tipo de andlisis: El andlisis primario de eficacia se llevo a cabo en la poblacién que habia recibido al menos una dosis de medicacion y
gue disponia de al menos una medicién basal (semana 0) de PASI y PGA (full analysis set, FAS) y en los pacientes en los que ademas no
se habian producido desviaciones relevantes del protocolo (per protocol set, PPS).

El andlisis de seguridad se llevo a cabo en la poblacion aleatorizada y que habia recibido al menos una dosis de medicacion.

La evaluacion se realiza después de 16 semanas de tratamiento en comparacion con el valor basal.

Todos los andlisis estadisticos se basaron en el conjunto de andlisis completo (FAS) y en el conjunto PP. Segun el articulo de Mrowietz et
al. como los resultados de ambos andlisis fueron consistentes, los datos en el articulo se presentan solo para el FAS, sin embargo,
disponemos de los datos de ambos andlisis en el informe EPAR de Skilarence.

-Célculo de tamafio muestral: El calculo del tamafio de muestra se basé en las tasas de respuesta PASI 75 del 50% y 10% para
dimetilfumarato y placebo, respectivamente, y tasas de respuesta de PGA "aclaramiento completo/“casi completo" de 40% para
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dimetilfumarato y 10% para placebo. Se definié un valor alfa de 0.05 y se incluy6 una tasa de abandono del 15% en los calculos. Un total
de 690 pacientes (276 grupo activo y 138 en el grupo placebo) proporcionaron una potencia > 99% para las dos pruebas de superioridad
de dimetilfumarato frente a placebo, y 90% para la prueba de no inferioridad de dimetilfumarato vs. Fumaderm. El margen de no
inferioridad para la comparacion de Dimetilfumarato vs Fumaderm fue de -15%.

Los datos de cada variable de eficacia del brazo de FAEs no se han incluido porque este farmaco no esta disponible en la mayoria de los
paises europeos, incluido Espafa. Pero, de forma general, los resultados de todas las variables de eficacia medidas en el estudio
muestran la no inferioridad de Dimetilfumarato frente a FAEs

Resultados poblacion FAS

Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato | Placebo Fumaderm® | Significacié | RAR (1C99,24%) NNT
N (267) N (131) N (273) n (p) DMF (1C95%)
vs Placebo
Resultado principal
% pacientes que alcanzan PASI 75 100 20 110 <0.0001 22.2% (10.7-33.7) 5(3.3-7.3)
ala semana 16 (37.5%) (15.3%) (40,3%)
Resultado principal
% pacientes con PGA 88 17 102 20.0% (9.0-31.0) 5(3.6-8.4)
“aclaramiento completo” o] (33.0%) (13.0%) (37,4%) <0.0001
“practicamente completo” a la
semana 16
Resultados poblacion PPS
Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato | Placebo Fumaderm® | Significacié | RAR (1C99,24%) NNT
N (246) N (127) N (253) n (p) DMF (1C95%)
vs Placebo
Resultado principal
% pacientes que alcanzan PASI 75 93 19 108 <0.0001 22.8% (11.0-34.7) 4 (3.2-7.1)
ala semana 16 (37.8%) (15.0%) (42,7%)
Resultado principal
% pacientes con PGA 80 16 100
“aclaramiento completo” o] (32.5%) (12.6%) (39,5%) <0.0001 19.9% (8.7-31.1) 5 (3.6-8.6)
“practicamente completo” a la
semana 16
Resultados poblacion FAS*
Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato | Placebo Fumaderm® | Significacié | RAR (1C95%) NNT
N (267) N (131) N (273) n (p) DMF (1C95%)
vs Placebo
Resultados secundarios de interés
0, - |
% pacientes que alcanzan PASI 50 (Sédgg/) (2:2)?/) (61659%/) <0.001 24.6% (14.7-34.4) | 4(2.9:6.7)
alasemana 16 o7 0 I
% pacientes que alcanzan PASI 90
alasemana 16 49 6 60 <0.001 13.8% (7.9-19.6) | 7 (5.1-12.6)
(18.4%) (4.6%) (22,3%)
Resultados poblacion PPS
Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato | Placebo Fumaderm® | Significacié | RAR (1C95%) NNT
N (246) N (127) N (253) n (p) DMF (1C95%)
vs Placebo
Resultados secundarios de interés
% pacientes que alcanzan PASI 50 132 37 ND ND
ala semana 16 (53.7%) (29.1%)
% pacientes que alcanzan PASI 90
ala semana 16 45 6 ND ND
(18.3%) (4.7%)
Resultados poblacion FAS
Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato | Placebo Fumaderm® | Significacio | Dferencia media | NNT (1C95%)
N (267) N (131) N (273) n (p) DMF (1C95%)
vs Placebo
Resultados secundarios de interés
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Media del cambio de BSA desde -13.2 -4.9 -11,3 <0.001* -8.3 (-8.96-, -4.82)
el nivel basal a la semana 16 N (190) N (112)
Resultados poblacion FAS
Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato | Placebo Fumaderm® | Significacio Diferencia NNT (IC95%)
N (267) N (131) N (273) n (p) DMF | media** (IC95%)
vs Placebo
Resultados secundarios de interés
DLQI basal, media (SD) N (266) N (131) N (270)
11.3 (6.26) 10.9 (6.49) 12 (7,04)
DLQI a la semana 16 con respecto
al basal, media (SD) N (253) N (118) N (258) <0.0001 -3.23 (-4.69, -
5.4 (6.1) 8.5 (6.9) 6 (7,17) 1.78)
DLQI F1 (a los 2 meses sin
tratamiento), media (SD) N (139) N (60) N (142) 0.0016 -3.02 (-4.89, -
4.8 (5.57) 7.8 (5.98) 5,4 (6,12) 1.16)
Resultados poblacion FAS***
Tasa de remision ala semana 16 0.8 7,7 0.019 5.6
6.4 (ND)
Tasa de remisién a los 2 meses 6.0 0 7 0.005 6.0
sin tratamiento (F1) (ND)
Resultados poblacion PPS
Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato | Placebo Fumaderm® | Significacio | RAR (1C99,24%) | NNT (1C95%)
N (246) N (127) N (253) n (p) DMF
vs Placebo
Resultados secundarios de interés
Tasa de remisién ala semana 16 6.5 0.8 8,3 0.02 5.7
(ND)
Resultados poblacién FAS
Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato | Placebo Fumaderm® | Significacié
N (267) N (131) N (273) n (p) DMF
vs Placebo
Resultados secundarios de interés
Efecto de Rebote a los 2 meses 1.1% 9.3% 2,2%
sin tratamiento

