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Glosario: 

AEMPS: Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios

ASC: Área superficie corporal

AUC: Área bajo la curva

AVAC: años de vida ajustados por calidad 
AVLP: años de vida libre de progresión
CBR: Tasa de beneficio clínico
CDER: Centro para  la Evaluación de Medicamentos e Investigación

CEI: Coste eficacia incremental

Cmáx: Concentración máxima

CP: Células plasmáticas

DCR: Tasa de control de la enfermedad

DOR: Duración de la respuesta

EA: Eventos adversos

EBMT: European Blood and Marrow Transplantation

ECOG: Easten Cooperative Oncology Group
EMA: European Medicines Agency

ESMO: European Society for Medical Oncology
FDA: Food and Drug Administration
FT: Ficha técnica

HRQL: Calidad de vida relacionada con la salud

HR: Hazard Ratio

IMiD: Fármacos inmunomoduladores

IMWG: International Myeloma Working Group

ISS: Índice Pronóstico Internacional o International Standing System

IV: Intravenoso

KRd: Carfilzomib/lenalidomida/dexametasona

MGUS: Gammapatía Monoclonal de significado incierto

MM: Mieloma Múltiple

MMRR: MM refractario o en recaída
MO: Médula ósea

NCCN: National Comprehensive Care Network

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

ORR: Tasa de respuesta global
P-gp: glicoproteína P

PRES: Síndrome de encefalopatía posterior reversible

PTT/SUH: Púrpura trombocitopénica trombótica y síndrome urémico hemolítico
QALY: años de vida ajustados por calidad

QT: Quimioterapia

RAR: Reducción del riesgo absoluto

RC: Respuesta completa

RCs: Respuesta completa rigurosa

Rd: Lenalidomida/dexametasona

RP: Respuesta parcial

SC: Subcutánea

SG: Supervivencia global

SLP: Supervivencia libre de progresión

SLT: Síndrome de lisis tumoral

TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos

TTNT: Tiempo hasta el siguiente tratamiento

TTP: Tiempo hasta la progresión

VGPR: Respuesta Parcial Muy Buena

VO: vía oral
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Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0.
	· 1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Carfilzomib
Indicación clínica solicitada: en combinación con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple (MM) que hayan recibido al menos un tratamiento anterior. 
Autores / Revisores: Yolanda Borrego Izquierdo, Raquel Saldaña Soria, Emilio J. Alegre del Rey.
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ninguno. Ver declaración en anexo al final del informe.
	· 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Evaluación del grupo GHEMA por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.
	· 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Carfilzomib
Nombre comercial: Kyprolis®
Laboratorio: Amgen Europe B.V.
Grupo terapéutico: Otros agentes antineoplásicos
Código ATC: L01XX45
Vía de administración: Perfusión intravenosa
Tipo de dispensación: Uso Hospitalario
Información de registro: Centralizado EMA (19/11/15)

	Tabla 1: Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA (2)

	Vial 60 mg, polvo para solución para perfusión
	1
	709152
	1392,56 € *


* Precio por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. 
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

A fecha junio de 2016 se consultan fuentes secundarias (Guías de Tratamiento de MM). 

Para más información sobre las guías a las que se ha tenido acceso, consultar el apartado: 5.4.1 Guías de Práctica clínica.
	Tabla 2: Descripción del problema de salud

