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RESUMEN
I. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoe para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias.
aprobada mediante Reselucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacidn N° 111-IETSI-ESSALUD-2021 y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 87-IETSI-ESSALUD-
2022, se ha elaborado el presente dictamen, el cual expone la evaluacidn da la eficacia
y segurdad de carfilzomib en pacientes adullos con mieloma mdltiple en recalda o
refraclario que han recibido 2 o 3 regimenes de tratamiento previes (incluidos
lanalidomida y borlezomib) con refractariedad a lenalidomida. Aci, el Dr. José Malaga
Zenteno, médico aspecialista en hematologia del Servicio de Especialidades Médicas
del Hospital MNacional Cares Seguin Escobedo de la Red Asistencial Arequipa,
siguiendo la Directiva N° 003-IETSEESSALUD-2016, envio al Instituto de Evaluacian de
Tecnologias en Salud e Investigacion = IETSI la solicitud de autorizacion de uso del
producte farmacéutico carfilzomib no incluido en & Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respeclo a los componentes de la pregunta PICO.
se llevo a cabo una reunion tecnica con el médico hematélogo, José Malaga Zenteno, y
el equipd técnico del IETSI-EsSalud. De este modo, se establecit comao pragunta PICO
final, la siguients:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con mieloma multiple en recaida o refractaric que han |
P recibido 2 o 3 regimenes de tratamiento previos (incluidos lenalidomida y |
boriezomib) con refractanedad a lenalidomida™

I Carfilzomib mas dexametasana

c Quimicterapia convencional {por ejemplo, melfalan y/o ciclofosfamida)
| Sobrevida global =
a Sobrevida libre de progresion
Calidad de vida
£ .
| Eventos adversos — ]

*Los pacientas que han recaldo despuis de lzgrar 2 menos une raspuestz parcial :ramap‘a preva basada an
lenaidemida han sido eveluados en al Dictamen Prelminar N* 018-SDEPFyOTS-DETSHETSI-2019 Eficaca y
sequidad de carfilzome en combinacidn con lenalidomda y dexamatasona pers pacikenies adulios con miekma
millbple en racaida yo refractang, nglaghle o posteriar a asplanle auldlage da progenitorss hematopoyélicos, que
han redbida al menos @os lineas de lralamienta previo” (IETSI-EsSelud 2019, En ese figo de pacientes o
comparadar dispenible en EsSalud as e relratamiento con esqisem s que conbanan leralidonida, tal coma se plasles
en dicho didamen.

Mncluye recaida o refractariedad a tabidomida, recaida o refraclanedad a borezomi y refraclaiedad & fenalidomida
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Il. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales del mieloma mulliple se han descrito &n detalle en € Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitana M.* 018-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
2010 (IETSI-EsSalud 2019), Brevemente, 2l mieloma muktiple (MM) 25 un frastorno
clonal maligno de las células plasmaticas de la medula dsea, que causa destruccion
agsea e insuficiencia medular debido a la produccién excesiva de anficuerpcs
monoclonales. En 2018, la incidencia v mortalidad global anual estandarizada por edad
fue de 2.1 y 1.4 por 100,000 personas, respeclivamente (Dynamed [Intemet] 2022)

El tratamienta inicial para pacientes con MM recién diagnosticade depende de su
elegibiidad para la terapia de dosis alta v el lrasplante autdloge de células madre
{TACM), que a su vez depende de |a edad, las comorbilidades y €l estado funcional del
paciante. Independientemente de la elegibilidad para el trasplante, el estandar de
atencién para la terapia de induccién de primera linea incluye el uso de inhibidores del
proteasoma {(p. €., borlezomib) wo medicamentos immunomoduladores (p. ).,
talidomina, lenalidomida) (Myeloma Australia 2019). Si been la mayoria de los pacentas
con MM tendrdn una respuesia inicial al fratamiente, la ferapia convencional no es
curativa y el MM finalmente recasra. Ademas, una minoria tendra enfermedad refractaria
primaria que no responde al tratamiento inicial (UpToDate [internet] 20220). La eleccion
de |a terapia para el MM en recaida o refractanio (MMRR) considera |a terapia previa, la
respuesta y la probabilidad de que la enfermedad sea sensible o refractana a los
agentes antenores. En general, la enfermedad refractaria se define como la progresion
duranta o dentre de los 80 dias postericras a la racepcidn de dosis estandar de una
terapfa especifica. Por ajemplo, el MM gue progresa duranie o dentro de los 60 dias
posteriores a la recepcion de dosis estandar de lenalidomida (p. 8)., 25 mg al dia) es
refractario a lenalidomida, y dichos casos g2 han excluido de los esludios gque avallan
los regimenes que contienan lenalidomida (UpToDate [internet] 2022b). Las opciones
de tratamento para pacentes con MMRR  incluyen los  medicamentos
inmunomoduladeras, los inhibidores de la proteasoma, los sgentes alguilantes, las
antraciclinas y los coricosteroides, administrados solos o en varias combinaciones. No
s& ha definido la mejor secuencia, De manera adicional, algunos expertos sugieren el
retratamiento con una linea de fratamiento anferior gi se logrd una remision previa &
prolongada {no se especifica el punto de corte de tiempo) sin toxicidad inaceptable. Siy
embargo, sefialan que es de esperar una menor duracion y calidad de respuests
(Myeloma Australia 2019)