-ND: no disponible. No disponemos de la significacion estadistica en el informe EPAR de Skilarence ni en el articulo de
Mrowietz et al. No disponemos de los IC95% en la tasa de remision.
-SD: desviacion estandar.
*Datos disponibles en el articulo de Mrowietz et al*®. No disponibles en el informe EPAR de Skilarence.
**Media calculada por el método de los minimos cuadrados.
***Datos disponibles en el informe EPAR® de Skilarence.

En la siguiente figura se muestra el disefio del estudio pivotal 1102 disponible en el informe EPAR
de dimetilfumarato de la EMA?®.
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SAS: Safety analysts sel, FAS. Full analyses sel, PPS. Per protocol analysis
Note: The percentage in the second row is based on the enrclied patients: subsequent percentages are based on the randomized
patienis per each treatment group, respectively,

Los pacientes podian haber recibido terapia sistémica previa o podian ser pacientes naive,
candidatos a recibir tratamiento sistémico (convencional o biologico).

Se realizaron andlisis de subgrupos de TEAE para identificar datos de la seguridad asociada con
la edad (<40 afios frente a> 40 a <65 afios y = 65 afios), raza (caucasica vs. no caucasico) y se
evaluo la gravedad de la enfermedad al inicio del estudio por PASI (moderado vs. severo [PASI>
10]) y PGA (moderado [puntuacion de 3] vs. severo [puntuacién 5]). No se identificaron nuevas
preocupaciones de seguridad en ninguno de los analisis de subgrupos?®.

Se realizaron andlisis de subgrupos (edad, sexo, raza y gravedad de la enfermedad PASI y PGA)
para las dos variables finales co-primarias (PASI75 y PGA) que se muestran en las siguientes

figuras extraidas del informe EPAR de Skilarencel®, aunque este andlisis no aparece pre-
especificado en el disefio del estudio:
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Las caracteristicas demograficas y basales estaban bien compensadas entre los grupos de
tratamiento. De los 699 pacientes, la mayoria eran de raza blanca (99 %), hombres (65 %) y con
una edad media de 44 afios. La mayoria de los pacientes (91 %) eran menores de 65 afios. La
mayor parte de los pacientes presentaba psoriasis moderada segin las puntuaciones del indice de
actividad e intensidad de la psoriasis (PASI) y la Evaluacién global efectuada por el médico (PGA)
al principio del estudio; la puntuacion media del PASI al principio del estudio era de 16,35,
mientras que la puntuacién del 60 % de los pacientes era moderada segun la PGA. La mayoria de
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los pacientes afirmé que el efecto que la psoriasis tenia en su vida era “muy grande” o
“extremadamente grande”, segun el Indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI), con una
puntuacion media de 11.5.