	Definición: El MM es una enfermedad neoplásica que se caracteriza por una proliferación clonal de CP derivadas de células B de la MO, las cuales, secretan total o parcialmente inmunoglobulinas de carácter monoclonal, habitualmente IgG o IgA y más raramente IgM o IgE. Es el prototipo de gammapatía monoclonal maligna. Las causas exactas del MM se desconocen.
	Los criterios diagnósticos para el MM sintomático (para diferenciarlo del MM quiescente y la gammapatía monoclonal de significado incierto o MGUS) son los propuestos por el IMWG1. Los expertos del grupo recomiendan hacer el diagnóstico diferencial completo, pues la actitud terapéutica a seguir es totalmente distinta de una entidad a otra.
Estos criterios incluyen la infiltración de CP en MO ≥ 10% o biopsia con plasmocitoma y evidencia de daño orgánico por el MM, lo que se conoce como signos CRAB (anemia, hipercalcemia, lesiones osteolíticas, osteopenia severa o fracturas patológicas e insuficiencia renal). Además, la presencia de ≥ 60% de CP clonales en MO, una ratio cadena ligera libre alterada/no alterada ≥100 o >1 lesión focal >5 mm debería considerarse MM independientemente de la presencia o ausencia de lesión en órganos diana.
Puesto que el MM no tiene cura, casi todos pacientes pasan por periodos de recaída y remisión que se definen:
MMRR, está constituido por un grupo heterogéneo de pacientes:
· refractarios primarios: no responden al tratamiento, es decir, cumplen criterios de progresión a pesar de estar bajo tratamiento o bien en los 60 días posteriores a suspender el tratamiento.
· recaídas con enfermedad resistente o sensible: enfermedad con respuesta a la terapia previa y que progresa al menos 60 días después de finalizar el tratamiento anterior. Se produce cuando el paciente está fuera de tratamiento o sólo con mantenimiento.
· “non-responding/non-progressing”: pequeño grupo de pacientes que no muestran criterios de respuesta al tratamiento pero que presentan una enfermedad estable.

	Principales manifestaciones clínicas
	La presentación clínica del MM es muy variada. Las manifestaciones clínicas se producen como consecuencia de la proliferación de las CP en la MO y/o tejidos, la producción del componente monoclonal, la secreción de citocinas y la alteración del espacio medular. La triada clásica está formada por lesiones óseas, anemia y alteraciones renales. También se produce hiperviscosidad sanguínea que puede derivar en trombosis e hipercalcemia, además de una susceptibilidad mayor a las infecciones. El daño orgánico determina la morbilidad progresiva de MM que en última instancia desembocará en mortalidad asociada a infección o destrucción ósea y, menos frecuentemente a complicaciones neurológicas e hiperviscosidad. 

	Incidencia y prevalencia 
	El MM representa aproximadamente el 10% de las hemopatías malignas y en torno a un 1% de todas las neoplasias, siendo la causa de más de 19000 muertes al año en el continente europeo. Es la neoplasia de CP más frecuente. En Europa, se diagnostican aproximadamente 30.000 nuevos casos cada año con una tasa anual estandarizada por edad de 3 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y año y una media de edad al diagnóstico de 66 años. Esta incidencia aumenta con la edad. La relación hombre-mujer es 3:2 y es más frecuente en la raza negra americana que en la caucasiana2,3. 

	Evolución y pronóstico
	El pronóstico de los pacientes con MM es muy variable, depende de la edad del paciente, del estadio en la detección de la enfermedad, del estado general del paciente, de la presencia de determinadas alteraciones citogenéticas, de si presentan insuficiencia renal grave y, sobretodo, de si responden al tratamiento.

En la era anterior a la QT, el promedio de supervivencia era de unos 7 meses, pero con su introducción, en los últimos 20 años, el uso de altas dosis de melfalán seguidas de TPH autólogo así como la disponibilidad de nuevos fármacos como los agentes inmunomoduladores e inhibidores del proteosoma han supuesto un cambio sustancial en el tratamiento del MM. Este cambio de estrategia terapéutica ha supuesto el aumento de la tasa de remisiones completas, alcanzándose un promedio de supervivencia  de 3 a 5 años y una supervivencia a 10 años del 10%4-6. Aunque más de la mitad de los pacientes pueden alcanzar la RC, las recaídas son frecuentes y los sucesivos tratamientos ofrecen periodos de remisión cada vez más cortos. Por tanto, el objetivo del tratamiento del MMRR es lograr el control de la enfermedad, ya que a día de hoy no existe cura para esta enfermedad. 

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Actualmente se dispone de tres escalas de estratificación de los pacientes con MM: 
1. Sistema de estratificación Durie-Salmon: Se establecen tres estadios atendiendo al nivel de masa tumoral como de baja, intermedia o alta carga tumoral a través de factores como anemia, calcio en sangre, presencia o ausencia de lesiones óseas y nivel sanguíneo de la paraproteína. Además a cada estadio se debe añadir la letra A (cifras de creatinina < 2mg/dl) o B (cifras de creatinina > 2mg/dl) según la función renal sea normal o este alterada.
2. ISS: son factores de mal pronóstico la hipoalbuminemia o la β2-microglobulina elevada al diagnóstico. En base a estos parámetros se pueden establecer tres grupos pronósticos que nos darán una información de la supervivencia estimada del paciente. 
3. Estratificación en base a las características genéticas (mSMART): en ausencia de trisomías concurrentes, los pacientes con deleción 17p, translocaciones t (14;14), t(14;16) y t(14;20) pueden ser considerados MM de alto riesgo, todos los demás se consideran de riesgo estándar. La tasa de progresión de la enfermedad está influenciada por el tipo de enfermedad citogenética subyacente. Así, pacientes con translocación t(4;14), deleción 17p y amplificación 1q parecen tener mayor riesgo de progresión de MM quiescente a mieloma.(Anexo 1)