En EsSalud, los pacientes con MM recien diagnosticado generalmeanie son tratados con
talidomida o bortezomid como terapia de induccion de primera linea. Los siguientes
tratamientos disponibles para aquellos que reciben 1 o 2 fratamientos previos incluyen
regimenes que contenen [Enalidomida ¢ bortezomib (si no recibieron bortezomib
anteriormente). En pacientes que va han usado estos regimenes, es decir, despuss de

2 o 3 tratamientos previos, las opciones de tratamiento son mas limitadas y, en el caso
TR B,
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sspacifico de pacientes con enfarmadad refractaria a lenalidomida, la Gnica opoidn
disponible en la insfitucion es la quimioterapia convencional. Aungue el retratamiento
con esguamas que contienan bortezomib as de uso frecuents en la practica clinica en
pacienies sensibles a esie medicamenta, no es una indicacion autorizada en EsSalud,
Con elle, los médicos especialistas de la institucidn sefialan que existe una necesidad
ge nuevos tratamientos efectivos que proporcionen periodos mas prolongados de
remision, y mejoren la calidad de vida y la sobrevida global de los pacientes. El presente
dictamen responde a una solicitud de uso de carfilzomib mas dexametasona para el
tratamiento de pacientes adultos con MMRR que han recibido 2 o 3 iratamientos previos
(incluides lenalidomida y bortezomily) con refractariedad a lenalidomida. Los argumentos
expuestos en la selicktud incluyen una mejora en la scbrevida libre de progresidn (SLP}
¥ la sobrevida global {3G) con carfilzamib mas dexamestasona.

Carfilzomib es un inhibidor de proteasoma de segunda generacion, Especificamente,
inhibe de forma irmeversible el ndcleo 2085 de |3 proteasoma 265, una enzima
responsable de degradar las proteinas celulares Aungue es probable que participen
rdltiples mecanismos, se cree que |a inhibicién del proteasoma previene la degradacion
de factores proapoptélicos como la proteina p53, lo gue permite la activacidn de la
muerte celular programada en las celulas neoplasicas (Jayaweera Prasadi, and
Kanakanamge 2021).

En Peru, carilzomib esta disponible comercialmente can regisiros sanitarios EE07841
y EE10785 (DIGEMID - MINSA 2022b). Segin la etiqueta del praducta, carfilzomib en
combinacion con dexameatasona esta indicado para el fratamiento de pacientes con
MMRR gque han recibide de una a tres lineas de lerapia. Carfilzomib se administra (20
mg/m® los dias 1y 2; 56 ma/m?® posternormente) los dias 1. 2. 8. 8, 15y 16 de cada ciclo
de 28 dias y dexametasona (20 mg) les dias 1, 2, 8, 9, 15, 18, 22 y 23 de cada ciclo de
28 dias. El lratamiento puede continuarse hasta la progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. El nombre comercial de carfilzomib es Kyprolis (fabricado por
Amgen),

En la Tabla 2 se muestran los costos estimados del tratamiento con carfilzomib mas
gexametasona y quimioterapia {ciclofosfamida, melfalan) por paciente, contemplanda
unicamente el costo del medicameanto. Los coslos se basan en una superficie corporal
de 1.8 m?y un peso corporal de 70 kg. El costo del tratamiento con carfilzemib considerd
&l desperdicio asociado con el vial de 80 mg.
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Tabla 2. Cuadro comparatve de costos de fratamiento por paciente

Preciol Costodel | Costodel
Tratamiento unidard Dosis recomendada | tratamiente | tratamiento
del ciclo 1 amual
-1 |20 malm? IV los dias |
1 1l,r:'..'-' del ciclo 1: 66
mgdm® IV los dias 8,
9, 15y 16 del ciclo 1;
_ 56 mg/m? IV los dias
rfi
Eaﬁu'mr"'h &/ 15,458.000 | 1,2,8,9, 15y 16 de | S/154,580.00 | S/ 2'195,035.00
g cada ciclo de 28 dias
posteriormente
(10 viales en el clclo
1w 12 viales por cicle
posterianmente) |
=il | 20 mg VO los dias 1,
. 5 2.8.9 15 16,22y
E"T #3008 | o5 p.080 29 da cada cicls de a1 3.20 3/, 38.40
g 28 dias
1 —— 140 tabletas por ciclo)
. d‘iia' lmk:t::::r:g : 2 S/ 154,583.20  Sf 219507440
40 a 50 ma'kg IV 1
i |
Ciclofaafamida \Qo8E DRI D08 . | o ymn o S/ 150,00 ~
1g S ST 200,00 200.00
{3 a 4 viales por ciclo)
E
T 100 a 200 mg/m? IV
Malfalan &/ 118.00° (doss ID’E::E';-EU a 360 SF 236,00 - S 23500 -
: ; 472!
50 mg s i I 472,00 2.00
e |

