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Punts clau

- El mieloma multiple (MM) és un trastorn neoplasic. Amb els tractaments actuals es considera una
condicio clinica incurable. Els objectius principals del tractament son allargar la supervivéncia i
mantenir la qualitat de vida mitjangant el control de la malaltia i I'alleujament dels simptomes.

- Hi ha una necessitat medica no coberta de millors tractaments capagos de retardar la progressio
de I'MM, atesa l'abséncia d'un tractament curatiu i que a la llarga els pacients esdevindran
refractaris al tractament.

- L'eleccio del tractament en el context de recaiguda depéen de molts parametres com I'edat, I'estat
funcional, les comorbiditats, el tipus, I'eficacia i la tolerancia del tractament previ, el nombre de
linies de tractament prévies, les opcions de tractament disponibles restants, l'interval des de
I'dltim tractament i el tipus de recaiguda.

- Linhibidor del proteasoma carfilzomib, en combinaci6 amb lenalidomida i dexametasona o
dexametasona sola, ha estat aprovat per 'EMA per al tractament de I'MM en pacients que han
rebut com a minim un tractament previ. Els estudis pivot (ASPIRE i ENDEAVOR) van incloure
pacients amb MM en progressio o recaiguda que haguessin rebut d'1 a 3 tractaments previs.

- Es va demostrar una millora en la supervivéncia lliure de progressio (variable principal) amb
I'addicio de carfilzomib a lenalidomida-dexametasona (CLd) i a dexametasona (Cd) en els dos
estudis pivot (diferencia de 9,5 mesos del bra¢g de CLd enfront lenalidomida-dexametasona i de
8,2 mesos del bra¢ de Cd enfront a bortezomib-dexametasona). Aquests resultats es consideren
com a clinicament significatius.

- Es disposa de resultats finals d'SG dels estudis ASPIRE i ENDEAVOR, que mostren diferéncies
estadisticament significatives a favor dels grups amb carfilzomib respecte el seus respectius
comparadors.

- Als estudis ASPIRE i ENDEAVOR es va observar millora de la qualitat de vida al grup de
carfilzomib. Cal tenir en compte pero, que el disseny obert dels estudis en pot afectar I'avaluacio,
i que, per tant, aquestes dades tenen un valor limitat, tot i que amb les dades disponibles de
I'estudi ASPIRE s’'observa una baixa evidéncia de biaix.

- Respecte al perfil de seguretat de carfilzomib, la principal toxicitat de carfilzomib és
I’'hematologica i, a diferencia de bortezomib, la incidéncia de neuropatia periferica és baixa. S’ha
associat a efectes adversos cardiacs i els pacients amb insuficiéncia cardiaca de classe Il i IV
NYHA, infart de miocardi recent i anomalies de la conduccio no controlades amb medicacié, es
van excloure dels estudis.

Acord emes per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripci6 del problema de salut ~==>>

El mieloma mditiple (MM) és un trastorn neoplasic que es caracteritza per la proliferacié clonal de
cel-lules B plasmatiques malignes de moll d'os, I'aparicié d’'una proteina monoclonal a la sang i/o I'orina
(proteina M, component monoclonal [CM]), i la disfuncié organica associada.

Es una malaltia que afecta principalment a pacients d’edat avancada. La mediana d’edat en el moment
del diagnostic és de 65 anys i té un curs tipic caracteritzat per una fase cronica que dura diversos anys, i
una fase terminal agressiva.

L'MM és responsable d'aproximadament I'1% de les malalties neoplasiques i el 10% dels cancers
hematologics. Segons la base de dades GLOBOCAN (2012) la taxa d'incidéncia estimada
estandarditzada per edat d'MM a Espanya és de 2,3 casos/100.000 habitants. No obstant, degut a
I'envelliment de la poblacio, la incidéncia anual aproximada a Europa és més elevada estimant-se 4,5-6
casos nous/100.000 habitants.

El pronostic dels pacients amb MM depén de diversos factors al moment del diagnostic: carrega tumoral
(estadi de la malaltia i malaltia extramedul-lar), factors relacionats amb el pacient (edat, estat funcional,
funcioé renal), estat de la biologia del tumor, i malaltia de cadenes lleugeres i IgA. El curs natural de la
malaltia és molt heterogeni, alguns pacients presenten malaltia altament refractaria, mentre d’altres
poden romandre lliures de malaltia fins a 15 anys després del tractament inicial.

L'MM es classifica en asimptomatic o simptomatic, en funcié de I'abséncia o preséncia de disfuncions
relacionades amb I'MM a oOrgans o teixits, incloent-hi la hipercalcémia, insuficiéncia renal, anémia i
afectaci6 ossia.

Aproximadament el 20% dels MM es detecten en fase asimptomatica, per la preséncia
d’hiperproteinémia i un pic monoclonal al proteinograma (CM o proteina M, fase de gammapatia
monoclonal de significat incert [GMSI]). La resta de casos es detecten en fase simptomatica. En el
moment del diagnostic I'anémia esta present en aproximadament el 73% dels pacients i esta
generalment relacionada amb la infiltracid de medul-la ossia o disfunci6 renal. Les lesions 0ssies estan
presents en gairebé el 80% dels pacients i sovint els pacients reporten dolor ossi (66%). La insuficiéncia
renal esta present entre el 20 i el 40% dels pacients, principalment com a conseqiéncia dels danys
directes tubulars per I'excés de proteines, la deshidratacio, la hipercalcémia i I'is de farmacs nefrotoxics.
El risc d'infeccié augmenta amb la malaltia activa, perd disminueix amb la resposta al tractament.

La preséncia del CM en sérum i/o en orina es déna en més del 95% dels pacients amb MM, alhora que
s’estableix una correlacié entre la quantitat de CM i la massa tumoral. Per aquests dos motius, la
quantificacié (per proteinograma) i la tipificacié (per immunofixacid) del CM seran la determinacié basica
per al correcte diagnostic i per al seguiment dels pacients amb MM. No obstant, cal tenir present que la
correlacié entre CM i massa tumoral es pot perdre en pacients politractats, particularment quan es
desenvolupa malaltia extramedul-lar.

2.2. Tractament de la malaltia

Fins ara, el tractament de I'MM ha inclos les seglients 6 classes principals d'agents: els inhibidors del
proteasoma (IP) (bortezomib), agents immunomoduladors (IMiD) (talidomida, Ienalidomida,
pomalidomida), corticosteroides, agents alquilants (a dosis altes o convencionals), antraciclines i
nitrosourees.

Tot i les noves incorporacions terapéutiques, I'MM es continua considerant una condici6 clinica incurable.

Els objectius principals del tractament sén allargar la supervivéncia i mantenir la qualitat de vida
mitjancant el control de la malaltia i I'alleujament dels simptomes.
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L'evolucié que en els darrers anys ha experimentat el tractament de I'MM ha permés augmentar les taxes
de supervivencia global (SG) dels pacients amb MM. Als EUA, la taxa d'SG a 5 anys ha augmentat des
del 25% observat en els pacients diagnosticats en el periode 1975-77 al 49% en els pacients
diagnosticats en el periode 2005-2011 (p<0,05). Dades historiques de supervivéncia a Europa d’'entre el
2000-2007 mostren que la meitat dels pacients no assoleixen una supervivencia de 5 anys.

Amb les dades disponibles actualment, els pacients menors de 65-70 anys sense comorbiditat limitant
(trastorn cardiac, pulmonar, renal, hepatic,...) serien candidats a tractament d'induccié a la remissio i
posterior trasplantament autdleg de progenitors hematopoétics (TAPH). En pacients majors de 65-70
anys d'edat o en pacients més joves amb malalties coexistents s’han de considerar abordatges menys
intensius que limitin els efectes toxics.

Els pacients amb MM inevitablement progressen i recauen. Tot i que els pacients en recaiguda poden
assolir respostes a tractaments antimieloma subsegients, la durada de la resposta decreix amb les
recaigudes successives, fins que es desenvolupa malaltia resistent.

L’estratégia de tractament en I'MM en recaiguda o refractari es decideix principalment en funcié del
tractament previ, I'edat del pacient, les comorbiditats que presenti, la condicio fisica, la presencia de
caracteristigues de malaltia agressiva (malaltia extramedul-lar, pancitopénia o augment rapid de la
carrega tumoral/lesions ossies) i el perfil citogenétic. L'objectiu és controlar la malaltia tant de temps com
sigui possible, ja que el tractament no és curatiu.

Els pacients en recaiguda i/o refractaris reben normalment tractament de rescat (si és possible, aquest
pot incloure un TAPH o un trasplantament al-logénic) fins a la recaiguda o toxicitat i llavors passen a la
segient opcié de rescat. Recentment, 'EMA ha aprovat diversos farmacs en el context de 'MM en
recaiguda o refractari, alguns d’ells amb nous mecanismes d’'accié (carfilzomib, elotuzumab, ixazomib,
panobinostat i daratumumab).

La malaltia refractaria a vegades pot ser tractada amb un agent amb el qual s’havia desenvolupat
resisténcia, si aquest s'utilitza en combinacié amb altres compostos que produeixin un efecte sinérgic
antimieloma. En les recaigudes posteriors, quan els pacients han estat tractats amb bortezomib i
almenys un IMiD, hi ha opcions limitades de tractament, i quan es tornen doblement refractaris el resultat
€s molt pobre.

A l'annex 2 es poden consultar amb més detall les caracteristiques comparatives dels diferents
tractaments disponibles en la indicacié avaluada.

3. Area descriptiva del medicament ®

Taula 1. Caracteristiques del medicament

Carfilzomib (Kyprolis®)
Laboratori Amgen Europe B.V.
Presentacions Kyprolis® 60 mg pols per a solucié per a perfusio
Excipients de declaracié obligatoria Sodi
Codi ATC/ Grup terapeéutic LO1XX45/ Altres agents antineoplasics
Procediment d’autoritzacio Centralitzat (EMA), medicament orfe
Data de comercialitzacio 01/11/2016
Condicions de dispensacié Hospitalaria

Es recomana consultar la fitxa técnica (https://goo.gl/8FX7mS) per a obtenir informacié més detallada i
actualitzada de les caracteristiques d’aquest farmac.
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3.1. Mecanisme d’acci6

Carfilzomib és un tetrapéptid amb un grup epoxicetona inhibidor del proteasoma que s'uneix de forma
selectiva i irreversible a la treonina, a I'extrem N terminal dels llocs actius del proteosoma 20S, el nucli
proteolitic del proteasoma 26S, i que mostra poca 0 cap activitat enfront a altres tipus de proteases.
Carfilzomib va presentar activitat antiproliferativa i proapoptotica als models preclinics de tumors
hematologics. En animals, carfilzomib va inhibir I'activitat del proteasoma a la sang i als teixits i va
retardar el creixement tumoral en models de mieloma multiple. In vitro, carfilzomib va presentar una
neurotoxicitat minima i una reaccié minima a les proteases no proteosomiques.

3.2. Indicacions i data d’autoritzaci6

EMA/AEMPS:
En combinacié amb lenalidomida i dexametasona (19/11/2015) o dexametasona sola (29/06/2016) per al
tractament de pacients adults amb mieloma multiple que han rebut com a minim un tractament previ.

FDA (20/07/2012)

- En combinaci6 amb dexametasona o lenalidomida més dexametasona per al tractament de pacients
amb mieloma muiltiple en recaiguda o refractari que han rebut d'una a tres linies de tractament previes.
(21/01/2016)

- En monoterapia per al tractament de pacients amb mieloma multiple en recaiguda o refractari que han
rebut una o més linies de tractament. (21/01/2016)

A diferéncia de 'EMA, a I'FDA carfilzomib també esta aprovat en monoterapia.