	Carga de la enfermedad*
	Se ha comentado anteriormente la mortalidad en nuestro entorno. No disponemos de información adicional sobre años de vida perdidos y años de vida vividos con incapacidad.


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias
En la actualidad, el tratamiento del MMRR sigue siendo un desafío, ya que aún hoy, es una enfermedad incurable y no existe un estándar de tratamiento generalmente aceptado. Por tanto, el tratamiento es de carácter paliativo y tiene como objetivo principal prolongar la supervivencia y mantener una buena calidad de vida. Entre los factores pronósticos que afectan a la supervivencia se encuentran las características propias del paciente, como la edad y estado general,  la carga de la enfermedad, la actividad tumoral y los factores genéticos propios del clon mielomatoso. La suma de estos factores es la que determina  la respuesta al tratamiento7.
El MM está considerado como una enfermedad sistémica en la que sólo debe iniciarse tratamiento en pacientes con criterios de MMs pues no hay evidencia de que un tratamiento precoz en el paciente asintomático prolongue la supervivencia.

La introducción en la última década de nuevos agentes antimieloma con mecanismos de acción diferentes a los de la QT ha aumentado las opciones de tratamiento disponibles para los pacientes en situación de MMRR. Aunque la SLP y la SG han aumentado considerablemente en los últimos 5 años, prácticamente todos los pacientes con MM finalmente recaen. Por ello, la estrategia de tratamiento debe incluir una planificación que no perjudique el tratamiento de la recaída cuando suceda. Las opciones de tratamiento, incluyen el TPH, volver a utilizar el tratamiento previo o intentar un régimen nuevo. La elección de la secuencia se fundamenta en factores relacionados con la enfermedad como la calidad y duración de la respuesta que se obtuvo, la agresividad de la enfermedad (enfermedad ósea extensa, leucemia de células plasmáticas, mieloma extramedular, índice pronóstico internacional, anomalías citogenéticas) y factores relacionados con el paciente como edad, estado general, reserva medular, función renal y toxicidades previas (polineuropatía periférica, tromboembolismo). 
Para el National Institute for Health and Care Excellence8:
· Para pacientes en situación de primera recaída,

Bortezomib en monoterapia está recomendado como una opción de tratamiento de MM en progresión de pacientes en situación de primera recaída que hayan recibido un tratamiento previo y un TPH o no sean candidatos a él y bajo las siguientes circunstancias: 

· La respuesta a bortezomib debe ser medida después de no más de 4 ciclos de tratamiento testando los valores de proteína sérica M. Sólo debe continuarse el tratamiento en aquellos pacientes con RC ó RP, es decir, una reducción de la proteína M en suero ≥ al 50%. 

· El laboratorio fabricante reembolsará todos los costes de aquellos pacientes que después de 4 ciclos tengan una respuesta inferior a RP.
· Segundo trasplante autólogo de células madre: ofrecer un segundo TPH a personas con MMRR y:

· que hayan completado la terapia de re-inducción sin progresión de la enfermedad y que la duración de la respuesta después del primer trasplante haya sido de más de 24 meses.

· que hayan completado la terapia de re-inducción sin progresión de la enfermedad y que la duración de la respuesta después del primer trasplante haya sido entre 12 y 24 meses.
· Terapias posteriores:

1. Panobinostat en combinación con bortezomib y dexametasona: se recomienda de acuerdo a su autorización de comercialización, como una opción para el tratamiento de pacientes adultos con MMRR y / o resistente al tratamiento que han recibido al menos 2 regímenes anteriores incluyendo bortezomib y un agente inmunomodulador con la siguiente condición:

· cuando la empresa ofrece panobinostat con el descuento acordado en el esquema de acceso de los pacientes.
2. Lenalidomida en combinación con dexametasona: está recomendada dentro de su indicación autorizada, como opción de tratamiento en pacientes con MM que hayan recibido dos o mas terapias previas, con las siguientes condiciones:

· El laboratorio se hace cargo del coste del tratamiento con lenalidomida a partir del ciclo 26 (normalmente a partir de los 2 años).
Nota aclaratoria: los pacientes que estén actualmente en tratamiento con lenalidomida y no hayan recibido 2 o mas terapias podrían tener la opción de continuar con lenalidomida hasta que su clínico considere apropiado. 
3. Pomalidomida en combinación con dexametasona: no se recomienda en su autorización de comercialización para el tratamiento del MM refractario en adultos que han tenido al menos dos tratamientos anteriores, incluída la lenalidomida y bortezomib, y cuya enfermedad ha progresado en la última terapia del tratamiento de la recaída.
Nota aclaratoria: Los pacientes cuyo tratamiento con pomalidomida se iniciara antes de la publicación de la actualización de esta guía, deberán continuar el tratamiento hasta que ellos y sus médicos lo consideren apropiado.
Las guías del National Comprehensive Cancer Network9 hacen un repaso más extenso de la terapia para el MMRR previamente tratado en la que se consideran las siguientes situaciones clínicas susceptibles de ser tratadas (ver Anexo 2):

· Pacientes con enfermedad en recaída después de un TPH alogénico o autólogo;

· Pacientes con progresión primaria de la enfermedad después de un TPH alogénico o autólogo;

· Pacientes no candidatos a TPH alogénico o autólogo con enfermedad en progresión o en recaída después de una terapia inicial.

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

Bortezomib: el panel de expertos para MM de la NCCN ha incluido bortezomib en monoterapia como opción categoría 1 en el tratamiento de pacientes con MMRR. En el ensayo APEX10 aleatorizado de fase III (n=669) se comparó bortezomib frente a dexametasona a altas dosis. Los pacientes del brazo de bortezomib tuvieron una tasa combinada de RC y RP del 38% frente al 18% de los pacientes del brazo dexametasona, una mejor mediana en el tiempo hasta progresión (6.22 vs 3.49 meses) y una mejor tasa de supervivencia a un año (80% vs 66%). En el análisis de eficacia actualizado11, la tasa de respuesta fue de 43% vs 18% a favor de bortezomib (p<0.001). Una RC o una casi-RC fue observada en el 16% vs 0% de los pacientes en recaída. La mediana de SG fue de 29.8 vs 23.7 meses a favor del grupo de bortezomib a pesar de que casi 2/3 de los pacientes pasaron al brazo de bortezomib. Las tasas de supervivencia al año fueron del 80% y del 67% respectivamente (p=0.00002). Los pacientes con factores pronósticos malos también se beneficiaron de bortezomib. Los pacientes con la del(13q) tratados con dexametasona tuvieron peor supervivencia que aquellos que no presentaban la deleción. Sin embargo para los pacientes tratados con bortezomib los resultados fueron los mismos con o sin deleción12.

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

Lenalidomida/Dexametasona: esta combinación recibió la aprobación de la FDA como tratamiento para pacientes con MM que han recibido al menos una línea de tratamiento previa. La aprobación se basó en los resultados de dos estudios aleatorizados (n=692) para recibir lenalidomida en monoterapia frente a lenalidomida/dexametasona. La variable principal de eficacia en ambos estudios fue el tiempo hasta progresión, cuya mediana en un análisis intermedio planificado resultó significativamente mayor en el brazo de lenalidomida/dexametasona. Los datos actualizados del ensayo pivotal norteamericano de fase III MM-00914 (n=353) en el que se incluyeron pacientes con MM previamente tratados ponen de manifiesto un aumento de la SG y de la mediana del tiempo hasta progresión de la enfermedad en los pacientes del brazo lenalidomida/dexametasona frente a pacientes del brazo dexametasona/placebo. Resultados similares se obtuvieron en el ensayo internacional MM-01015. Muchos de los pacientes en estos dos ensayos habían recibido 3 ó más líneas de tratamiento previas y el 50% de ellos se habían sometido a un TPH. La mayoría de los efectos adversos grado 3-4 ocurrieron en los pacientes que habían recibido la combinación lenalidomida/dexametasona frente a dexametasona/placebo. La trombocitopenia (61.5%) y la neutropenia (58.8%) fueron los efectos adversos observados con una mayor frecuencia. El panel de expertos para MM de la NCCN ahora considera la combinación lenalidomida/dexametasona como una opción categoría 1 para pacientes con MMRR. Además sugieren considerar lenalidomida en monoterapia para pacientes con intolererancia a corticoides.