= Obfenida del Observatono de Preaas de DIGEMID. Fecha de consullz. 25 de mayo de 2023
& Sigtema Informético SAP - EsSalud. 7023 (Sistema SAP - EsSalud 2013)
B ponsuberan las dosis retamendadas en lag eliguedas aprabadas por la EMA, wio FDA

Asi, el objetivo del presente diclamen es avaluar la mejor evidencia cientifica disponible
sabre |a eficacia y seguridad de carilzomib mas dexametasona para el tratamiento de
pacienies adultos con MMRR que han recibido 2 o 3 tratamientos previos (incluidos
lenalidomida v bortezomib) con refractariedad a lenalidomida.
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizo una busqueda sistematica utilizando las bases de datos PubMed, Cochrane
Library, Web of Science y LILACS. Ademas, se realzd una bisqueda dentro de bases
de datos pertenecienles a grupos gue realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias
(ETS) y guias de practica clinica (GPC), incluyendao el Scottish Medicines Consortium
(SMC). el National Institute for Heaith and Care Excellenca (MICE), la Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH), la Haute Autorité de Santé (HAS), el
Institute for Quality and Efficiency in Health Care (1QWIG), &l Instituto de Evaluacidn
Tecnologica en Salud de Colombia (IETS), la Comissdo Nacional de Incorporacio da
Tecnolagias no Sistema Unico de Salde (CONITEC), entre ofros. Asimismo, se revisd
la Baze Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Americas
(BRISA) y paginas web de sociedades especializadas en el mansjo del céncar como la
Naticnal Comprehensive Cancer Network (NCCH), la European Sociaty for Medical
Oncology (ESMO), la American Society of Clinical Oncology (ASCO), v 1a Saciedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM). Adicionalmente, sa hizo una hlsqueda en las
paginas web del registro de ensayos clinices administrado por la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos (hitps:/ichnicaltrialz.govi) v da la International Clinical
Trial Reqistry Platform (ICTRF) (httpsifapps who.intitrialsearchdy, para identificar
ensayos clinicos en cursd & cuyos resultades no hayan sido publicados. Las estrategias
de busgueda utilizadas en las bases de datos PubMed, Cochrane Library, Wab of
Science y LILACS se encuentran en las Tabla 1, 2, 3 v 4 del Material Suplementario,

La busgueda de literatura se limitd a GPC, ETS, revisiones sistematicas con meta-
anélisis de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y ECA que aberdaran la pregunta PICO
del preserte dictamen, En cuanto a las GPC, se priarizaron aquellas que utilizaron
sisternas de gradacion para el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones
2 brindadas.

4/ La seleccion de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase fue
realizada por dos evaluadores de manera independiente y consistid en la revision de los
titulos y los resdmensas a traves del aplicative web Rayyan (hitps/irayyan.qeri.org). que
permitié preseleccionar los estudios por titulo y resumen. La segunda fase fue realizada
por un evaluador y consistic en la revision de los crileros de elegibilidad empleando el
texto completo de los estudios que fueron preseleccionados (Figura 1),
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia
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las guias mas recientes prefieren el uso de carflizomib mas Dex que el uso de
quimicterapia en pacientes con MMRR, donde |a eficacia y seguridad de cafilzomib mas
Dex se evaiud frente a bartezomib mas Dex v no frente a quimicterapia. Se deben tarmar
eslas recomendaciones en un contéxto en el cual el tratamiento de pacientes con Mhd
en gran parte del mundao ha ido migrando del uso rutinario de regimenes de tratamiento
sistemico basados en agentes alguilantes (melfalin o ciclofosfamida) hacia la
incorporacion de fratamiento dirigide, come los agentes inmunomoduladores v los
inhibidores del proteasoma,

Todas las ETS recomendaron carfilzomib mas Dex en pacientes con MMRR gue han
recibido £ 0 3 regimenes de tratamiento previo, aungue en la mayoria de los casos se
traté cde una recomendacion condicional Las recomendaciones se basaron en la
evidencia del esiudic ENDEAVOR. Al respecto, todas las ETS describieron que
carfilzomib mas Dex prolongd de manera estadisticamente significativa la SLP en
cafmparaciin con bortezomib mas Dex. Ademas, dos de las res ETS [HAS, SMC)
reporiaron una prolongacion estadisticamente significaliva en la 8G con carfilzomib mas
Dex. Todas las ETS recomendaron carfilzomib mas Dex en pacientes con MMRR que
han recibide 2 o 3 regimenes de tratamianio previo. aungue en la mayoria de los casos
se trato de una recomendacién condicional, Las recomendaciones se basaron en la
evidencia del estudic ENDEAVOR. Al respecto, todas las ETS describieron que
carfilzomib mas Dex prolongd de manera estadisticamente significativa la SLP en
cofparacisn con borfezomib mas Dex. Ademas, dos de las res ETS [HAS, SMEC)
reporaron una prolongacion estadisticamente significativa en la SG con carfilzomib mas
Dex. La ETS restante (CADTH) manifestd una lendencia hacia una mejora en la SG que
no fue estadisticamente significativa, a pesar de utllizar el misma enzayo para la
evaluacion (ENDEAVOR). En cuanto a la seguridad, todas las ETS describen que los
EA senos y los casos de insuficiencia cardiaca fueron mas frecuentes en el grupo de
carfilzomib que en el grupo de bortezomib. Con respecto a |a calidad de vida, SMC v
CADTH describen una diferencia numérica a favor del grupo de carfilzomib, pero que no ~,
fue cllnlcamenie relevants. Ecul:lra el beneficio clinico, la HAE concluyd qu-E.l -t.arhlzarnlb ‘gf e