3.3. Posologiaiforma d’administracié

Carfilzomib s’ha d’administrar per via endovenosa en una perfusié de 10 minuts quan s’administra en
combinacié amb lenalidomida i dexametasona i en una perfusié de 30 minuts quan s’administra en
combinacié amb dexametasona. Es pot administrar el vial després de reconstituir-lo o diluit en glucosa
5%, no s’ha d’administrar com a bolus.

S’ha de calcular la dosi segons la superficie corporal fins a un maxim de 2,2 m>.
Carfilzomib-lenalidomida-dexametasona: cicles de 28 dies

- Carfilzomib (via endovenosa £EV]):
o Dosi inicial: 20 mg/m* (dosi maxima 44 mg) al cicle 1, dies 1i 2.
0 Siestolerala dosi inicial: 27 mg/m2 (dosi maxima 60 mg) dies 8, 9, 151 16 del cicle 1.
o Cicles 2-12: 27 mg/m2 dies 1,2,8,9,15i 16
o Cicles 213: 27 mg/m® dies 1,2,15 i 16
- Lenalidomida (via oral [VO]): 25 mg/dia els dies 1-21.
- Dexametasona (VO o EV): 40 mg/dia els dies 1, 8, 15i 22. Administrar entre 30 minuts i 4 hores
abans de carfilzomib.

El tractament pot continuar fins a la progressio de la malaltia o toxicitat inacceptable. El tractament amb
aquest esquema durant més de 18 cicles s’ha de basar en I'avaluaci6 individual del balang benefici/risc,
ja que les dades de tolerabilitat i toxicitat durant més de 18 cicles son limitades.

Carfilzomib-dexametasona: cicles de 28 dies

- Carfilzomib (EV):
o Dosiinicial: 20 mg/m2 (dosi maxima 44 mg) al cicle 1, dies 1 2.
0 Siestolerala dosi inicial: 56 mg/m2 (dosi maxima 123 mg) dies 8, 9, 15i 16 del cicle 1.
o Cicles 22: 56 mg/m” dies 1,2,8,9,15 i 16.
- Dexametasona (VO o EV): 20 mg els dies 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 i 23. Administrar entre 30 minuts i
4 hores abans de carfilzomib.
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El tractament pot continuar fins a la progressio de la malaltia o toxicitat inacceptable.

En els dos esquemes de tractament, es requereix una hidratacié adequada abans d’administrar la dosi al
cicle 1, especialment en pacients amb un risc elevat de sindrome de lisi tumoral o toxicitat renal i s’ha de
considerar I'administracié de profilaxi antivirica per disminuir el risc de reactivacié d’herpes zoster. Es
recomana administrar profilaxi antitrombotica..

En els dos esquemes de tractament, la posologia es manté o modifica en funcié de les toxicitats
presentades (veure fitxa técnica: https://goo.gl/8FEX7mS).

3.4. Utilitzacio en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials.

Pacients d’edat avancada | La incidéncia d'alguns efectes adversos als assaigs clinics va ser major en

pacients 275 anys en comparacié amb els que tenien < 75 anys.

Pediatria

No s’ha establert la seguretat i eficacia.

Insuficiéncia renal

Els pacients amb insuficiéncia renal moderada o greu es van incloure en els
estudis de carfilzomib en combinacié amb dexametasona, perd van ser exclosos
dels estudis de carfilzomib en combinacié amb lenalidomida. No es recomana
un ajust de la dosi inicial de carfilzomib en els pacients amb insuficiencia renal
prévia lleu, moderada o greu o en els pacients amb dialisi cronica. En cas de
dialisi, carfilzomib s’ha d’administrar després d'aquesta. En els estudis de fase
3, la incidéncia d'efectes adversos d'insuficiencia renal aguda va ser major en
pacients amb un aclariment de creatinina basal menor.

Insuficiéncia hepatica

La farmacocinética de carfilzomib no s’ha avaluat en pacients amb insuficiéncia
hepatica greu. Tenint en compte les dades farmacocinétiques disponibles, no es
recomana un ajust de la dosi inicial en pacients amb insuficieéncia hepatica lleu o
moderada.

Embaras i lactancia

No hi ha dades de I'is de carfilzomib en dones embarassades. Tenint en
compte el seu mecanisme d'acci6 i resultats en animals, pot produir efectes
perjudicials pel fetus. No s’ha d'utilitzar durant I'embaras a no ser que el benefici
potencial superi clarament el risc potencial per al fetus. Es desconeix si els
metabolits de carfilzomib s'excreten a la llet materna. La lactancia esta
contraindicada durant i almenys 2 dies després de finalitzar el tractament.

3.5. Dades farmacocineétiques

Taula 3. Dades farmacocinétiques

Distribucié

El volum de distribucié mitja en I'estat estable d’una dosi de 20 mg/m” de carfilzomib
va ser de 28 L. In vitro, la uni6 de carfilzomib a les proteines plasmatiques humanes va
ser, en promig, del 97% sobre l'interval de concentracié de 0,4 a 4 micromolar.

Metabolisme

Carfilzomib es va metabolitzar rapida i extensament. Els metabdlits predominants
determinats en el plasma huma i en l'orina van ser fragments peptidics i el diol de
carfilzomib, produits per I'escissid per peptidases i la hidrolisi dels epoxids. Els
mecanismes mediats pel citocrom P450 van tenir un paper menor. Es desconeix
I'activitat biologica dels metabolits.

Eliminacio

Després de I'administracié intravenosa de dosis =215 mg/m?, carfilzomib va ser eliminat
rapidament de la circulacié sistémica amb una semivida < 1 hora al dia 1 del cicle 1.
L'aclariment sistémic va ser d'entre 151 i 263 I/hora, i va superar el flux sanguini
hepatic, indicant que es va eliminar en gran part extrahepaticament. Carfilzomib
s'elimina principalment mitjancant el metabolisme amb I'excrecid posterior dels seus
metabdlits en I'orina.
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4. Evidencia disponible

L'evidencia disponible fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat de carfilzomib en el tractament del
mieloma miltiple prové de 2 estudis pivot fase .

Estudis pivot:

e Estudi ASPIRE/ PX-171-009 (NCT01080391) *1*1h1213.14.15
e Estudi ENDEAVOR/ 2011-003 (NCT01568866) '*1"1819:20:21
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5.1.

Assaigs clinics

Taula 4. Caracteristiques dels estudis ASPIRE i ENDEAVOR

Estudi ASPIRE

Estudi ENDEAVOR

Disseny

Fase 3, aleatoritzat (1:1), obert, multicéntric, de superioritat.

Nombre de pacients

792 pacients

929 pacients

Criteris
d’estratificacio

-Nivell de 32-microglobulina (<2,5 mg/L vs. 22,5 mg/L)
-Tractament previ amb bortezomib (no vs. si)
-Tractament previ amb lenalidomida (no vs. si)

-Tractament previ amb inhibidor del proteasoma (si vs. no)

-Estadi International Staging System (ISS) (I vs. II-11)

-Linies de tractament previ (1 vs. 2 0 3)

-Via d’'administraci6 de bortezomib (endovenés vs. subcutani) si grup bortezomib

Criteris d’inclusié

-MM simptomatic definit per =1 dels criteris segiients (21 dies previs a
I'aleatoritzacio):
¢ Presencia de quantitats medibles de proteina M en sérum o en orina
de 24h (proteina M sérica = 0,5 g/dL o proteina de Bence-Jones en
orina 2200 mg/24h)
* En els pacients amb paraproteina IgA, valors qlgA =750 mg/dL, per
assegurar la mesura de la banda M com a parametre de seguiment
-Malaltia mesurable.
-En progressio o recaiguda.
-ECOG 0-2.
-Haver rebut 1-3 linies de tractament prévies.
-Haver assolit resposta a almenys un tractament previ (definit com a
reduccid 225% en la proteina M o proteines totals).
-Esperanca de vida 23 mesos.

-MM simptomatic definit per =1 dels criteris segiients (21 dies previs a
I'aleatoritzacio):
e Proteina M sérica 2 0,5 g/dL
e Proteina M en orina 2200 mg/24h
e En pacients sense proteina M detectable en sérum o orina, cadenes
lleugeres lliures a serum >100 mg/L i una ratio Kappa/Lambda anormal
e En els pacients amb paraproteina IgA, valors qlgA =750 mg/dL
-Malaltia mesurable.
-En progressio o recaiguda.
-ECOG 0-2.
-Haver rebut 1-3 linies de tractament previes (el tractament d’inducci6 seguit de
TPH i tractament de consolidacié/manteniment es considera com a 1 linia).
-Els pacients havien de tenir almenys una resposta parcial (RP) a almenys una
linia de tractament previ.
-Es permetia la terapia prévia amb bortezomib o carfilzomib si el pacient tenia
almenys una RP a aquest tractament previ, no havia aturat el tractament per
toxicitat i havia tingut almenys un interval lliure de tractament de 6 mesos des de
I'Gltima dosi rebuda.
-Fracci6 d’ejeccio del ventricle esquerre 240%.
-Aclariment de creatinina 215 ml/min en els 21 dies previs a I'aleatoritzacio.

Criteris d’exclusio

-Pacients que hagin progressat durant el tractament amb bortezomib.
-Intolerancia a lenalidomida+dexametasona, i aquells tractats amb
lenalidomida+dexametasona que van progressar en els 3 primers mesos
de tractament, o en qualsevol moment si aquesta era la terapia més
recent.

-Neuropatia periferica grau 3 0 4 (0 grau 2 amb dolor) en els 14 dies
abans de I'aleatoritzacio.

-Insuficiéncia cardiaca classe Ill o 1V de la New York Heart Association.

-MM de subtipus IgM

-Tractament amb glucocorticoides (prednisona >30 mg/d o equivalent) en els 14
dies previs a I'aleatoritzacio

-Neuropatia periferica grau 3 0 4 (o grau 2 amb dolor) en els 14 dies abans de
I'aleatoritzacio.

-Insuficiéncia cardiaca classe Ill o IV de la New York Heart Association.
-Sindrome mielodisplasica.
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Grup intervencio

CLd (n=396): carfilzomib+lenalidomida+dexametasona (cicle 28 dies)
- Carfilzomib: infusié de 10 min.
o Cicle 1: dosi inicial 20 mg/m? dies 1-2 i 27 mg/m? dies
8,9,15i 16 si s’ha tolerat la dosi inicial.
o Cicles 2-12: 27 mg/m? dies 1,2,8,9,15i 16
o Cicles 13-18: 27 mg/m” dies 1,2,15i 16
- Lenalidomida: 25 mg/d VO dies 1-21
- Dexametasona: 40 mg/d VO o EV dies 1,8,15i 22
A  partir del cicle 18 es continuava només amb
lenalidomida+dexametasona fins a progressio, toxicitat inacceptable o
retirada del consentiment per part del pacient.
Els pacients rebien profilaxi antitrombotica i antiviral profilactica.

Cd (n=464): carfilzomib+dexametasona (cicle 28 dies)
- Carfilzomib: infusié de 30 min.
o Cicle 1: 20 mg/m? dies 1-2 i 56 mg/m? dies 8,9,15i 16
o Cicles posteriors: 56 mg/m2 dies 1,2,8,9,15i 16
- Dexametasona: 20 mg/d VO o EV dies 1,2,8,9,15,16,22 i 23
Tractament fins a progressio, toxicitat inacceptable o retirada del consentiment
per part del pacient.
Els pacients rebien terapia antiviral i inhibidors de la bomba de protons.

Grup control

Ld (n=396): lenalidomida+dexametasona (cicle 28 dies)
- Lenalidomida: 25 mg/dia VO dies 1-21
- Dexametasona: 40 mg/d VO o EV dies 1,8,15i 22
Tractament fins a progressio, toxicitat inacceptable o retirada del
consentiment per part del pacient.
Els pacients rebien profilaxi antitrombotica i antiviral profilactica.