Pomalidomida/Dexametasona: el ensayo MM-003 de fase III, multicéntrico europeo, aleatorizado y abierto comparó la eficacia y la seguridad de la combinación pomalidomida/dexametasona a dosis bajas (n=302) frente a dexametasona a dosis altas (n=153) en pacientes con MM en recaída que fueran refractarios al tratamiento con lenalidomida y bortezomib16,17. Después de una mediana de seguimiento de 10 meses, la SLP, la variable principal del ensayo, fue significativamente mayor en pacientes que recibieron pomalidomida/dexametasona a dosis bajas comparada con la de aquellos que recibieron altas dosis de dexametasona (4 meses vs 1.9 meses; HR 0.45; p<0.0001). La mediana de SG fue significativamente mayor en aquellos pacientes que recibieron pomalidomida/dexametasona dosis bajas (12.7 meses vs 8.1 meses; HR=0.74 p=0.285). Los efectos adversos hematológicos de grado 3-4 fueron más frecuentes en el brazo dexametasona a altas dosis y fueron neutropenia y neumonía. La FDA aprobó pomalidomida para pacientes con MM que hayan recibido al menos dos líneas previas de tratamiento incluyendo lenalidomida y bortezomib y que su enfermedad haya progresado durante o en los 60 días después de completar su último tratamiento. La FDA recomienda administrar pomalidomida 4 mg VO durante los días 1-21 del cada ciclo (ciclos de 28 días) hasta progresión de la enfermedad monitorizando los efectos adversos hematológicos, sobretodo la neutropenia. Basándose en los datos anteriores, el panel de expertos para MM de la NCCN incluyó la combinación pomalidomida/dexametasona como opción categoría 1 para el tratamiento del MM de pacientes que hayan recibido al menos dos líneas de tratamiento previas incluyendo bortezomib y un IMiDs y que hayan demostrado progresión de la enfermedad durante o en los 60 días posteriores a completar su último tratamiento. Además sugieren considerar pomalidomida en monoterapia para pacientes con intolererancia a corticoides.
Carfilzomib/Lenalidomida/Dexametasona:en el ensayo ASPIRE18, multicéntrico, aleatorizado y de fase III (n=792) se estudió la combinación lenalidomida y dexametasona con o sin carfilzomib en pacientes con MMRR que habían recibido entre una y tres líneas previas. La variable principal del ensayo fue la SLP. Los resultados mostraron que la adición de carfilzomib a la combinación de lenalidomida y dexametasona mejoró significativamente la SLP en 8.7 meses (26.3 meses para el brazo de carfilzomib vs 17.6 meses para el brazo control; HR=0.69, 95% IC, 0.57 a 0.83 P=0.0001 para el evento progresión o muerte). La mediana de duración del tratamiento fue mayor para el grupo de carfilzomib (88 semanas vs 57 semanas). La incidencia de neuropatía periférica fue casi idéntica en ambos brazos 17.1% en el grupo carfilzomib vs 17%. Los efectos adversos de grado ≥ 3 no hematológicos fueron mayores en el brazo de carfilzomib y fueron: disnea (2.8% vs 1.8%), insuficiencia cardíaca (3.8% vs 1.8%) e hipertensión (4.3% vs 1.8%). Hubo menos discontinuaciones debidas a efectos adversos en el brazo de carfilzomib (15.3% vs 17.7%). Los pacientes en el brazo de carfilzomib tuvieron una  mejor calidad de vida asociada a la salud. Basándose en los datos descritos, el panel de expertos para MM de la NCCN incluyó la combinación de carfilzomib/lenalidomida/dexametasona como opción categoría 1 para el tratamiento del MMRR.
Panobinostat/bortezomib/dexametasona: panobinostat es un inhibidor de la pan-deacetilasa que, epigenéticamente modula las enzimas histona deacetilasas de la clase I y II19. Recientemente, la FDA ha aprobado el uso de panobinostat en combinación con bortezomib y dexametasona para pacientes con MMRR que hayan recibido al menos dos líneas de tratamiento previas incluyendo bortezomib y un IMIDs. La aprobación se basó en los resultados del estudio PANORAMA-120 de fase III (n=768) en el que los pacientes que habían recibido tratamiento previo con un IMIDs y bortezomib se aleatorizaron a recibir bortezomib/dexametasona o bortezomib/dexametasona/panobinostat. Los resultados mostraron una mejora de la mediana de SLP en el brazo de bortezomib/dexametasona/panobinostat (11.99 meses; 95% IC; 10.33-12.94 meses) vs (8.08 meses; 95% IC; 7.56-9.23 meses) HR=0.63, 95% IC, 0.52-0.76 p<0.0001. Los datos de SG no están todavía disponibles. El régimen que contiene panobinostat se asoció con toxicidad significativa. Se recogieron efectos adversos serios en 381 pacientes (60%) del grupo de panobinostat y en 157 pacientes (42%) del grupo control. Los efectos adversos que se observaron fueron trombocitopenia (67% vs 31%), linfopenia (53% vs 40%), diarrea (26% vs 8%), fatiga (4% vs 2%) y neuropatía periférica (18% vs 5%). El panel de expertos para MM de la NCCN incluyó la combinación panobinostat/bortezomib/dexametasona como opción categoría 1 para el tratamiento de pacientes con MM que hayan recibido dos líneas previas de tratamiento incluyendo bortezomib y un IMiDs.