mientras que ¢l SMC y la CADTH concluyeran que €l costo de carfilzomib no justificab
el beneficio clinico adicional proporcionade por este tratamiento. Asi, estas dos ditimas
ETS condicionaron su recomendacion a una mejora en &l nivel de costo-afectividad de
carfilzomib mas Dex, lo que implica una reduccidén del costo del medicamento. Al
respecto, es imporiante mencionar que |as decsiones de las agencias internacionales
de ETS dependen del contexto en &l que se toman. por lo gue no pueden extrapolarse
al contexto de EsSalud.

En cuanto a |a seguridad, todas las ETS describen que los EA senos v los casos de
insuficiencia cardiaca fueron mas frecuentes en el grupo de carfilzemib que en el grupe
ge borezomib. Con respecto a la calidad de vida, SMC y CADTH describen una
diferencia numerica a faver del grupo de carfilzomib, pere que no fue clinicamente

R
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La bdsgueda de literatura permitié identificar 2 publicaciones gue aportan infermacicn
de relevancia para fines de la presente aciualizacion: cinco GPC realizadas porla MCCM
{NCCN 2022), el Intemational Myeloma Working Group {|MWG) (Moreau et al. 2021), la
Europsan Hematolegy Association (EHA) v 1a ESMO (M A Dimopoulos et al, 2021), la
Myeloma Foundation of Australia (Myeloma Australia 2018) y la Mayo Clinic (Dingli et
al 2017); tres ETS elabaradas por la HAS de Francia (HAS 2018), el SMC de Escocia
(SMGC 2017) y la CADTH de Canada (CADTH 2017), y una publicacion del ECA FOCUS
{Hajek et al. 2017).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Tres de las cnoco GPC (MCCN, IMWG, Myeloma Australia) recomiendan & uso de
carfilzomib mas dexametasona (Dex) en pacientss con MMRR despuss de 2 o 3 terapias
previas. Las dos guias restantes {(EHA-ESMO, Maye Clinic) no incluyeron carfilzomib
mas dexametasona entre |as alternalivas para esla poblacidn, a pesar de enconlrarse
actualizadas. Con respecto a la gquimioterapia (ciclofosfamida, melfalan). solo la guia
austrakana |a listo como una alternativa terapéutica cuando ya se intentaren lodos los
ratamienios nuevos y combinaciones disponibles, mientras gue |as otras guias no la
mencicnan como  una alernativa en ninguna circunstancia. Las guias que
recomendaron carfilzomib mas Dex basaron su recomendacion en la evidencia del
estudio ENDEAVOR. Al respecto, se manifestd que los resultados de este ECA
indicaron un benaficio clinico en términos de SLP vy 5G. en comparacion con bortezomib
mas Dax Cabe resaltar que, 1a guia del IMAVG manifestd que el efacto del tratamiento
en la SLP y la 5G perdio significancia estadistica en el subgrupo de pacientes con
refractariadad a lenalidomida, lo gue, segun ellos, podria sugerir un menor bensficio en
este grupo de pacientes, aundue s& frata de un analisis por subgrupos, que son de
naturaleza exploratora. Sobre la seguridad, solo dos guias presentaron infarmacidn
(NCCMN, Myeloma Australia). Al respecto, se manciona que log eventos advaersos (EA)
de grado 3 o mas con carfilzamib incluyaron hipertensian, disnea, anemia, fatiga y falla
cardiaca, Por otro lado, la guia que récomendd quimicterapia en la poblacidn de interés
{(Myeloma Australia) bastd su recomendacion en la evidencia de dos enzayos dinicos
antiguos de un solo brazo con melfaldn IV en dosis intermedia (25 mg/m?) (Petrucci et
al. 1989) v ciclofosfamida IV en dosis alta (2400 mafm?) (Lenhard et al. 1984). Estos
articulos, describen tasas de respuestia de 35 % y 43 %, respactivameante, en pacientas
con MMRR que no responden al tratamiento convencional (en aquel entonces dosis
astandar de quimisterapia). Sobre la segwidad, en los arliculos se menciona que el
regimen de melfalan IV en dosis intermedia produjo leucopenia v rombocitopenia en
44 % de los pacientes, respectivamente, pero gue & grado de toxicidad nunca fue o
suficientemeante sevaro comeo para requenr la discontinuacian del farmaco. migntras que
el réegimen de ciclofosfamida IV en dosis alla produjo leucoperia severa con infeccion
seria en un tercio de los pacientes, y trombocitopenia gue requirio transfusion de
plaguatas en el 43 % de los pacientes. De relevancia para esta evaluacion, en genaral,
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relevante. Bobre el beneficio climico, la HAS concluyd gue carfilzomib mas Dex adiciens
un beneficio clinico menor en comparacion con bonezomib mas Dex, mieniras que &l
SMC y la CADTH corcluyeron gue el costo de carfilzomib no justificaba & beneficio
clinico adicional praporcionado por este fratamiento, Asi, estas dos ditimas ETS
condicionaron su recomendacion a una mejora en 2l nivel de costo-efectividad de
carfilzomib mas Dex, lo que implica una reduccidn del costo del medicamento. Al
respecto, es importante mencionar que las decisiones de las agencias internacionales
de ETS dependen del contexto en el que se toman, por lo que no pueden extrapolarse
al contexto de EsSalud.