Bd (n=465): bortezomib+dexametasona (cicle 21 dies)
- Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC o bolus EV dies 1,4,8i 11
- Dexametasona: 20 mg/d VO o EV dies 1,2,4,5,8,9,11i 12
Tractament fins a progressio, toxicitat inacceptable o retirada del consentiment
per part del pacient.
Els pacients rebien terapia antiviral i inhibidors de la bomba de protons.

Variable principal i

tipus d’analisi

Supervivencia lliure de

progressi6 (SLP) / analisi ITT

Calcul de
mostral

mida

Es va estimar que es necessitaven 526 esdeveniments d'SLP per
proporcionar el 90% de potencia per detectar una HR=0,75 per al regim
de CLd comparat amb Ld. S’esperava una mediana d'SLP d'11,2 mesos
per al bra¢ Ld basat en els resultats de dos estudis de fase 3 d’'Ld en
pacients amb MM en recaiguda que havien rebut d'1 a 3 tractaments
previs (Dimopoulos 2007; Weber 2007). La mostra planificada
originalment era de 700 pacients per assolir els esdeveniments requerits
d’'SLP en 36 mesos, suposant 18 mesos de reclutament i 18 mesos de
seguiment addicional. Després de la primera analisi intermédia, la mostra
es va augmentar a aproximadament 780 pacients per disminuir el temps

per a assolir el nombre requerit d’esdeveniments.

Es va estimar que 526 esdeveniments d'SLP proporcionarien un 90% de
poténcia per detectar una HR=0,75 amb una taxa global d’error tipus | de 0,025.
Es va calcular una mostra de 888 pacients. Assumpcions addicionals per al
calcul de la mostra: distribucié exponencial de I'SLP, mediana d’'SLP de 10
mesos per a Bd i taxa del 3% de pérdues de seguiment. L'analisi final d’'SG
s’havia de dur a terme després d’'aproximadament 496 morts. Aquestes haurien
de proporcionar una potencia del 69% per detectar una HR=0,8 per a Cd vs. Bd,
amb un nivell de significacié unilateral de 0,025 i 2 analisis intermédies d'SG.
Aix0 esta basat en dades historiques i sota I'assumpcié d’'una mediana d’'SG de
29,8 mesos per al brag de Bd i la distribucié exponencial d’'SG (Richardson
2005).
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Taula 5. Variables utilitzades als assaigs clinics

Variables dels assaigs

Variable principal Comentaris
Supervivencia lliure de | Temps des de l'aleatoritzacio fins a la progressié o mort per qualsevol causa, el
progressio (SLP) que passi primer.

Estudi ASPIRE: Avaluada pel comité de revisi6 independent. Basat en els
criteris de I'International Myeloma Working Group — Uniform Response (IMWG-
UR)* i de I'European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)**.

Estudi ENDEAVOR: Avaluada pel comité de revisié independent. Basat en els
criteris de I'IMWG-UR. També es van realitzar analisis de suport pel
patrocinador utilitzant 'Onyx Response Computational Assessment (ORCA).

Variables secundaries Comentaris

Supervivencia global (SG) Temps des de I'aleatoritzaci6 fins a la mort per qualsevol causa.

Taxa de resposta global (TRG) Proporcié de pacients que van assolir una millor resposta de resposta completa
estricta (RCe), resposta completa (RC), molt bona resposta parcial (MBPR),
resposta parcial (RP), basat en els criteris de 'IMWG-UR.

Durada de la resposta (DR) Temps des de la resposta inicial (RP o millor) fins a la data de progressio de la
malaltia o mort per qualsevol causa.
Qualitat de vida Estudi ASPIRE: avaluada per I'EORTC-QLQ-C30 escala d'estat de salut

global/QoL. Exploratori: altres subescales de 'TEORTC QLQ-C30 i QLQ-MY20
(questionari per a MM).

Estudi ENDEAVOR: avaluada per 'EORTC-QLQ-C30 escala d'estat de salut
global/QoL. També es van analitzar altres subescales de 'TEORTC QLQ-C30 i
QLQ-MY20. També es va analitzar la puntuaci6 FACT/GOG-Ntx.

*Criteris IMWG, es classifica la resposta en: resposta completa estricta, resposta completa, molt bona resposta parcial, resposta
parcial, resposta minima, malaltia estable i progressio de la malaltia.

**Criteris EBMT, es classifica la resposta en: resposta completa, resposta quasi completa, resposta parcial, resposta minima,
malaltia estable i progressio de la malaltia.

Caracteristiques dels pacients inclosos
Estudi ASPIRE

Les caracteristiques basals van ser similars en els dos grups. La mediana d'edat va ser de 64 anys (65-
74 anys: 37,5%; >75 anys: 12,1%). La majoria dels pacients (90,5%) presentaven un ECOG 0-1 i
'aclariment de creatinina basal va ser 250 ml/min (50% >80 ml/min). Aproximadament el 50% dels
pacients tenien algun antecedent de neuropatia. El 13% dels pacients presentaven mutacions d’alt risc
citogenétic.

Els pacients van rebre una mediana de 2 tractaments previs, amb una mediana d'11 mesos des de I'Gltim
regim administrat. El 28,9% de pacients havien sigut refractaris al tractament previ, que en el 11,9% dels
casos s’havia administrat en els 60 dies anteriors a I'inici de I'assaig clinic. EI 57,2% dels pacients havien
recaigut després d’haver rebut altres tractaments antineoplasics. Els tractaments antineoplasics previs
més freqlients van ser dexametasona (98%), talidomida (44%), ciclofosfamida (45%), bortezomib (66%),
la combinacio de bortezomib amb immunomoduladors (36%) i lenalidomida (20%).

Estudi ENDEAVOR

Les caracteristiques basals dels pacients van ser similars entre els bragos de tractament. La mediana
d'edat va ser de 65 anys (65-74 anys: 38%; >75 anys: 15,4%). La majoria dels pacients (93,4%)
presentaven un ECOG 0-1 i I'aclariment de creatinina basal era >80 ml/min en un 41,1% dels casos.
Aproximadament el 50% dels pacients tenien algun antecedent de neuropatia, si bé la proporcio al brag
de bortezomib va ser major (46,3% vs. 52,2%). El 21-24% dels pacients presentava alt risc citogenétic.

Tots els pacients havien rebut préviament tractament sistémic, el 50% un Unic régim i més de la meitat
havien rebut un trasplantament (la majoria autdleg). La mediana de linies prévies va ser de 2. El 54%
dels pacients havien rebut tractament previ amb bortezomib (0,3% amb carfilzomib) i el 38% amb
lenalidomida. El percentatge de pacients refractaris al tractament previ va ser del 40%, amb un 25% de
pacients refractaris a lenalidomida i un 4% refractaris a bortezomib.
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Taula 6. Resultats dels estudis ASPIRE i ENDEAVOR

ESTUDI ASPIRE
(tall de dades: 16 juny 2014) — Dades
EPAR

ESTUDI ENDEAVOR

(tall de dades: 10 nov

embre 2014) — Dades

EPAR

Variable principal

CLd Ld
(n=396) (n=396)

cd
(n=464)

Bd
(n=465)

SLP mediana (mesos) (IC95%)

26,1 (23,2-30,3) 16,6 (14,5-19,4)

18,7 (15,63-NA)

9,4 (8,39-10,39)

HR (IC95%); p

0,659 (0,553-0,784); <0,001"

0,533 (0,437-0

,651); <0,0001

SLP mediana (mesos) (IC95%)

HR (IC95%); p

17,6 (15,1-20,3) ‘

9,4 (8,4-10,3)

0,504 (0,421-0,602); <0,0001 "

Variables secundaries

SG mediana (mesos) (1C95%)

48,3 (42,4-52,8) 40,4 (33,6-44,4)

47,6 (42,5-NA) ‘

40 (32,6-42,3)

HR (IC95%); p

0,794 (0,667-0,945); 0,0045”

0,791 (0,648-0,964); 0,010 ¥

Taxa resposta global:
- RC estricta
- RC
- MBPR
- RP

87,1% 66,7%
14,1% 4,3%
17,7% 5,1%
38,1% 31,1%
17,2% 26,3%

76,9%
1,7%
10,8%
41,8%
22,4%

62,6%
1,9%
4,3%

22,4%

33,8%

OR (IC95%); p

3,472 (2,411-5,001); <0,0001

2,032 (1,519-2

,718); <0,0001

Durada de la resposta, mediana (mesos)
(1C95%)

28,6 (24,9-31,3) 21,2 (16,7-28,8)

21,3 (21,28-NA)

10,4 (9,28-13,85)

NA: no assolida
~ Tall de dades 28 abril 2017

"Dades avaluades per l'investigador. Es va realizar una analisi ad hoc de I'SLP utilitzant una data de tall de 3 de marg 2016 amb un
tall de dades retrospectiu de 28 d’'abril 2015. També es va fer una avaluaci6é per ORCA que va obtenir resultats concordants.

¥ Tall de dades 3 gener 2017

En els dos estudis, es van fer analisis de sensibilitat que van demostrar una alta concordancia entre ells,

amb resultats similars en cadascun dels bragos de I'estudi per a I'SLP.

Estudi ENDEAVOR: basant-se en els resultats d’'SLP de I'analisi intermeédia, el comité independent de
revisié de dades va recomanar aturar I'assaig per eficacia. No obstant, continua el monitoratge de dades
de seguretat i supervivéncia a llarg termini.

Figura 1. Estudi ASPIRE. Supervivencia lliure de progressio (tall de dades 28 abril 2017)
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Figura 2. Estudi ENDEAVOR. Supervivencia lliure de progressio (tall de dades 10 novembre 2014)
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Resultats de subgrups:
Estudi ASPIRE
Els resultats dels subgrups en general van ser consistents amb els de la poblacié global.

S’han publicat analisis post-hoc d'alguns subgrups de pacients dels que s'extreuen els seglients resultats
i conclusions:

- Pacients d'alt risc (portadors de translocacions (4;14) i (14;16) i deleci6 17p: n=100)“:
0 CLd té un perfil benefici-risc favorable independentment del risc citogenetic.
0 CLd millora perd no elimina el mal pronostic associat amb la citogenetica d'alt risc.

- Segons edat (<70 anys: n=574; 270 anys: n=218)":
0 CLd té un perfil benefici-risc favorable en pacients =70 anys.
0 Els esdeveniments adversos cardiovasculars grau 23 i les discontinuacions per aquesta
causa al grup CLd, van ser més frequients en els pacients =70 anys que en els <70 anys.
o0 En els pacients 270 anys es va veure una disminucié de les puntuacions de qualitat de vida
respecte al valor basal en el grup CLd i el grup control. En els pacients <70 anys es va veure
una millora de la qualitat de vida, que va ser més gran al grup CLd que al control.

- Segons el tractament previ (1 linia prévia: n=341; 22 linies prévies: n=451; bortezomib previ: n=521;
lenalidomida prévia: n=157; talidomida prévia: n=347)"%:
0 CLd té un perfil benefici-risc favorable en pacients amb 1 o 22 linies prévies de tractament i
en els pacients que han rebut préviament bortezomib, lenalidomida o talidomida.

Estudi ENDEAVOR

Els resultats dels subgrups en general van ser consistents amb els de la poblaci6 global, excepte en els
pacients refractaris a lenalidomida on el benefici és menys clar (SLP HR=0,80 [IC95% 0,57-1,11]) tot i
gue sembla haver-hi una resposta superior en aquells tractats amb Cd que en aquells tractats amb Bd
(61,9% vs. 54,9%).