Bortezomib/doxorrubicina liposomal: El panel de expertos para MM de la NCCN también incluyó la combinación Bortezomib/doxorrubicina liposomal como opción categoría 1 para el tratamiento de pacientes con MM que hayan recibido tratamiento previo.

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

1. Bortezomib en monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o dexametasona en adultos cuya enfermedad está empeorando después de haber recibido al menos un tratamiento previo y que ya se han sometido (o no pueden someterse) a trasplante de células precursoras de la sangre.
2. Elotuzumab en combinación con lenalidomida y dexametasona: en adultos en los que se ha ensayado al menos un tratamiento anterior.

3. Panobinostat en combinación con bortezomib y dexametasona: en adultos cuando la enfermedad ha reaparecido o empeorado después de al menos dos tratamientos previos que incluyan bortezomib y un inmunomodulador.
4. Pomalidomida en combinación con dexametasona: en adultos que han recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresión de la enfermedad desde el último tratamiento.

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

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

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares

Para entender qué pacientes serían considerados susceptibles de usar carfilzomib, tenemos en cuenta la indicación aprobada (en combinación con lenalidomida y dexametasona en pacientes pretratados) y el criterio de inclusión del estudio pivotal18, según el cual los pacientes debían haber respondido a alguno de los tratamientos previos. 

Según eso, el uso de carfilzomib se consideraría principalmente en pacientes que hayan recibido una primera línea con bortezomib y hayan presentado respuesta y posterior progresión (recaída). 

· Si la recaída se produce a los 6 meses o más de finalizar el tratamiento con bortezomib, una opción sería la reintroducción de bortezomib, y otra pasar a lenalidomida, y en ese caso consideraríamos si es adecuado añadir o no carfilzomib.

· Si la recaída se produce antes de los 6 meses, la opción más factible es pasar a lenalidomida, considerando si sería apropiado añadir carfilzomib.

Otros escenarios de uso parecen menos plausibles o frecuentes: 

· En pacientes que empiecen en primera línea con lenalidomida:

· Si se utiliza lenalidomida hasta progresión, añadir luego otra línea con lenalidomida no tendría mucho sentido, y por tanto tampoco el carfilzomib asociado. 

· Si se utiliza lenalidomida no hasta progresión, sino limitada en el tiempo, nos encontramos en un escenario que no ha mostrado ventaja sobre tratamiento con talidomida. En el caso de que esto se diera, las opciones posteriores serían fundamentalmente bortezomib o reintroducir lenalidomida, considerando la opción de carfilzomib.

· En pacientes que empiecen con una primera línea con talidomida, la opción tras progresión puede ser bortezomib –cambiando de mecanismo de acción- o lenalidomida, donde se podría considerar si procede añadir carfilzomib.