El estudic ENDEAVOR, ECA de fase 3 utilizado comoe evidencia clave por las GPC y
ETS descritas previamente para recemendar carfilzomib en pacientes con MMRR, se
excluyd del presente dictamen por no responder a la pregunta PICO establecida
Especificaments el estudioc ENDEAVOR ne compard el uso de carfilzomib mas Dex
VErsus guimioterapia, la comparacion de inlerés, sine que comparo el uso de carfilzomib
mas Dex versus bortezomib mas Dex. Ademas de no utilzar el comparador de interas.
el esludie ENDEAVOR también fiene la limitacién de incluir una poblacion poco
representativa de la poblacion especifica de la pregunta PICO de este dictamen. Asi.
solo el 35 % de los paclentes del estudic habia recibido previamente un agente
inmunomaodulader {talidomina o lenalidomida) v bortezomib (no se saba cuanios
recibleron lenalidemida y bortezomib), y solo el 25 % de los pacientes del estudic eran
refractarios a lenalidomida. Ademas, el subgrupo de pacientes refractarios a bortezomib.
gue también forma parte de la poblacidn en este dictamen, solo representd el 4 % de la
poblacion del estudio.

El estudio FOCUS (n = 318} es un ECA de fase 3, etiqueta abierta, que evalud la eficacia
y seguridad de carfilzomib versus corticoide (Dex o equivalents) mas ciclofosfamida
opcional en adultes con MMRR, con al menos tres lineas de tralamiento previo. En este
sentido, la poblacién y el comparader del ensaye FOCUS se acercan mas a los de g
pregunta PICO, y ayudan a responderla, aungue de manera indirecta, ya que Ia
. [} pablacion en promedio lenia mas lineas de tratamiento previo que la poblacién objetive
2 de este dictamen. En el grupo de intervencion, carfilzomib se administréd {20 ma/m? los
dias 1y 2; 27 mg/m? posleriormente) los dias 1.2, 8, 9, 15 y 16 de cada ciclo de 28 dias;
ademas, los pacientes recibieron Dex (4 mg) durante el primer ciclo, antes de la dosis
de carfiizomib. En el grupo contral, Dex (8 mg) o equivalente se administrd an dias
alterncs, sin exceder los 84 mg de Dex o equivalente por ciclo de 28 dias; ademas, los
pacientes recibieron ciclofosfamida opcional 50 mg via oral, una vez al dia (maxime
1400 mg por ciclo) segln el criterio del investigador. Segin los autores del astudio, &l
régimen de control se efigié sobre la base de discusiones con expertos an MM y los
resuitados de varios estudios pequeros (20 a 42 pacientes) que mostraron respuesta a
la enfermedad y disminucion de los sintamas usando esta comhbinacién come terapia de
rescate en MM avanzado, El desenlace primario fue la 8G. Los analisis de eficacia se
realizarcn en la poblacidn por intencion de tratar (ITT). Se utilizaron mélodas
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estadisticos para corregir la inflacion del error de tipo | come el ajuste del nivel de alfa
por el nimero de analisis interinos de SG (funcion de gasto alfa de O'Brien-Fleming). Se
pre-gspecificd un analisis interno v uno final de 5G. Los resultados descritos a
continuacidn comraspondan al analisis final, El esludio fue patrocinado por Amgen. el
fabricante de carfilzomib.

En FOCUS, se alealonzaron un lotal de 315 pacientes, quienes comprendieron la
poblacion ITT: 157 pacientes al grupo de carfilzomib ¥ 158 al grupo de control. La
poblacian de seguridad incluys 310 pacientes quienes recibieron al menos una dosis del
farmaco del estudio (carfilzomib, n = 157, contrel, n = 153}. En &l grupd de control, &l
95 % de los pacienies recibid ciclofosfamida. La mediana de edad fue 65 anos. La
mediana de regimanes previos fue 5. El 100 % habia recibido previamente bortezomib,
un agentes inmunomodulador, un agente alguilante y corticoide, EI 82 % habia recibido
previamente bortezomib y lenalidomida. Ademas, el 72 % y el 67 % de los pacientes del
esiudio eran rafractarios a lenalidomida ¥ boriezomib, respaciivamenis.