S’han publicat analisis post-hoc d'alguns subgrups de pacients dels que s'extreuen els segients resultats
i conclusions:

- Segons el tractament previ (1 linia prévia: n=464; 22 linies prévies: n=465; bortezomib previ: n=502;
lenalidomida prévia: n=354)"":
0 Cd millora els resultats comparat amb Bd independentment del nombre de linies prévies o
I'exposicié previa a bortezomib o lenalidomida.

- Segons risc citogenétic (alt risc: n=210; risc estandard: n=575)18:
0 Cd era superior a Bd independentment del risc citogenétic.

- Segons edat (<65 anys: n=433; 65-74 anys: n=353; 275 anys: n=143)":
0 Cd era superior a Bd independentment del grup d’edat.
0 Ambdés grups van tenir una toxicitat acceptable en els pacients d’edat avancada. Es van
produir més esdeveniments adversos grau =3 a Cd (incloent insuficiencia cardiaca,
hipertensio, anemia i recompte baix de limfocits).

Qualitat de vida:

Estudi ASPIRE

L'ompliment dels questionaris QLQ-C30 Global Health Status/QoL (GHS/QoL) a nivell basal va ser molt
similar entre els bracos d’estudi (94,9% CLd vs. 93,2% Ld). Un 47,3% dels pacients van completar el
guestionari al cicle 18. Una proporcié més elevada de pacients aleatoritzats a CLd van completar el
glestionari a cada cicle en comparacié amb els pacients del brag Ld. Els gliestionaris es completaven
fins al cicle 18 o fins a la progressié o mort, el que passés abans, i al final del tractament. Atés que hi va
haver més pacients que van progressar al bra¢ Ld, s’esperava una diferéncia en el percentatge de
compliment entre els bracos.
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Els pacients tractats amb CLd van reportar una millora de I'estat de salut global amb puntuacions més
altes del GHS/QoL durant 18 cicles de tractament comparat amb Ld. La diferéncia minima important
(MID, per les seves sigles en anglés) és de 5 punts d’acord amb la literatura, i aquesta es va assolir al
cicle 12 (5,56) i s’hi va apropar al cicle 18 (4,81) quan es comparava CLd i Ld. Una major proporcié de
pacients de CLd va assolir la definicié de responedor del GHS/QoL (millora =5 punts) amb diferéncies
estadisticament significatives al cicle 12 (CLd 25,5% vs. Ld 17,4%) i 18 (CLd 24,2% vs Ld 12,9%). No hi
va haver diferéncies entre grups en les altres subescales preespecificades a I'estudi. Es conclou que CLd
millora la qualitat de vida segons el guestionari GHS/QoL sense afectar negativament els simptomes
reportats pels pacients, quan es compara amb Ld.

Estudi ENDEAVOR

Algunes subescales de 'TEORTC QLC-C30 i el QLQ-MY?20 avaluades fins a la setmana 72 van presentar
diferéncies estadisticament significatives entre carfilzomib i bortezomib indicant una millor qualitat de vida
amb carfilzomib. No obstant, aquestes diferéncies que eren de 3,51, -1,89, -2,35 i -2,33 per a les
subescales QLQ-C30 d'estat de salut global, fatiga i dolor i efectes adversos del tractament del QLQ-
MY20, respectivament, no van excedir I'MID de 5 unitats. Aixo també es va observar en analisis similars
de la subescala de “preocupacions addicionals” de I'avaluaci6 funcional de neurotoxicitat (FACT/GOG-
Ntx), on hi va haver una diferéncia estadisticament significativa de 0,84 entre carfilzomib i bortezomib (en
un rang de puntuacié de 0 a 44). L'informe de I'estudi clinic indica que I'MID no es coneix, pero s’ha
suggerit que podria ser de 3,3 a 4,4.

5.2. Revisions sistematiques i metanalisis

Systematic literature review and network meta-analysis of treatment outcomes in relapsed and/or
refractory multiple myeloma.*

Revisié sistematica que inclou 17 assaigs clinics aleatoritzats i controlats, contenint 18 opcions de
tractament disponibles per al tractament de I'MM en recaiguda i/o refractari. Entre aquestes opcions
s'inclouen combinacions amb els farmacs aprovats més recentment en aquesta indicacié (carfilzomib,
daratumumab, elotuzumab i ixazomib). L'evidéncia va ser sintetitzada utilitzant una metaanalisi en xarxa
convencional.

La combinacio daratumumab-lenalidomida-dexametasona es va identificar com el millor tractament en la
comparacié amb dexametasona. Era més favorable en termes d’'HR per SLP (0,13; interval creible 95%:
0,09-0,19) i probabilitat de ser el millor (99% de les simulacions).

Les tres millors opcions de tractament eren regims de combinacié triple, i totes eren combinacions amb
lenalidomida-dexametasona. Els millors resultats respecte a les combinacions amb bortezomib, podrien
ser deguts a que lenalidomida s’administra de forma continua fins a la progressioé de la malaltia mentre
gue bortezomib s’administra en un nombre fix de cicles que resulta en una durada més curta del
tractament.

Cal prendre amb precauci6 els resultats d’'aquesta analisi ja que algunes de les limitacions que presenta
son que els estudis inclosos presenten diferents durades de seguiment, disseny i caracteristiques de les
poblacions. A més, a I'analisi no s'inclouen variables de seguretat o qualitat de vida.

Figura 3. Forest plot dels resultats de la metaanalisi en xarxa
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Network rgeta-analysis of randimized trials in multiple myeloma: efficacy and safety in relapsed/refractory
patients.

Es va fer una revisio sistematica i 2 metaanalisi estandard de comparacio per parells (incloent 16 estudis)
i una metaanalisi en xarxa (NMA) (incloent 18 estudis).

Les metaanadlisis per parells van mostrar que els régims de tractament de 3 farmacs (amb bortezomib o
un IMIiD de base) eren superiors en SLP i TRG als régims de 2 farmacs. No obstant, només els régims
basats en IMiD amb anticossos monoclonals o IPs demostraven un clar avantatge en termes d'SG.

L'NMA va mostrar que un régim basat en IMID associat a un anticos monoclonal anti-MM
(preferiblement) o un IP tenia la major probabilitat de ser més efectiu en termes d’'SLP amb menys
toxicitat, seguit de prop pel grup de carflzomib. La combinaci6 de daratumumab-lenalidomida-
dexametasona es classificava com el primer régim en termes d'SLP, SG, i TRG amb un bon perfil de
seguretat. L'NMA suggereix, a més, que els regims de tractament haurien de tenir un IMiD de base.

Cal prendre amb precaucié els resultats d’'aquestes analisis ja que algunes de les limitacions que
presenten son que les dades s'obtenien d'estudis publicats enlloc de registres de pacients individuals o
I'heterogeneitat que presenten els agents i caracteristiques de les poblacions dels estudis inclosos a
I'analisi.

Figura 4. Valors SUCRA per a cada regim respecte a SLP, SG, TRG, RC i toxicitat

PFS 0s ORR CR TOX average ranking
DAR+IMiDs+DEX 0583 ose1[JOTSE 1
CARF+IMiDs+DEX 0.572 0.662 0691 0.607 0.6334 2
DAR+BORT+DEX [INN0I8E4 0537 0381 06154 3
BORT-+IMiDs+DEX o.63s 0758 058 0.575 0.436 0597 4
ELO+IMiDs+DEX 0.563 0.681 0545 0.202 0.678 0.5518 § SUCRA: surface under the cumulative ranking curve
CARF+DEX 0.675 0.605 0.602 081 0.365 0.5514 [
ELO+BORT+DEX 0.456 SO 0448 0.464 0.602 0542 7 BEV: bevacizumab; BORT: bortezomib; CARF:
IXA+IMiDs+DEX 0516 0.46 0.498 0.642 0.529 8 ) - . . )
BEV+BORT 0.441 0711 0481 0.49 0448 05164 8 carfilzomib; DAR: daratumumab,_ DEX:
PAN+BORT+DEX 0.562 0.431 0.479 0607 0289 0.4736 10 dexametasona; ELO: elotuzumab; IMiD: agent
VOR+BORT 0.417 0.443 0.584 0.548 031 0.4612 1n immunomodulador; IXA: ixazomib:; PAN:
PLD+BORT 0.587 0.342 0439 o_asd 0.4514 12 ) L )
IMiDs+/-DEX 0.284 0.443 0317 0.350 0.666 0.4138 13 panobinostat; PLD: doxorubicina liposomal pegilada;
SILT+BORT 0.344] 0002 0.489 0.568 0.337 0.366 14 SILT: siltuximab; VOR: vorinostat.
BORT+/-DEX 0.201 0.264 037 0.461 0.441 0.3474 15
DEX | 0006 0081 0086  OOOCIIINONE 02084 16

[ - L

Worse Better

6. Avaluacio de la seguretat

6.1.Esdeveniments adversos 89101516172

Les reaccions adverses (RA) més freqlients (>20%) de carfilzomib van ser: anémia, fatiga, diarrea,
trombocitopénia, nausees, piréxia, dispnea, infeccions del tracte respiratori, tos i edema periferic.

Les RA més greus que es poden produir durant el tractament amb carfilzomib sén: toxicitat cardiaca,
toxicitats pulmonars, hipertensid6 pulmonar, dispnea, hipertensio, incloent crisis hipertensives,
insuficiéncia renal aguda, sindrome de lisi tumoral, reaccions a la perfusio, trombocitopénia, toxicitat
hepatica, sindrome d’encefalopatia posterior reversible (SEPR) i puarpura trombocitopénica
trombotica/sindrome urémic hemolitic (PTT/SHU).

Esdeveniments adversos més freqiients

Els esdeveniments adversos (EA) més freqiients descrits als estudis pivot es mostren a la taula 7.

A l'estudi ASPIRE, la durada mediana del tractament va ser de 72 setmanes pel grup CLd (85 setmanes
per Ld) i de 57 setmanes pel grup Ld.
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A l'estudi ENDEAVOR, la durada mediana del tractament va ser de 48 setmanes (12 cicles) pel grup Cd i
de 27 setmanes (8 cicles) pel grup Bd. La durada mitjana del tractament va ser de 50,6 setmanes (12,6
cicles) pel grup Cd i de 34,9 setmanes (10,7 cicles) pel grup Bd.