Por tanto, las alternativas disponibles a Carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona para tratatar el MM en adultos que han recibido al menos un tratamiento anterior son:
1. Bortezomib en monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o dexametasona 

2. Lenalidomida en combinación con dexametasona 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 
	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Carfilzomib
Kyprolis®
	Bortezomib
Velcade®
	Lenalidomida
Revlimid®

	Presentación
	Vial 60 mg, polvo para solución para perfusión
	Vial 3,5 mg polvo para

solución inyectable
	Cáps duras 5 mg

Cáps duras 10 mg

Cáps duras 15 mg

Cáps duras 25 mg

	Posología
	27 mg/m2*
días 1 y 2, 8 y 9, 15 y 16

de cada ciclo de 28 días

18 ciclos
	1,3 mg/m2

días 1,4,8 y 11 de

cada ciclo de 21 días.

2 ciclos si RC

8 ciclos si RP


	25 mg/día

días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días

hasta progresión o toxicidad

	Indicación aprobada en FT
	MM que hayan recibido al menos un tratamiento previo.
	MM en progresión que han recibido al menos un tratamiento previo y que han sido sometidos o no son candidatos a un TPH
	MM que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

	Efectos adversos
	Neutropenia, trombocitopenia, insuficiencia renal.
	Dolor neuropático y/o neuropatía periférica, neutropenia, trombocitopenia.
	Neutropenia, trombocitopenia.

	Utilización de recursos
	Combinación con lenalidomida y dexametasona
	Posibilidad de combinación con doxorubicina liposomal pegilada o dexametasona
	Combinación con dexametasona

	Otras características diferenciales
	Administración IV
	Administración SC o IV
	Administración VO


*Días 1 y 2 del ciclo 1 la dosis es 20 mg/m2. A partir del ciclo 13 se omiten los días 8 y 9.
	· 4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.
Carfilzomib es un tetrapéptido con un grupo epoxicetona inhibidor del proteasoma que se une de forma selectiva e irreversible a la treonina en el extremo N-terminal de los sitios activos del proteosoma 20S, el núcleo proteolítico del proteosoma 26S, y que muestra poca ó ninguna actividad frente a otros tipos de proteasas. Carfilzomib presentó actividad antiproliferativa y proapoptótica en modelos preclínicos de tumores hematológicos. En animales, carfilzomib inhibió la actividad del proteosoma en la sangre y los tejidos y retrasó el crecimiento tumoral en modelos de MM. In vitro, carfilzomib presentó una neurotoxicidad mínima a las proteasas no proteosómicas.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
· El 19/11/2015, la EMA emite la autorización de comercialización válida en toda la Unión Europea para la indicación terapéutica21,22:

1) en combinación con lenalidomida y dexametasona o dexametasona para tratar el MM que han recibido al menos un tratamiento previo. 

· El 24/07/2015, la FDA aprueba el uso de carfilzomib para una nueva indicación terapéutica23:

1) en combinación con dexametasona o lenalidomida y dexametasona en el tratamiento de pacientes con MM en recaída o refractario que hayan recibido entre una y tres líneas previas de tratamiento, y como agente único en pacientes con MM en recaída o refractario que hayan recibido una o más líneas de tratamiento.
4.3 Posología, forma de preparación y administración.

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

No administrar en forma de bolo ni simultáneamente en perfusión con otros medicamentos.
Posología:

· Carfilzomib:
La dosis de inicio recomendada es de 20 mg/m2 (dosis máxima 44 mg) en los días 1 y 2 del ciclo 1. Si es tolerada, aumentar hasta la dosis objetivo de 27 mg/m2 (dosis máxima 60 mg) a partir del día 8 del ciclo 1. Desde el ciclo 13, las dosis de los días 8 y 9 se omiten. 
El tratamiento podría continuar hasta la progresión de la enfermedad o la aparición de toxicidad inaceptable, puesto que los datos de la tolerabilidad y la toxicidad de carfilzomib durante más de 18 ciclos son limitados.

Los pacientes con el ASC superior a 2,2 m2 deben recibir una dosis en función del ASC de 2,2 m2. No es necesario efectuar ajustes de la dosis para variaciones en el peso inferiores o equivalentes al 20 %.

· Lenalidomida:
Se administra a dosis de 25 mg por vía oral durante los días 1 y 21 de cada ciclo. Continuar el tratamiento hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. 

· Dexametasona:

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

	Tabla 4. Carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona


[image: image1.emf]
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Los análisis farmacocinéticos poblacionales indican que la edad o el género no tienen efectos sobre la farmacocinética de carfilzomib. 