Los resultados con una duracidn de seguimiente minimo de 22 meses (core de datos
para analisis final de 5G preespecificado: 10 de julio de 2014) mostraron una ausencia
de diferencia estadisticamente significativa en la SG entre carfilzomib v €l grupe control
{corticoide mas ciclofosfamida). La mediana de 86 fue de 10.2 y de 10.0 meses en los
respectivos grupos de tratamiento (hazard ratio [HR] 0.8, IC95% 076 a 1.25; p
unilateral = 0.4172), La SLP fue similar entre ambos grupos tratamiento (HR 1.08,
IC 95 % 0.84 a 1.415; p unilataral = 0.2479). En cuante a la seguridad, |a tasa de EA
serios fue de 59 % y 51 % en el grupoe de carfitzomib y el grupo control, respeclivamente,
y la tasa de disconfinuacion debido a EA fue de 15 % y 20 %, respeclivamente, Los EA
de msuficiencia renal agrupados (es decir, azotemia, oliguria, insuficiancia renal,
insuficiencia renal aguda e insuficiencia renal) ocurrieron con mayoer frecuencia en el
grupo de carfilzomib en comparacion con el grupo centrol (24 % frente a 9 %).

Las fortalezas del estudio FOCUS incluyeron las siguientes. 1) El desenlace primaric
del esludio, la S5, es un desenlace clinico, final, v de relevancia para =l paciente con
MMRRE. 2) En 2| analisis multiple del desenlace primario (analisis interino y final), los
autores usarcn metodos estadisticos, como la funcion de gasto del alfa de O'Brien-
Fleming, para disminuir |a probabilidad de eror de lipo | o deteccion de diferencias
estadisticamente significativas cuando en realidad no tas hay. 3) 5i bien en el grupo
coniral, el uso de gquimiolerapia {i.e. ciclofosfamida) fue opcional, se describe gue gl 5
95 % de log pacientes [a recibid, por lo tarto, es posible extrapolar (05 resullados del 2
grupo coentral al comparador de la PICO de ese dictamen. Ademas. s considera que (3 |
adicion de dosis bajas de corticoides a la quimicterapia ne difiere de la practica clinicay, -
de EsSalud, ya que el uso de conticoides también forma parte de la alencidn estandar
de los pacientes con MMRR para quienes no existen otras alternativas de tratamiento,

Lag limitacionas del estudio FOCUS incluyeron las siguientes: 1) El dseno efiqueta
abierta del estudic, en donde los investigadores y pacientes conocen la inlervancian
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agignada_ aumenta el fiesge de sesges de realizacion y de deteccion, los cuales afectan
especiaimenie a los desenlaces blandos o subjetivos, como 108 EA, Z) El patrocinio por
la compania farmacéutica que produce carfilzomib aumenta la probabilidad de reportar
resultadas favorables para la intervencion de interés. 3) La intervencion del estudio,
carfilzomib como monolerapia mas Dex 4 mg solo en 2l primer ciclo, no es el régimen
aprobade en la efiqueta del producto para la poblacion objetive, que incluye el uso de
Dex 20 mg a lo largoe del tratamiento junto con carfilzomib. Esto podria dar lugar a una
subestimacion del efecte de la intervencidn de interés, en términos de eficacia v
seguridad, ya que se estaria ulilizando una dosis de corticoide inferior a la propuesta en
la pregunta PICO. 4) El estudio FOCUS proporciona evidencia indiracta para responder
la pregunta PICO establecida en este dictamen, ya que, en promedio, la poblacion de
FOCUS habia recibide mas lineas de tratamienio que la poblacion objetivo de este
dictamen. Especificamente. la mediana de regimenes previos de los pacientas incluidos
en FOCUS fue de 5, mientras que las lineas de fratamiento previo consideradas en la
poblacion de la pregunta PICO de este dictamen &5 de & 3 regimenes. Sin embargo,
dados las estimaciones observadas en FOCUS tan cercanas & valor nulo (SG: HR 098
¥ SLP: HR 1.09), se esperaria observar resultades similares para una poblacion con 2
a 3 regimenes previos con las caracteristicas descritas en |z pregunta PICO de este
dictarmen, o que incluye una refractariedad a lenalidomida. A pesar de las limitaciones
antes mencionadas, el estudic FOCUS representa la mejor evidencia cientifica
disponible en la literatura que ayuda a abordar la pregunta PICO establecida.