Taula 7. Esdeveniments adversos descrits als assaigs clinics

Estudi ASPIRE* Estudi ENDEAVOR**
CLd Ld Cd Bd
Esdeveniment advers (n=392) (n=389) (n=463) (n=456)
Qualsevol Grau3 Qualsevol Grau3 Qualsevol Grau3 Qualsevol Grau3
grau grau grau grau
Qualsevol EA 98% 87% 97,9% 83,3% 99% 81% 99% 71%
EA hematologics
Anémia 43,1% 18,6% 40,6% 17,5% 43% 16% 28% 10%
Neutropenia 40,1% 31,1% 35% 27,5% 5,8% 0,4% 5,5% 0,4%
Disminuci6 recompte limfocits ND ND ND ND 9% 6% 3,9% 2%
Trombocitopéenia 29,3% 16,8% 24,2% 13,1% 22% 9% 18% 9%
EA no hematologics
Diarrea 44243% 4,6% 37,3% 4,4% 36% 4% 41,6% 9%
Fatiga 33,4% 8,2% 31,9% 6,7% 32% 7% 31% 8%
Tos 29,6% 0,3% 18% 0 28% 0 16% <1%
Piréxia 29,8% 1,8% 21,6% 0,8% 32% 3% 31% 1%
'S”Jsgfl'oor del tracte respiratori | 5 1, 2,3% 20,8% 1% 26% 2% 18% 1%
Hipopotassemia 29,6% 10,5% 14,9% 5,9% 13% 2,4% 11,4% 3,7%
Espasmes musculars 27% 1,3% 21,1% 1% 20% <1% 6% 1%
Pneumonia 23,2% 16,1% 17% 12,1% 11,4% 9% 11,6% 8,5%
Infeccio  viral del wacte | 55400 | 039 | 17,5% 0 ND ND ND ND
respiratori superior
Edema periferic 21,7% 1,3% 19,3% 0,5% 25% 1% 19% 1%
Nasofaringitis 21,4% 0,3% 16,2% 0 17,4% <1% 13,4% <1%
Restrenyiment 20,7% 0,3% 18% 0,5% 16,2% <1% 28% 2%
Dispnea 19,6% 2,8% 14,9% 1,8% 32% 6% 14% 2%
Bronquitis 20,2% 2% 15,2% 3,1% 24% 3% 18% 3%
Neuropatia periférica 18,9% 2,8% 17,2% 3,1% 10% 1% 28,5% 6,1%
Hipertensié 17,1% 6,4% 8,7% 2,3% 32% 15% 10% 3%
Mal de cap 13,5% ND 8% ND 21% 1% 11% 1%
Mareig 12,2% ND 11,3% ND 9% <1% 16% 1%
Nausees 20,9% 0,8% 14,4% 1% 22% 2% 19% 1%
Insuficiéncia renal aguda 9,2% 3,8% 7,7% 3,3% 4,8% 6% 3,3% 3%
Augment de creatinina 6,6% 1,8% 3,9% 1% 12% 1% 6,1% <1%
Trombosi venosa profunda 6,6% 1,8% 3,9% 1% 4,8% ND 1,1% ND
Insuficiéncia cardiaca 7,1% 4,3% 4,1% 2,1% 4,7% 2,8% <1% <1%
Cardiopatia isquémica 6,9% 3,8% 4,6% 2,3% 3% 1,7% 2% 1,5%
Segona neoplasia primaria 4,1% 1,8% 3,13% 1,8% 6,3% 4,1% 1,5% 1,3%
Embolisme pulmonar 3,6% 3,1% 2,3% 2,3% 3% ND 0,9% ND
Parestésia ND ND ND ND 10% 1% 16,6% <1%
Neuropatia periférica sensitiva ND ND ND ND 5,8% ND 15,1% ND
Neuralgia ND ND ND ND 3% 1% 16% 2%

Tall de dades del 16 de juny 2014 i del 28 de gener 2017.
**Dades acumulades fins el 30 juny 2015 i del tall de dades del 17 de gener 2017.
ND: no disponible

Esdeveniments adversos greus

Estudi ASPIRE: es van reportar EA greus en un 59,9% de pacients de CLd i en un 54% de pacients de
Ld. La pneumonia va ser I'EA greu més frequent (CLd 14,3% vs. Ld 11,1%). Altres EA greus que van
produir-se freqiientment (=21,5%) van ser infeccio respiratoria, piréxia, embolisme pulmonar, trombosi
venosa profunda, anémia, bronquitis, neutropénia febril, insuficiencia renal aguda, fibril-lacié auricular,
infart de miocardi, trombocitopéenia i diarrea. Al tall de dades de gener 2017 la taxa d’EA greus era de
65,3% a CLd i 56,8% a Ld. La incidéncia ajustada per exposicio va ser similar entre els dos grups (48,18
i 49,48 per 100 persones-anys d'exposicio).

Estudi ENDEAVOR: es van reportar EA greus en un 59% de pacients de Cd i en un 40% de pacients de
Bd, tot i que la incidéncia ajustada per exposicio va ser similar entre els dos grups (67,9 i 65,8 per 100
persones-anys d’exposicio, respectivament). La pneumonia va ser I'EA greu més frequient (Cd 8% vs. Bd
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9%). Altres EA greus que van produir-se freqlientment (=22%) van ser dispnea, piréxia, insuficiéncia renal
aguda, embolisme pulmonar i infeccié del tracte respiratori.

Morts

Estudi ASPIRE: un 11,5% de pacients del grup CLd i un 10,8% del grup Ld van morir degut a EA. Els EA
fatals emergents amb el tractament reportats en =2 pacients a CLd van ser: pneumonia (6 grup CLd i 3
grup Ld), sépsia (3 grup CLd i O grup Ld), infart de miocardi (3 grup CLd i 2 grup Ld), sindrome de distrés
respiratori agut (3 grup CLd i 1 grup Ld), mort (2 grup CLd i 2 grup Ld) i aturada cardiaca (2 grup CLd i 1
grup Ld). La incidéncia ajustada per exposicio va ser similar entre els dos grups (5,09 i 6,23 per 100
persones-anys d’exposicio).

Estudi ENDEAVOR: un 7% de pacients del grup Cd i un 5% del grup Bd van morir degut a EA, tot i que la
incidéncia ajustada per exposicio va ser similar entre els dos grups (5,83 i 5,98 per 100 persones-anys
d’exposicio, respectivament). Les infeccions i EA cardiacs van ser els EA fatals més frequients en el brag
de Cd en els 30 dies posteriors a I'lltima dosi.

Discontinuacions per esdeveniments adversos

Estudi ASPIRE: un 15,3% dels pacients del grup CLd i un 17,7% del grup Ld van discontinuar el
tractament per EA. Els EA que va portar més freqientment a la discontinuacié de carfilzomib van ser
neutropénia, infeccions del tracte respiratori, bronquitis, trombocitopénia, piréxia, diarrea i fatiga.

Estudi ENDEAVOR: un 22% dels pacients del grup Cd i un 20% del grup Bd van discontinuar carfilzomib
o bortezomib per EA. L'EA que va portar més freqlientment a la discontinuacio de carfilzomib va ser la
insuficiéncia cardiaca (Cd 1,5% vs. Bd 0) i I'astenia (Cd 1,1% vs. Bd 0,4%).

Altres esdeveniments adversos d’interés

Son d'especial interés els EA cardiovasculars (insuficiéncia cardiaca, infart de miocardi, isquémia
cardiaca, aritmies cardiaques, esdeveniments vasculars), EA pulmonars, insuficiéncia renal aguda,
toxicitat hepatica i insuficieéncia hepatica, esdeveniments gastrointestinals, esdeveniments hematologics,
neuropatia periférica, infeccions, reaccions infusionals, segones neoplasies malignes primaries,
hipertensid, PTT/SHU i microangiopatia tromboatica.

Una comparacioé dels EA al bra¢ de Cd de I'estudi ENDEAVOR enfront el bra¢ de CLd de I'estudi
ASPIRE, suggereix que pot haver-hi una potencial relacié entre la dosi i els segiients EA: insuficiencia
cardiaca (Cd 8,2%; CLd 6,4%), dispnea (Cd 30,9%; CLd 22,7%), hipertensi6 (Cd 25,9%; CLd 15,8%), i
hipertensié pulmonar (Cd 1,3%; CLd 0,8%).

A l'estudi ENDEAVOR, la incidéncia de neuropatia periferica grau =2 va ser menor al bra¢ de Cd que al
de Bd (6,5% vs. 33,1%). També s’hi van identificar dos EA nous associats a carfilzomib: infeccions
pulmonars i rinitis.

Als assaigs clinics, la toxicitat cardiaca i la dispnea es van produir generalment en una fase precog del
tractament amb carfilzomib.

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions ®

Es recomana consultar la fitxa técnica (https://goo.gl/8FX7mS) per a obtenir informacié detallada i
actualitzada de les contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

Contraindicacions:

- Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.
- Dones en periode de lactancia.

També cal tenir en compte les contraindicacions dels farmacs que es donen en combinacid amb
carfilzomib.
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Precaucions:

Trastorns cardiacs: fer una hidratacié adequada abans de la dosi del cicle 1. El volum total de liquids
s’ha d'ajustar segons s'indiqui clinicament. Suspendre el tractament en cas d’esdeveniments de grau 3-4
fins recuperacid i, en cas de reiniciar, reduir la dosi. El risc augmenta en pacients d’edat avangada (=75
anys). Els pacients amb insuficiéncia cardiaca de classe IIl i IV NYHA, infart de miocardi recent i
anomalies de la conduccié no controlades amb medicacio, es van excloure dels estudis. No es pot
excloure un efecte de carfilzomib sobre l'interval QT.

Toxicitat pulmonar: avaluar i suspendre el tractament fins que s’hagi resolt i considerar reiniciar en funcid
del balan¢ benefici/risc.

Hipertensié pulmonar: suspendre fins la resolucié o la recuperacié del valor inicial i considerar reiniciar en
funcié del balancg benefici/risc.

Dispnea: avaluar la dispnea per a excloure condicions cardiopulmonars. Suspendre carfilzomib en cas de
dispnea grau 3 i 4 i considerar reiniciar en funcié del balan¢ benefici/risc.

Hipertensi6: avaluar rutinariament en cas d’hipertensio i tractar si cal. Si no es pot controlar, la dosi de
carfilzomib es pot reduir. En el cas de crisis hipertensives, suspendre carfilzomib i considerar reiniciar en
funcié del balancg benefici/risc.

Insuficiéncia renal aguda: controlar la funcié renal mensualment i ajustar la dosi segons correspongui.

Sindrome de lisi tumoral (SLT): assegurar una bona hidratacié abans de I'administracié de carfizomib en
el cicle 1 i en els cicles posteriors, si cal. Controlar els signes d’SLT durant el tractament. Suspendre
carfilzomib fins que es resolgui I'SLT.

Reaccions de perfusié: poden apareixer immediatament o fins 24h després de I'administracio.
Administrar dexametasona abans de carfilzomib per reduir-ne la incidéncia i gravetat.

Hemorragia i trombocitopenia: controlar amb freqiiéncia els recomptes plaquetaris i reduir o suspendre la
dosi segons calgui.

Trombosi venosa: fer un seguiment als pacients amb factors de risc. Considerar mesures profilactiques
antitrombotiques en base a una avaluaci6 individual del balan¢ benefici/risc.

Toxicitat hepatica: controlar amb regularitat els enzims hepatics i la bilirubina a I'inici del tractament i
mensualment durant el tractament, independentment dels valors inicials.

Microangiopatia trombotica: si se sospita, cal suspendre el tractament i avaluar els pacients. Si s’exclou
el diagnostic, es pot reiniciar carfilzomib.

Sindrome d’encefalopatia posterior reversible (SEPR): suspendre el tractament si hi ha sospita de SEPR.
Es desconeix la seguretat de reiniciar el tractament.

Interaccions:

Carfilzomib és un substrat de la glicoproteina P, perd no de BCRP. No obstant, carfilzomib s’administra
per via endovenosa i es metabolitza ampliament, pel que és poc probable que el perfil farmacocinétic es
vegi afectat pels inhibidors o inductors de la glicoproteina P o BCRP. Cal tenir precaucié quan carfilzomib
es combina amb substrats de glicoproteina P (ex. digoxina, colxicina).

Carfilzomib inhibeix 'OATP1B1 in vitro i 'UGT1Al humana. No obstant, atesa I'eliminacié rapida de
carfilzomib, que 5 minuts després de la finalitzacié de la perfusié presenta una notable disminucié rapida
en la concentracié sistémica, el risc de tenir interaccions clinicament rellevants amb substrats
d'OATP1B1 i UGT1ALl és probablement baix.
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6.3. Plade gesti6 deriscos **

El pla de gesti6 de riscos inclou els segiients riscos importants considerats rellevants: toxicitat cardiaca,
toxicitat pulmonar, hipertensié pulmonar, dispnea, hipertensio incloent crisis hipertensives, insuficiencia
renal aguda, sindrome de lisi tumoral, reaccions infusionals, trombocitopénia, toxicitat hepatica,
microangiopatia trombotica, sindrome d’encefalopatia posterior reversible, neutropénia febril (identificats)
i infeccions per herpes zoster, toxicitat embrionaria i reproductiva (potencials). Es considera que falta
informacié o que les dades son limitades en pacients amb insuficiéncia hepatica, malaltia cardiovascular
clinicament significativa i is en embaras i lactancia.