En la siguiente figura se muestran las caracteristicas basales y demogréficas del estudio pivotal
1102 disponible en el articulo de Mrowietz et al'®.

Table 2 Demographic and baseline patient characteristics (reated population)
LAS41008 (n = 179) Fumaderm™ (o = 283) Placcbo (o = 137)
Male, n (%) 174 (62.4) L85 (65-4) 23 (&7-9)
Age {years)
Mean + 5D 440 + 152 45:0 &+ 13-8 440 + 143
Range 18-80 18-87 18-78
Race, n (%)
White 175 (98-6) 180 (98-9) 137 (100-0)
Black/ African American 1 (0-4) i) ]
Asian 1 (0-4) 3(1-1) 0
Other 1 (0-7) i) i}
PAS total score, mean + 5D 16:3 + 5.7 164 + 679 162 + 48
PGA group, o (%)*
Moderate 162 (60-7) 164 (60-1) 79 (&0-3)
Moderate 10 severe 23 (34-8) Gk (344) 49 (37 -4)
Severe 12 (4:5) 15 (5-5) 3 (2:3)
Body surface area (%), mean + 5D 219 + 11-6 34 1245 219 + 12.3
Prior conventional systemic therapy, o (%)
Methotrexate 20 (7-2) 39 (13.8) 14 (10-2)
Ciclosporin 12 (#3) 2(2:8) & (5-8)
Fumaderm™® 9 (32) 11 (3-9) 4(2.9)
Acitretin #(29) 15 (5-3) % (6-6)
Apremilast 1 (0-4) 1 (0-4) 0
Prior biclogical therapy, o (%)
Interleukin inhibitors" 7 (L5) 4 (1-4) iy
TNE- inhibitors® 1 (0-4) & (2:1) ]
Prior nondrug therapy including phototherapy, o % 75 (16:9) 86 (30-4) 43 (31:4)

PASI, Psonasis Arca and Severity Index; PGA, Physician's Global Assessment; THF, tumour necroses factor. *The PGA scale was defined as
follorars: 0, clear; 1, almost clear; 2, mild: 3, moderate; 4, moderate to severe; 5, severe, I'Ir:t:h.td.i:l'lg secukinumah, ustekinimmab - and
brodalumab. “Including adalimumab and eanercept.

Tabla 2.2. Fallah Arani S, Neumann H, Hop WC, Thio HB. Fumarates vs. methotrexate in moderate to severe chronic
plaque psoriasis: a multicentre prospective randomized controlled clinical trial. Br J Dermatol.2011;164(4):855-61%.
-Objetivos: Comparar la eficacia y los efectos adversos de metotrexato y fumaratos.

-N° de pacientes: 60 pacientes aleatorizados, 30 en el brazo de Fumarato (dimetiffumarato combinado con sales de
monoetilfumaratos) y 30 en el brazo de metotrexato. En total, 26 pacientes en el brazo de fumarato y 25 pacientes en el
brazo de metotrexato fueron evaluados para la variable principal de eficacia PASI a la semana 12.

-Disefio: Estudio multicéntrico, prospectivo, abierto, de 2 brazos (Fumarato vs. Metotrexato), aleatorizacioénl:1.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Los pacientes recibieron fumaratos o metotrexato durante 16
semanas. La aleatorizacién no pudo ser ciega porque el esquema de dosificacion era diferente para ambos grupos. El
metotrexato se administra de forma semanal y los fumaratos de forma diaria. Los pacientes con psoriasis moderada-severa
fueron reclutados entre octubre de 2006 y febrero de 2009.

Los pacientes recibieron tratamiento durante 16 semanas y estuvieron en seguimiento 4 semanas desde la finalizacién del
tratamiento.