Sobre la guimicterapia en el tratamianto del MM, es importante mencionar que su usa
ha disminuida en gran parte del mundo debide preocupaciones sebre su toxicidad v la
disponibilidad de regimenes mas efectivos {UpToDate [internet] 2022a). Sin embarga,
todavia se considera una opeidn terapeutica en pacientas altamente tratados. Antes del
desarmollo de terapias eficaces, la mediana de SG era inferior a un afo entre los :*I
pacientes con MM sintomatico (Osgood 1960). El regimen de meifalén mas prednisona
mejord la mediana de 5G de estos pacienies a aproximadaments tres afios (Alexanian
at al. 1964). La adicion de talidomida (agente inmunomodulader de primera generacion)
o bortezomib (inhibidor del proteasoma de primera generacion) al régimen melfalan mas
prednisona dio como resultado una mediana de S5G ain mas prolongada de
aproximadamente cuatro afios (Fayers et al. 2011; Miguel et al. 2013). Sin embargo, el
prondstico en pacientes altamente Iratados es menos favorabie v, en ellog, no hay un
estandar de atencion establecido (Hajek et al. 2017). En el estudio FOCUS se considerd
que los pacientas altamente tratados podian beneficiarse del use de corticoide mas
ciclofosfamida, razdn por la cual este esquema de tratamiento se utilizd como control en
este estudio. Los resultados de este estudio mostraron que, aunque la guimioterapia
estuve asociada con EA seros, estes no fueron mas significativos que los

experimentadoes con carfilzomib. Ademas, la mediana de SG en |a poblacion de FOCUS, &E

poblacion con  caracterisficas similares a la poblacion de interés, fue de
aproximadamente 10 meses. sin una diferencia estzdisticamente significativa entre
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carfizomib frente al conirol. Con ello se reitera que la quimioterapia es una opcidn valida

para la poblacidn bajo evaluacion.

Con todo lo meancionado previamenta, s& tomaron en cuenta (o8 siguientes aspectos: i)

La mayoria de GPC vy todas las ETS incluxdas en esta evaluacion recomeendan el uso

de carfilzomibk mas Dex en pacientes con MMRR. Con respecto a la guimicterapia, solo

la guia australiana recomienda su Uso en la poblacion bajo evaluacion cuando <@ han
agotado todos os madicamentos nuevas v las diferentes combinaciones da tratamiento,

il Todas las GPC y ETS basan sus recomendaciones en la evidencia del ECA de fase

3 ENDEAVOR gque compara la eficacia y segurdad de caritzomib mas Dex frente a
bortezomib mas Dex en pacienles adultes con MMRER que recibieron uno a tres
tratamentos previes, independientemente de la refractariedad. Especificamente, todas
sefalaron que el beneficio clinico con carfilzomib mas Dex se demostrd en términos de
SLP vio 5G. Sobve |a sequridad, se manifestd que carffizomib mas Dex se asocio con
una toxicidad manajable pero no insignificanta, i) El estudio ENDEAVOR se excluyo

del cuerpo de la evidencia de este dictamen porque evalud 2l uso de carfilzomib mas
Dex frente a bortezomib mas Dex y no frente a quimioterapia (el comparador de interés)

Este hecho, sumado a la baja representatividad de la poblacion objeto de este dictamen,
limita Ia aplicabilidad de los resultados del estudio, iv) Los resultados del ECA de fase

3, FOCUS, sugieren que el uso de carfilzomib ne afiade un beneficio en términes de SG -
frente al uso de quimicterapia (ciclofesfamida) en pacientas con MMRR. Ademas, |a tasa
de EA serios y discontnuacion debido a EA fue similar entre ambos tratameentos. &
pesar de las imitaciones (e.9., uso de carfilzomib con bajas dosis de Dex, contraro a lo
descrito en la etiqueta del producto), este estudio representa la mejor evidencia
disporsble para abordar la pregunta PICC planieada en este dictamen, v) La
quimiocterapia s un tratamiento ampliamente vsado en EsSalud y sigue siendo una
apcidn de tratamiento en pacientes con MMRR, vi) Dado que no se ha podido probar un
balance riesgo-beneficio favorable para cadilzomib mas Dex en comparacién la
5 quimioterapia en |la poblacién objeto del dictamen, no 2e justifica la inversion de los
2l recursas de EsSalud en el financiamiento del tralamiento propuesto.

Vvl. CONCLUSION

For tedo o expussto, &l IETSI no aprueba el uso de carfilzomib mas dexametasona para -,
el tratamiento de pacientes adultos con MMRR gque han recibido 2 o 3 tratamientog®
previos (ncluidos lenalidomida y borftezomib) con refraclariedad a lenalidomida
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VIIl. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Basze de PubMed
datos Fa:ha de hlhquada 25 de u.ﬂln de 2022

|
Resultada

B {Mulllplﬂ My&inma[ﬁ.'lﬁh] OR Myeloma Multiple[tiab] OR
| Multiple Myaloma*[tiab] OR Myelomatos*[tiab] OR