Com a part del pla de gestid de riscos de carfilzomib es troben en marxa dos estudis de fase 1 (CFZ001,

CFZ002) per a obtenir informacio de la farmacocinetica i seguretat d'aquest farmac en pacients amb
insuficiencia renal i insuficiencia hepatica.

7. Validesa internai aplicabilitat

Els dos estudis pivot de carfilzomib (ASPIRE i ENDEAVOR) son de fase 3, aleatoritzats, oberts,
multicentrics i de superioritat.

Els comparadors dels dos estudis es consideren adequats (Ld i Bd), ja que s6én esquemes que poden
utilitzar-se en I'escenari de tractament estudiat.

Al grup CLd de I'estudi ASPIRE només s’administrava el triplet durant 18 mesos i després el tractament
continuava amb Ld, pel que hi ha incertesa en I'eficacia i seguretat de CLd més enlla de 18 mesos.

La variable principal dels dos estudis va ser I'SLP que es considera adequada, I'SG era una variable
secundaria. Seria més adequada I'SG com a variable principal pero cal tenir en compte que I'MM és una
malaltia que pot presentar una evolucié i supervivencia llargues, pel que pot ser complicat avaluar-la. A
més, es tracta d’'un escenari en que els pacients poden rebre moltes linies posteriors que poden
complicar I'analisi de I'SG.

Degut a les diferents pautes dels regims de tractament, els dos estudis van ser oberts. Hi havia un biaix
potencial d’avaluacio de la variable principal que, en ambdds casos, va ser mitigat amb I'avaluacio per un
comite de revisié independent cec al tractament assignat.

La poblaci6 inclosa reflecteix la poblaci6 amb MM que podria ser candidata a aquest tractament a la
practica clinica real. Van incloure pacients amb MM en progressié o recaiguda que havien rebut d’'una a
tres linies de tractament prévies.

A l'estudi ASPIRE es van excloure els pacients que havien progressat durant un tractament amb
bortezomib, amb intolerancia a  lenalidomida+dexametasona i els tractats amb
lenalidomidat+dexametasona que van progressar en els 3 primers mesos de tractament, o en qualsevol
moment si aquesta combinacié era la terapia més recent. Per tant, no es va permetre incloure pacients
purament refractaris a bortezomib i/o lenalidomida, definit com progressio de la malaltia durant el
tractament. No obstant, es van incloure pacients amb una definicié de refractari més acotada (amb
menys resposta que la resposta minima o progressié de la malaltia dins dels 60 dies de la interrupcié del
tractament).

A l'estudi ENDEAVOR es permetia la terapia prévia amb bortezomib o carfilzomib si el pacient havia
presentat almenys una RP a aquest tractament previ, no havia aturat el tractament per toxicitat i havia
tingut almenys un interval lliure de tractament de 6 mesos des de I'Gltima dosi rebuda, és a dir, que no
eren intolerants o refractaris.

A l'estudi ASPIRE, els pacients del bra¢ CLd tenien una SLP significativament més llarga respecte a Ld
(HR=0,659 [0,553-0,784]). El guany de 9,5 mesos (26,1 vs. 16,6 mesos) amb CLd es considera com a
clinicament significatiu. Es disposa de dades finals d’'SG que mostren un benefici de 7,9 mesos a favor
del brag CLd (48,3 mesos vs. 40,4 mesos; HR=0,794; p=0,0045).
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L'estudi ASPIRE va incloure 118 (15%) pacients per bortezomib, 57 (7,2%) pacients per lenalidomida i 43
pacients (5,4%) per bortezomib i lenalidomida que complien la definicié de refractarietat de I'estudi.
L'analisi de subgrups va indicar que I'HR (IC 95%) per SLP amb el réegim CLd vs. Ld, era de 0,80 (0,49-
1,30), 0,64 (0,33-1,22) i 0,60 (0,28-1,32), en els respectius subgrups. No es van excloure els pacients
refractaris a bortezomib i/o lenalidomida de la indicacié aprovada de la combinacié CLd ja que a I'estudi
s'inclouen pacients refractaris que no complien els criteris d'exclusié de I'assaig (bortezomib: no
progressioé durant el tractament; lenalidomida:; no progressio durant els primers 3 mesos de tractament o
en qualsevol moment si era I'Gltim tractament rebut o discontinuacio per intolerancia).

Per recomanacié del comité de monitoratge de dades, I'estudi ENDEAVOR es va aturar per motius
d'eficacia després de la primera analisi intermédia. El grup Cd va presentar un augment de 9 mesos en
I'SLP respecte a Bd (18,7 mesos vs. 9,4 mesos; HR=0,53; p<0,0001). Aquest resultat sembla ser robust
ja que les diferents analisis de sensibilitat van proporcionar resultats similars (17,6 mesos vs. 9,4 mesos;
HR=0,504; <0,0001). A la nova analisi disponible (tall 3 mar¢ 2016) es van obtenir resultats comparables
a l'analisi prévia. Es disposa de resultats d'SG de la tercera analisi intermédia (tall 17 gener 2017) que es
considera ja I'analisi final i que mostra diferéncies estadisticament significatives a favor del grup Cd (47,6
mesos vs. 40 mesos; HR=0,79; p=0,010).

En els dos estudis, els resultats de la resta de variables secundaries van afavorir el grup experimental i
els resultats dels subgrups, en general, van ser consistents amb els obtinguts per a la poblacié general.

A l'estudi ASPIRE es va veure millora de la qualitat de vida amb CLd. A I'estudi ENDEAVOR els resultats
també van afavorir el bra¢ de carfilzomib. Cal tenir en compte pero, que el disseny obert dels estudis en
pot afectar l'avaluacio, i per tant, aquestes dades tenen un valor limitat, tot i que amb les dades
disponibles de I'estudi ASPIRE s’observa una baixa evidencia de biaix.

Respecte al perfil de seguretat de carfilzomib, la principal toxicitat de carfilzomib és I'hematologica, i a
diferéncia de bortezomib, la incidéncia de neuropatia periférica és baixa. Destaquen les alteracions
cardiaques. L'EMA va observar que la toxicitat cardiaca del régim de carfilzomib s'ha notificat en una
poblacié amb risc cardiovascular que probablement era inferior al de la poblacid real de malalts de MM.
Per altra banda, es van produir més EA de grau 3-4 en els grups tractats amb carfilzomib, perd donat que
el percentatge de discontinuacions era semblant entre els bracos, sembla que és un tractament ben
tolerat i amb una toxicitat manejable.

No hi ha estudis que comparin directament réegims de tractament basats en carfilzomib amb nous
farmacs amb la mateixa indicacié, com ixazomib, elotuzumab o daratumumab. No es disposa d'evidencia
sobre quina és la millor seqiiencia de tractament amb aquestes noves combinacions.

Rellevancia clinica dels resultats

Hi ha una necessitat médica no coberta de millors tractaments capacos de retardar la progressio de
I'MM, atesa I'abséncia d'un tractament curatiu i que a la llarga els pacients esdevindran refractaris al
tractament. A la recaiguda, l'eleccié del tractament depen de diversos factors, sent la resposta al
tractament previ i l'interval lliure de recaiguda, dos dels factors més importants per a decidir la millor
alternativa de tractament. En els dltims anys s’han incorporat nous farmacs a l'arsenal terapéutic de
I'MM, sent els IP i els IMIDs els tractaments estandard. Especificament, en aquells pacients que ja han
recaigut o han sigut refractaris a una o més terapies previes, I'ampliacié de I'arsenal terapéutic és
especialment important.

Les combinacions CLd i Cd s’afegirien com a opcions de tractament en pacients que han rebut almenys
un tractament previ per 'MM.

El guany en SLP (9,5 mesos) i en SG (7,9 mesos) observat amb la combinacié CLd respecte Ld és
considerat com a clinicament rellevant. CLd podria ser una opcié per a pacients amb un estat general
que els permeti rebre aquesta combinacio.

No es disposa de dades sobre I'is de CLd en pacients que no haguessin assolit una resposta amb algun
dels tractaments previs o que haguessin sigut refractaris al tractament previ amb bortezomib (progressio
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durant el tractament), ni en pacients préviament tractats amb Ld amb progressié dins els 3 primers
mesos de tractament o en qualsevol moment si la combinacio Ld era la terapia més recent.

La combinacié Cd pot ser rellevant des del punt de vista clinic, ja que alguns pacients poden no ser
candidats a una combinacio triple. Cd ha mostrat una SLP i una SG més llarga que Bd. Cd podria ser
una millor alternativa a Bd en termes d’eficacia amb una tolerabilitat i toxicitat acceptable, que és
d’interés en un escenari de recaiguda. L'EMA considera que aquesta combinacié ha demostrat benefici
clinic.

No es disposa de dades de Cd en pacients que no haguessin tingut almenys una RP a almenys una linia
de tractament previ, i que si havien rebut bortezomib previ no haguessin tingut almenys una RP,
haguessin aturat el tractament per toxicitat i haguessin tingut un interval lliure de tractament < 6 mesos.

Cal destacar que carfilzomib s’ha associat a efectes adversos cardiacs i es van excloure dels estudis els

pacients amb insuficiéncia cardiaca de classe Il i IV NYHA, infart de miocardi recent i anomalies de la
conducci6 no controlades amb medicacié.
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8.1.

A la taula 8, es presenten els costos del tractament amb carfilzomib en combinacié davant del cost dels comparadors.

Cost del tractament / Cost incremental

El CatSalut utilitza internament els preus finangats per estimar els costos dels tractaments. No obstant aixo, es mostren els calculs utilitzant els preus
notificats a mode d’exemple de com es calcularien aquests costos. Només s'inclou el cost dels farmacs, sense tenir en compte I'aprofitament de vials.

Taula 8. Cost de carfilzomib i dels seus comparadors.