En el grupo de fumaratos los pacientes recibieron 30 y 120 mg de fumarato por via oral de acuerdo con un régimen de
dosificacién estandar progresivo. Después de la semana 9, la terapia se continué con la dosis méaxima de 720 mg de
fumarato. Utilizaron fumaratos que consistian en dimetilfumarato y sales de monoetilfumarato (Magistrale Bereider Oud-
Beijerland, Oud-Beijerland, Paises Bajos). El grupo de metotrexato comenzé con una dosis inicial de 5 mg por semana con
controles de laboratorio después de 3 dias y 1 semana. Posteriormente, se aumenté la dosis gradualmente hasta 15 mg por
semana por via oral de acuerdo con el esquema de Weinstein (15 mg semanales en tres dosis iguales de 5 mg cada 12
horas). La dosis se redujo gradualmente a 12,5 mg a la semana 13, a 10 mg a la semana a la semana 14, a 5 mg a la
semana 15y a 2,5 mg a la semana 16. Después de 16 semanas, se suspendi6 el tratamiento.

Durante el tratamiento y el periodo de seguimiento, no se permitid la terapia anti-psoriasica concomitante, con la excepcion
de los emolientes. Los medicamentos que se sabe que interfieren con la psoriasis o con los tratamientos sistémicos (o con
ambos) no estuvieron permitidos.

-Criterios de inclusién: adultos 218 afios, diagndstico de psoriasis en placas cronica moderada-grave con un valor PASI
de al menos 10 puntos.

-Criterios de exclusién: pacientes con otras formas clinicas de psoriasis como guttata o psoriasis pustular; pacientes que
necesitan medicacién que pueden interferir con la psoriasis; toxicidad a fumaratos o metotrexato; infecciones agudas que
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requieren terapia antimicrobiana; pacientes con hepatitis B, C, virus de la inmunodeficiencia humana, embarazo y lactancia;
pacientes que deseaban concebir nifios dentro de los 3 meses posteriores al cese de la terapia y aquellos que no cumplian
con la anticoncepcion; enfermedades cardiovasculares, pulmonares, cerebrales, neurolégicas, renales y hematolégicas
relevantes; diabetes mellitus (insulinodependiente); pacientes con alto riesgo de trastornos de la funcién hepatica y abuso
de drogas o alcohol.
-Pérdidas: Se describe de forma detallada en el articulo. Seis pacientes (tres en el metotrexato y tres en el grupo de
fumarato) fueron subsecuentemente excluidos porque cinco no eran elegibles y uno retiré el consentimiento. Dos pacientes
en el grupo de metotrexato y uno en el grupo de fumarato abandonaron durante las 12 semanas de tratamiento debido a la
no aparicién en la clinica ambulatoria (un paciente dejé de visitar la clinica ambulatoria en la semana 4 y dos pacientes en la
semana 6).
-Tipo de analisis: El andlisis de eficacia se llevd a cabo en la poblacién por intencién de tratar (ITT).
-Célculo de tamafio muestral: Al disefiar este ensayo, calculamos que se necesitaron 25 pacientes en cada grupo para
tener una potencia del 90% para detectar una diferencia de 5 puntos en el PASI medio después de 12 semanas de
tratamiento, suponiendo una SD de 5.3. 60 pacientes fueron asignados al azar (30 pacientes en cada grupo) para permitir
abandonos eventuales. El andlisis fue por intencion de tratar y los valores p de 0.05 se consideraron como significancia
estadistica.
Resultados poblacion ITT
. ... .. |Diferencia
Variable evaluada en el estudio Eu(r;gratos M(-Etzost)rexato El(qr;lflcamo absoluta NNT (IC95%)
P (1C95%)
Resultado principal
Cambio en la media de la )
puntuacion PASI a la semana 12 105+6.7 145+ 3.0 0.417 1.4 (-2,0a4,7)
respecto ala basal,
media +SD
Puntuacion PASI Basal 145+3.0 18.1+7.0 - - -
Resultados poblacién ITT
. . Fumaratos Metotrexato | Significacio o o
Variable evaluada en el estudio N (26) N (25) n (p) RAR (1C95%) NNT (IC95%)
Resultados secundarios de interés
% pacientes que alcanzan PASI 75 5 6
ala semana 12 (Remision parcial) (19%) (24%) 0.941 5% (-18a28) |20 (3.6-(-5.7)
% pacientes que alcanzan PASI 50 11 15
0, - -(-
alasemana 12 (42%) (60%) 0.325 18% (-9 a 45) 6 (2.2-(-11.1))
% pacientes que alcanzan PASI 90
a la semana 12 (Remision 1 2 o
completa) (4%) 8%) 0.610 4% (-9 a 17) 25 (5.8-(-11.1))
. : Fumaratos Metotrexato | Significacio o 0
Variable evaluada en el estudio N (18) N (19) n (p) RAR (IC95%) NNT (IC95%)
% pacientes que alcanzan PASI 75
7 6 7% (-23.8 a
ala semana 20 (3