| Plasma-Cell Myeloma®[tiab] OR Kahledtiak]) AND

| {Carfilzomib[Supplementary Concapt] OR

| Carfilzomibltiab] OR Kyprolis[tiab]) AND

| | {Dexamethasone[Mesh] OR Dexamethason’[tiab] OR

Hexadrolfiab] OF Decaject[tiab] OR Dexason[tiak])
AND (Syslematic Review[sh] OR Systematic
Review[tizh] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-
: Analys*[tish] OR "Cochrane Database 3yst Rev'[la] OR
Estrategia | #1 |\ \aanalysisfliab] OR Metanalysis{tiab] OR 198
(MEDLINE[liak] AND Cochrane[liably OR Gusdaline[p]
OR Praclice Guedeline]pt] OR Guidelne*[i] OR Guide
Line*tiab] OR Consensusltiab] OR Recommendation®{ti]
OR Clinical Trial[pt] OR Random*ti] OR Controlied
Trigl*[tiab] OFR Control Trial*[liab] OR Technology
| Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology
| Assessmeniftiab] OR Technology Appraisal[tizb] OR
| [ HTAliah] OR Cverview(ti] OR (Review(ti] AND
. | Literature[tij)}
Tabla 2. Eslmla-_gua de hus:quada an Cochrane Library
Base de Cochrane Ljhrary
' datos Fecha de busqueda: 25 de julio de 2022 Faxnliadn
' | #1 | M=5H descriptor: [Muliipls Myeloma] explode all trees L
#2 | (Myeloma NEARJS Multiple):ti, ab kw G697
{ #3 | Myelomatos®:tiab, kw 3d
| #4 | (Plasma-Cel NE.ﬂ.HJ‘E M'_n‘ElﬂlTIEI'_:I_’[I ab kw &1
#3 | Kahler:tiab.kw s |
#5 |#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 Bid2
| #7 | Carfilzamitli.ab, ke 475
| #8  | Kyprolis:ti.ab. kw - 24
Estrategia 49 | #7 OR #8 475
 #10 | MeSH descriptor [Dexamethasone] explode all trees 5071
#1171 | Daxamethason® 1 ab ke 13718
#12 | Hexadrol:ti,ab kw —_— 3
| #13 | Decaject:i,ab kw 0
[ | 14 | Dexason®liab kw { A
| 415 |#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 13740
. | #15 | #6 AND #9 AND #15 = O

ﬂ
.I'E T % WERS




CICTAMEN FRELISINAR D2 EVALUACION DE TECHCLOGE SEMITARM HH 021 -DETSETELI
EFICACIA ¥ SEGURIDAD GE CARFILFOMIE MAS DEXARETASINA EN PACENTES ADULTOS COK MIELOAA MULTIFLE EM RECAIDE O
REFAACTARID CUE HAM RECIBDO 2 03 BEGRENES DE TRATAMIENTO FAEVIE [IRCLUDCS LEFALIDOMIDA ¥ BORTECOME] oM
REFRACTARIEDAD A LENALIDORIDA

Tabla 3. Ectrategia de bdzqueda en Web of Science

Baze de Web of Science Resultad

datos Fecha de bisqueda: 25 de julio de 2022 T
(TS=Multiple Myeloma OR Ti=(Myeloma NEARS
Multiple) OR AB=(Myeloma NEARIS Muliiple) OR
Ti=Myelomatos™ OR AB= Myalomatas® OR TI={Flasma
NEAR/ Myeloma®) OR AB=(Plasma NEARS Myeloma®)
OR Ti=Kahler DR AB= Kahler) AND (TS=Carfilzomib OR
Ti=Carfilzomib OR AB=Carfilzomib OR Ti=Kyprolis OR
AB=Kypralis) AND {TS=Dexamethasone OR
TkDexamethason® OF AB=Dexamsthazon™ OR
Ti=Hexadrol OR AB=Hexadrol OR Ti=zDecaject OR
AB=Decaject OR TI=Dexason® OR AB=Dexason®) AND
(TI=Systematic Review OR AB=Systematic Review OR
Ti=Meta-Analys* OR AB=Meta-Analys* OR
S0=Cochrane Database Sysl Rev OR TI=Metaanalysis
OR AB= Metasnalysis OR Ti=Melanalyeis OR AB=
Metanalysis OR (AE=MEDLINE AND AB=Cochrane) OR
Ti=Guideline® OR TI=Guie Line* OR TI=Consensus OR
Ti=Racommendation* OR TI=Clinical Trial OR
Ti=Random* OR AB=Random® OR TI=Controlted Trial*
OR AB= Ceontrolled Trial* OR Ti=Caontrad Trial* OR AB=
Conltrol Trial* OR TS=Technology Assessment OR
Ti=Technology Assessmaent OR AB= Technology
Azzessment ORF TI=Technology Appraizal OR AB=
Technolegy Appraizal OR Ti=HTA OR AB=HTA OR
Ti=Overview OR (TI=Review AMD Ti=Litaratura))

Estrategia | #1 164

Tahla 4. iE_s;.’Er_ate_-_gia_ de busgueda en LILACS

Base de LILACS Rasultad i
datos Fecha de bisqueda: 25 de julio de 2022 seiada;|
(MH Multiple Myeloma OR ({Myeloma OR Mieloma) AND |
(Multipld OR Flasma)) OR Myelomatoss OR Kahler)
#1 | AND (Carfilzomib OR Kyprolis) AND {MH 2
Dexameathasone OF Dexamethasond OF Dexametas

OR Hexadrol OR Decaject OR Dexasons) [Words]

Estrategia