Carfilzomib+DXM+ Ixazomib+ Daratumumab+ Daratumumab+ Elotuzumab+ Bortezomib Bortezomib+ Lenalidomida
lenalidomida lenalidomida+DXM lenalidomida+DXM bortezomib+DXM lenalidomida+DXM +DXM DLP +DXM
Presentacio C: vial 60 mg I: caps 2,3,3i4 mg Da: vial 20 mg L E: vial 400 mg s
L: caps. 5, 10, 15,20 i | L: caps. 5, 10, 15, 20 i 25 | L: caps. 5, 10, 15, 20 i 25 DB"_"'V‘i’;";g ;1”3 L: caps. 5, 10, 15, 20i 25 | B:vial35mg | B:vial35mg | © ngsi'255' :noé 15,
25mg mg mg D'.amp "10 mg mg D: amp. 40 mg | DLP: vial 20 mg D: amp. 40 mg
D: amp. 40 mg D: amp. 40 mg D: amp. 40 mg ) ) D: amp. 40 mg ) )
Preu unitari’ Da: 585,08 €/vial 100
C: 1336,86 €/vial 60 mg I: pendent preu « Da: 585,08 €/vial 100 mg; | mg; 2376,92 €/vial 400 | £. 1617 05 gjvial a00 mg | B 107757 | B:1077.57 €ial | . 507 45 grcap 25
. N . x 2376,92 €/vial 400 mg mg ; N €/vial 3,5 mg 3,5mg
L: 287,48 €/cap 25 mg L: 287,48 €/cap 25 mg : s . . L: 287,48 €/cap 25 mg . . ; mg
D: 2,13 €/vial 40 mg D: 2,13 €/vial 40 mg L: 287,48 €lcap 25 mg | B: 1077,57 €/vial 3,5 D: 2,13 €/vial 40 mg D: 2,13 €/vial DLP: 346,54 | 1y 5 13 g/vial 40 mg
e e D: 2,13 €/vial 40 mg mg e 40 mg €/vial 20 mg e
D: 2,13 €/vial 40 mg
Posologia C: 27 mg/m” (20 mg/m’
dies 1-2 cicle 1)
dies 1,2,8,9,15i 16 ) . ] ) )
(omissio6 dies 8-9 cicles Da: 16 mg/kg, cicle 1-2: Q?ze%ri;%k%i;ssleié ;2 ;?Cﬁ?ékf_g'%?els’%ilslé
213) setmanal, cicles 3-6 cada | ™ cada 3 sétmanes en els cicles shbse tents
L: 25 mg/d dies 1-21 4 ma dies 1 8115 2 setmanes, cicles icl ents: cad L. 25 mafd di 3_21 B: 1,3 mg/m® | B: 1,3 mg/m’ dies
D: 40 mg/d dies 1, 8,15 | - +Mmgdes L S I seglients: cada 4 cicles seguents: cada | L. 25> mgid dies | dies 1,4, 8,11 1,4,8 11 L: 25 mg/d dies 1-21
- L: 25 mg/d dies 1-21 4 setmanes D: 40 mg/d dies 1, 8, 151 ; . . ) .
i22 D: 40 mg/d dies 1, 8, 151 setmanes B: 13 mg/m2 dies 1 4 22, 28 mg si D: 40 mg dies DLP: 30 mg/m? | D: 40 mg/d dies 1, 8,
. 2 L: 25 mg/d dies 1-21 78, 11x8cicles Padministracio és el 1-4,9-12 dia 4 15122
Cicle 28 dies D: 40 mg/d dies 1, 8, 15 i D 20 ma dies mateix dia que
C: 56 mg/m” dies (20 Cicle 28 dies 22 12 4 58 9911 12 elotuzumgb 8 cicles 8 cicles Cicle 28 dies
mg/m2 dies 1-2 cicle 1) e 8 ’ I Cicle 21 dies Cicle 21 dies
1,2,8,9,15i 16 Cicle 28 dies X 6 cicles o .
) - icle 28 dies
D: 20 mg/d dies 1, 2, 8, Cicle 21 dies
9,15, 16,221 23
Cicle 28 dies
Cost dia/cicle i -12: 14. . .
CClicclli l21132 1lf125137€€ Cicle 1-2: 32.082 € Cicle 1-3: 23.846 € Resoluci6 de no
Pendent Cicle 3-6: 19.064 € Cicle 4-8: 10.828 € 4.327 € 6.045 € 5.350 €

Cicle 1: 13.377 €
Cicle 22: 16.051 €

Cicle 27: 12.555 €

Cicle 29: 4.882 €

finangament a I'SNS
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Cost tractament” CLd: 261.341 €
(22 cicles: 18CLd+4Ld) Pendent 240.856 € 130.563 € Resolucié de no 32.270 € 26.749 € 77.729 €
Cd: 189.942 € (17 cicles) (14 cicles) (9 cicles) financament a I'SNS (7,4 cicles) (5 cicles) (12,8 cicles)
(12 cicles)
Cost anual CLd: 180.194 €
(13 cicles) Pendent 228.302 € 159.854 € Resolucié de no 34.619 € 42.799 € 78.503 €
Cd: 205.993 € (13 cicles) (15 cicles) financament a I'SNS (8 cicles) (8 cicles) (13 cicles)
(13 cicles)
Cost incremental L
anual® Crd: +101.001.€ Pendent +149.709 € +81.262 € ﬁnzﬁgg'r;’g'not dene 43.974€ -35.793 € Referéncia

tPreu en € (Preu notificat+IVA-RD), consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), setembre 2017. <Disponible a preu 0 com a medicament en situacio

especial a través de 'TAEMPS/MSSSI.
¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al comparador.

a Es calcula tenint en compte la mediana de cicles dels assaigs.
I: ixazomib; L: lenalidomida; D, DXM: dexametasona; C: carfilzomib; E: elotuzumab; Da: daratumumab; B: bortezomib; DLP: doxorubicina liposomal pegilada.
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8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

L'MM és una malaltia rara i incurable que representa aproximadament el 10% dels tumors hematologics.
Degut a I'envelliment de la poblacioé, la incidéncia anual aproximada de 'MM a Europa és de 4,5-6 casos
nous/100.000 habitants. Segons aquestes dades, i tenint en compte una poblacio de 7.477.131 habitants
a Catalunya, s’estima que es diagnosticarien uns 336-449 casos nous de MM a I’anyl.

En base a un estudi transversal realitzat amb dades de diferents paisos d’Europa (incloent Espanya)®*%,
es realitzen les seglents estimacions de pacients candidats a tractament:

- Candidats a 1a linia (95%): 319-426 pacients
- Candidats a 2a linia (61%): 194-260 pacients
- Candidats a 3a linia (38%): 121-162 pacients
- Candidats a 4a linia (15%): 48-64 pacients

S’estima que tots els pacients en una primera recaiguda podrien ser candidats a rebre un tractament
amb una combinacié de tres farmacs (n=194-260). En recaigudes posteriors dependra dels tractaments
gue s’hagin rebut i la resposta que s’hagi tingut préviament.

Es desconeix quin sera el nombre de pacients candidats a rebre carfilzomib-lenalidomida-dexametasona
i carfilzomib-dexametasona.
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Recomanacions International Myeloma Working Group (IMWG) 2016 2

L'IMWG recomana en primera recaiguda:

Inclusié en assaigs clinics si existeix un estudi adequat.

En pacients que experimentin una resposta prolongada d'alta qualitat amb toxicitat minima a la
terapia inicial, es pot considerar el retractament si han obtingut un interval lliure de tractament
d’almenys 6-9 mesos. L'alternativa és canviar a un farmac d’'una classe diferent i reservar
I'esquema de tractament original per a una segona recaiguda.

Es pot considerar el TAPH pels pacients elegibles que no han rebut un TAPH en primera linia o
han rebut un TAPH amb una resposta de llarga durada.

En pacients que experimentin una resposta suboptima o toxicitat significativa amb el tractament
inicial, es recomana que rebin un tractament que incorpori almenys un agent al que no hagin
estat exposats préviament.

No hi ha una preferéncia especifica entre régims que continguin lenalidomida, bortezomib, o
ambdos; I'eleccio6 del tractament s’hauria de basar en la resposta i tolerabilitat al tractament previ
immediat, estat clinic actual. comorbiditats del pacients, i accés als agents disponibles.
Recomanen que en pacients amb caracteristiques de malaltia de prondstic pobre al moment de
la recaiguda es considerin regims de tractament de 3 o 4 farmacs, mentre que en aquells amb
caracteristiques de malaltia indolent es considerin regims d'1 o 2 farmacs, pero son necessaris
estudis que validin aquestes recomanacions.

Es recomana tractar fins a la progressié als pacients amb caracteristiques de malaltia de
pronostic pobre, degut al risc de recaiguda rapida en abséncia d'exposicié a quimioterapia. Es
poden considerar intervals lliures de tractament en pacients amb caracteristiques de malaltia
indolent.

Recomanen utilitzar carfilzomib i pomalidomida principalment per pacients refractaris i/o
intolerants a bortezomib i lenalidomida. Recomanen valorar trasplantament al-logénic en
pacients elegibles amb caracteristiques de prondstic pobre, preferentement en un context
d’'assaig clinic.

L'IMWG recomana en segona recaiguda i posteriors:

Inclusi6 en assaigs clinics si existeix un estudi adequat.

Régim de rescat que incorpori almenys un agent al que no hi hagi hagut resisténcia o
intolerancia prévia.

En pacients amb malaltia agressiva al moment de la recaiguda es suggereix que es consideri un
regim de 3 o 4 farmacs, mentre que en aquells amb malaltia de caracteristiques indolents es
consideri un regim d'1 o 2 farmacs.

Es recomana que els pacients en segona recaiguda i posterior, rebin tractament fins que aquest
ja no es toleri més o hi hagi evidéncia de progressio de la malaltia, moment en el qual cal escollir
un regim alternatiu.

No es disposa de recomanacions per a carfilzomib i els altres nous farmacs ja que en el moment de la
redacci6 de les recomanacions aquests encara no estaven autoritzats.

Guies ESMO 2017 *

L'eleccio del tractament en el context de recaiguda depen de molts parametres com |'edat, I'estat
funcional, les comorbiditats, el tipus, eficacia i tolerancia del tractament previ, el nombre de linies de
tractament préevies, les opcions de tractament disponibles restants, l'interval des de I'Gltim tractament i el
tipus de recaiguda (clinica vs bioquimica, en la bioquimica el tractament es pot retrassar).

Les recomanacions en la recaiguda soén:

Primera recaiguda després d'induccié basada en IMiD:

¢ Doblets: carfilzomib-dexametasona, bortezomib-dexametasona.

e Triplets basats en bortezomib: daratumumab-bortezomib-dexametasona, panobinostat-
bortezomib-dexametasona, elotuzumab-bortezomib-dexametasona o] bortezomib-
ciclofosfamida-dexametasona.
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Primera recaiguda després d'induccié basada en bortezomib:

¢ Lenalidomida-dexametasona

e Triplets basats en lenalidomida: daratumumab-lenalidomida-dexametasona, carfilzomib-
lenalidomida-dexametasona, ixazomib-lenalidomida-dexametasona o} elotuzumab-
lenalidomida-dexametasona.

- Segona recaiguda o subseguents:
¢ Pomalidomida-dexametasona com a backbone + ciclofosfamida o ixazomib o bortezomib o
daratumumab o elotuzumab.
o Daratumumab en monoterapia o en combinacio.
e Assaig clinic.

Algunes de les combinacions recomanades no estan aprovades en la fitxa técnica d'aquests farmacs.
Guies NCCN versi6 3.2017 %'

Inclouen carfilzomib/lenalidomida/dexametasona i carfilzomib/dexametasona dins dels régims preferents
com a opcions de tractament en pacients amb MM que han estat tractats préviament (categoria 1).

Informe de posicionament terapéutic *®

La conclusié de I'Informe de Posicionamiento Terapéutico carfilzomib (Kyprolis®) en mieloma mudltiple
(21/11/2016), és la seguent:

Per a I'elecci6 del tractament més adequat per als pacients amb MM en recaiguda o progressié s’han de
considerar entre d'altres, els segients factors: les linies prévies de tractament, els indexs i la qualitat de
les respostes anteriors i la seva durada, I'edat, la condici6 fisica, les comorbiditats (especialment, en
aquest cas, la neuropatia grau 3-4), la preséncia o no de malaltia extramedul-lar, el perfil citogenética i
altres factors de risc presents al diagnostic que mantenen la seva influéncia en la recaiguda.

Carfilzomib en combinacié amb lenalidomida i dexametasona, amb una mediana d’'SLP de 26,3 mesos
enfront 17,6 mesos per la combinacié de Ld (HR 0,69; IC95%: 0,57-0,83) representa una opcié efica¢ en
pacients que hagin rebut una primera linia de tractament.

No existeixen dades sobre I'Us de carfilzomib en combinacié (CLd) en pacients que no haguessin assolit
una resposta amb algun dels régims previs o que haguessin sigut refractaris al tractament previ amb
bortezomib, entés com a progressié durant el tractament, aixi com en pacients préviament tractats amb
Ld i progressio dins dels 3 primers mesos de tractament o en qualsevol moment si la combinacié Ld era
la terapia més recent.

El benefici relatiu de la combinacio de carfilzomib/dexametasona en relacié a bortezomib/dexametasona
en pacients que hagin sigut refractaris o hagin progressat després d’una linia de tractament, es troba en
revisio per part de les autoritats reguladores, el que podria modificar en el futur les conclusions d’'aquest
IPT.

CONSIDERACIONS FINALS DEL GCPT

Un cop avaluada la relacio de cost/eficacia incremental de carfilzomib, aixi com I'impacte pressupostari
gue suposa la seva introduccio en terapeutica, es considera raonable valorar el seu Us en pacients que
hagin rebut una primera linia amb bortezomib i hagin presentat resposta i posterior progressio
(recaiguda) abans de 6 mesos de finalitzat el tractament amb bortezomib, o bé que es trobin en
progressio després d'una reintroduccio del mateix. En aquells pacients que hagin recaigut després dels 6
mesos de finalitzar el tractament amb bortezomib es desconeix la seqiiéncia ideal entre retractar amb
bortezomib o administrar carfilzomib+dexametasona+lenalidomida.

Actualment s'esta revisant aquest IPT per a incloure la indicacié de carfilzomib+dexametasona.
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Organisme Ambit Estat Recomanacié
d’aplicaci6 avaluacio
Carfilzomib+lenalidomida+DXM (19/07/2017)
No esta recomanat en I'ambit de I'NHS.
Carfilzomib+DXM (19/07/2017)
. . Recomanat com a opcié de tractament per 'MM en adults,
National Institute for Health . e ai
29 Anglaterra Encurs/ Si | homes st
and Care Excellence (NICE) - Només han rebut 1 tractament previ, que no
inclogués bortezomib, i
- El laboratori proporciona carfilzomib amb un
descompte acordat en un patient access scheme
(PAS)
Carfilzomib+lenalidomida+DXM (16/01/2017)
No esta recomanat en l'ambit de I'NHS Scotland. La
justificacié del laboratori del cost del tractament en relacié amb
els seus beneficis en salut no va ser suficient, i a més, el
Scottish Medicines . . laboratori no va presentar una analisi econdmica suficientment
Consortium (SMC)®%* Escacia Si robusta per guanyar I'acceptacié per I'SMC.
Carfilzomib+DXM (07/08/2017)
Recomanat en I'ambit de 'NHS Scotland. Condicionat a un
PAS que en millori el cost-efectivitat.
Carfilzomib+lenalidomida+DXM (21/06/2016, revisat
11/06/2016)
Recomanen el reemborsament de carfilzomib en combinacioé
Canadian Agency for Drugs amb lenalidomida i dexametasona en pacients amb MM que
and Technologies in Health Canada Si/ No han rebut almenys un tractament previ, condicionat a que es
(CADTH)32 millori el cost-efectivitat a un nivell acceptable.
Carfilzomib+DXM
No s’ha localitzat cap avaluacio.
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o N ™ . . 8
Taula 10. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix escenari.
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Carfilzomib+DXM+
lenalidomida

Ixazomib+
lenalidomida+DXM

Elotuzumab+
lenalidomida+DXM

Daratumumab+
lenalidomida+DXM

Daratumumab+
bortezomib+DXM

Bortezomib
+DXM

Bortezomib+ DLP

Lenalidomida
+DXM

C: 27 mg/m” (20
mg/m? dies 1-2 cicle
1) dies 1,2,8,9,15i 16
(omissi6 dies 8-9
cicles 213)

L: 25 mg/d dies 1-21

I: 4 mg dies 1, 8, i 15

E: 10 mg/kg dies
1,8,15i 22 al cicle 1-
2,dieslil5enels
cicles subseguents

Da: 16 mg/kg, cicle 1-2:
setmanal, cicles 3-6 cada
2 setmanes, cicles

Da: 16 mg/kg, cicle 1-3:
setmanal, cicles 4-8
cada 3 setmanes,
cicles seguents: cada 4

B: 1,3 mg/m? dies 1,

B: 1,3 mg/m? dies 1,

] ) . ] L: 25 mg/d dies 1-21 seglients: cada 4 setmanes 4,8,11 L: 25 mg/d dies 1-21
D: 40 rnl%klj ;;es 1,8, D!—-ngf’mmlggdd?ésslléﬂw D: 40 mg/d dies 1, 8, setmanes B:1,3 mg/m2 dies 1, 4, | D: 40 mg dies 1-4, 9- DLP: 3‘(1)’ :1 };2 dia 4 D: 40 mg/d dies 1, 8,
Posologia -0 mg Py 15 22, 28 mg si L: 25 mg/d dies 1-21 8, 11 x 8 cicles 12 -o0mg 1522
) . I'administracio és el D: 40 mg/d dies 1, 8, 151 D: 20 mg dies .
C: 56 mg/ma2 dies (20 . . mateix dia que 22 1,2,458911112 8 cicles _8cicles Cicle 28 dies
mg/m°” dies 1-2 cicle Cicle 28 dies ; . ] Cicle 21 dies
; elotuzumab X 8 cicles Cicle 21 dies
1)1,28915i16 Cicle 28 dies
D:20 mg/d dies 1, 2, Cicle 28 dies Cicle 21 dies
8,9, 15, 16,22i23
Cicle 28 dies
Via Endovenosa/ Endovenosa/ Endovenosa/
, S L Endovenosa, oral Oral Endovenosa, oral Endovenosa, oral . A . Oral
d’administracio subcutania, oral subcutania, oral subcutania

Indicacié en
I'escenari avaluat

MM que ha rebut com
a minim un
tractament previ

MM que ha rebut com a
minim un tractament
previ

MM que ha rebut com
a minim un
tractament previ

MM que ha rebut com a
minim un tractament
previ

MM que ha rebut com a
minim un tractament
previ

MM en progressio
que ha rebut
préviament 1

tractament i s’ha

sotmes o no és
candidat a un TPH.

MM en progressio
que ha rebut
préviament 1

tractament i s’ha

sotmes o no és
candidat a un TPH.

MM que ha rebut
almenys 1 tractament
previ.

Fatiga, diarrea,
nausees, piréxia,
dispnea, infeccions
del tracte respiratori,
tos, edema periferic,
neuropatia periférica,

Diarrea, restrenyiment,
neuropatia periférica,
nausees, edema
periféric, vomits, mal
d'esquena,

Reaccions infusionals
diarrea, herpes
zoster, nasofaringitis,
tos, pneumonia,
infeccié del tracte
respiratori superior,

Reaccions infusionals,
mielosupressio,

Reaccions infusionals,
trombocitopeénia,
anémia, diarea,

Neuropatia periférica,
fatiga, diarrea,

Neuropatia periférica,
fatiga, diarrea,
nausees/vomits,

Mielosupressio,
tromboembolisme,

alteracions CV, . L pérdua de pes, tromboembolisme, neuropatia periférica, nausees/vomits, mle!osupre_s'sm, exante‘m‘a,
EA destacables . o mielosupressio, : = Sl . - 9 ) - hipotensio, nefrotoxicitat,
mielosupressio, ; mielosupressio, exantema, nefrotoxicitat, fatiga, tos, infeccio mielosupressio, L o S
A tromboembolisme, A - . ; . ) > eritrodisestésia neoplasies
tromboembolisme, exantema tromboembolisme, neoplasies secundaries tracte respiratori hipotensio almo-plantar secundaries
exantema, nefrotoxicitét exantema, +EADXM superior + EADXM ex:ntemapse uédat + EA DXM
nefrotoxicitat, . - nefrotoxicitat, + EA DXM , Seq
. neoplasies secundaries . cutania
neoplasies neoplasies
N + EA DXM S
secundaries secundaries
+ EA DXM + EA DXM

C: carfilzomib; L: lenalidomida; D, DXM: dexametasona; |: ixazomib; E: elotuzumab;Da: daratumumab; B: bortezomib; DLP: doxorubicina liposomal pegilada.
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Estudi Farmac Mediana SLP (mesos) Mediana SG (mesos) Mediana durada resposta (mesos) % resposta
TRG: 78,3% vs. 71,5%
TOURMALINE- Ixazomib-Ld (n=360) 20,6 vs. 14,7 NE vs. NE RCe: 2,5% vs. <1%
34 _ _ _ - RC: 11,7% vs. 6,6%
MM1 Placebo-Ld (n=362) HR=0,74 (0,59-0,94)* HR=0,87 (0,64-1,17)

MBRP: 36,4% vs. 32,3%
RP: 66,7% vs. 64,9%

ELOQUENT-2%3¢

Elotuzumab-Ld (n=321)
Ld (n = 325)

19,4 vs. 14,9
HR=0,73 (0,60-0,89)

43,7 vs. 39,6
HR=0,77 (0,61-0,97)

20,7 vs. 16,6

TRG: 78,5% vs. 65,5%
RCe: 2,8% vs. 1,5%

RC: 1,6% vs. 5,8%
MBRP: 28,3% vs. 20,6%
RP: 45,8% vs. 37,5%

POLLUX®

Daratumumab-Ld (n=286)
Ld (n=283)

NE vs. 18,4
HR=0,37 (0,27-0,52)

NE vs. 20,27
HR=0,64 (0,40-1,01)

NE vs. 17,4

TRG: 92,9% vs. 76,4%
RCe: 18,1% vs. 7,2%

RC: 24,9% vs.12%
MBRP: 32,7% vs. 25%
RP:17,1% vs. 32,2%

CASTOR™®

Daratumumab-Bd (n=251)
Bd (n=247)

NE vs. 7,2
HR=0,39 (0,28-0,53)

NE vs. NE
HR=0,77 (0,47-1,26)

NE vs. 7,9

TRG: 82,9% vs. 63,2%
RCe: 4,6% vs. 2,1%

RC: 14,6% vs.6,8%
MBRP: 40% vs. 20,1%
RP: 23,8% vs. 34,2%

APEX3%40

Bortezomib (n=333)
DXM altes dosis (n=336)

TTP: 6,22 vs. 3,49
HR=0,55; p<0,001

29,8 vs. 23,7
HR=0,57; p=0,027

7,8 vs. 5,6

TRG: 43% vs. 18%
RC: 9% vs. <1%
quasi RC: 7% vs. <1%
RP: 34% vs. 17%

Orlowski et al.*"*

Bortezomib+PLD (n=324)
Bortezomib (n=322)

9vs. 6,5
HR=1,69 (1,32-2,16)

33vs. 30,8
HR=1,047 (0,88-1,25)

10,2vs. 7

TRG: 44% vs. 41%
RC: 4% vs. 2%

quasi RC: 9% vs. 8%
RP: 40% vs. 39%

MM-009*®

Ld (n=177)
Placebo+DXM (n=176)

TTP:11,1vs. 4,7
HR=0,35 (0,27-0,47)

29,6 vs. 20,2
HR=0,44 (0,30-0,65)

TRG: 61% vs. 19,9%
RC: 14,1% vs. 0,6%
quasi RC: 10,2% vs.1,1%
RP: 36,7% vs. 18,2%

MM-010**

Ld (n=176)
Placebo+DXM (n=175)

TTP: 11,3 vs. 4,7
HR=2,85 (2,16-3,76)

161,9 setm. vs. 133,3 setm.
HR=0,86 (0,65-1,14)

16,5vs. 7,6

TRG: 60,2% vs. 24%
RC: 15,9% vs. 3,4%
quasi RC: 8,5% vs.1,7%
RP: 35,8% vs. 18,9%

SLP: supervivencia lliure de progressid; SG: supervivéncia global; Ld: lenalidomida-dexametasona; DXM, d: dexametasona; Bd: bortezomib-dexametasona; TRG: taxa de resposta global; RCe:
resposta completa estricta; RC: resposta completa; MBRP: molt bona resposta parcial; RP: resposta parcial; ME: malaltia estable; NE: no estimable; TTP: temps fins progressio de la malaltia; PLD:
doxorubicina liposomal pegilada.

*Tot i que aquesta es va considerar I'analisi final de I'estudi, es va realitzar una analisi posterior en que les diferéncies entre els dos bragos no van ser estadisticament significatives.
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