Insuficiencia renal
Los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave fueron excluidos de los estudios. Se debe considerar una reducción adecuada de la dosis de inicio de lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal previa, de acuerdo con las recomendaciones de la ficha técnica de lenalidomida.
No se requiere un ajuste de la dosis inicial de carfilzomib en los pacientes con insuficiencia renal previa leve, moderada o grave o en los pacientes en diálisis crónica. No se ha estudiado el aclaramiento de las concentraciones de carfilzomib en diálisis, por lo que el medicamento se debe administrar después del procedimiento de diálisis.

En estudios clínicos de fase 3, la incidencia de efectos adversos de insuficiencia renal aguda fue mayor en sujetos con un aclaramiento de creatinina basal menor, que entre sujetos con un aclaramiento de creatinina basal mayor. 

La función renal se debe controlar por lo menos mensualmente o de acuerdo con las guías aceptadas de la práctica clínica, especialmente en pacientes con menor aclaramiento de creatinina basal.
Insuficiencia hepática
Los pacientes con insuficiencia hepática no han sido evaluados sistemáticamente. Las enzimas hepáticas y la bilirrubina se deben controlar al inicio del tratamiento y mensualmente durante el tratamiento con carfilzomib, independientemente de los valores basales.
Población de edad avanzada
En conjunto, la incidencia de algunos efectos adversos (incluida insuficiencia cardíaca) en ensayos clínicos fue mayor en pacientes que tenían ≥ 75 años de edad en comparación con pacientes que tenían < 75 años. El riesgo de insuficiencia cardíaca aumenta en los pacientes de edad avanzada (≥ 75 años). Los pacientes con insuficiencia cardíaca de clase III y IV según la clasificación de la NYHA, infarto de miocardio reciente y anomalías de la conducción no controladas con medicación, no fueron seleccionados para participar en los ensayos clínicos. Estos pacientes pueden presentar un mayor riesgo de desarrollar complicaciones cardíacas. Los pacientes con signos o síntomas de insuficiencia cardíaca de clase III o IV de la NYHA, antecedentes recientes de infarto de miocardio (en los últimos 4 meses) y pacientes con angina o arritmia no controladas, se deben someter a una evaluación médica completa, antes de empezar el tratamiento con carfilzomib. Esta evaluación debe optimizar el estatus del paciente, con atención particular a la presión arterial y la gestión de los líquidos. Posteriormente, los pacientes se deben tratar con precaución y permanecer bajo estrecho seguimiento.
Población pediátrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de carfilzomib en pacientes pediátricos. No se dispone de datos.

4.5 Farmacocinética
Absorción 
La Cmáx. y el AUC después de una perfusión intravenosa de 2 a 10 minutos de 27 mg/m2 fueron de 4.232 ng/ml y 379 ng•h/ml, respectivamente. Después de repetidas dosis de carfilzomib a 15 y 20 mg/m2, la exposición sistémica (AUC) y la semivida fueron similares en los días 1 y 15 ó 16 del ciclo 1, lo que indica que no se produjo una acumulación sistémica de carfilzomib. A dosis entre 20 y 36 mg/m2, parece que se produjo un aumento de la exposición dependiente de la dosis. 
Distribución 
El volumen de distribución medio en el estado estable de una dosis de 20 mg/m2 de carfilzomib fue de 28 l. Al realizar pruebas in vitro, la unión de carfilzomib a las proteínas plasmáticas humanas fue, en promedio, del 97% sobre el intervalo de concentración de 0,4 a 4 micromolar. 
Biotransformación 
Carfilzomib se metabolizó rápida y extensamente. Los metabolitos predominantes determinados en el plasma humano y en la orina, y generados in vitro por hepatocitos humanos, fueron fragmentos peptídicos y el diol de carfilzomib, lo que indica que la escisión por peptidasas y la hidrólisis de los epóxidos fueron las vías principales de metabolismo. Los mecanismos mediados por el citocromo P450 desempeñaron un papel menor en el metabolismo global de carfilzomib. Se desconoce la actividad biológica de los metabolitos. 

Eliminación 
Después de la administración intravenosa de dosis ≥15 mg/m2, carfilzomib fue eliminado rápidamente de la circulación sistémica con una semivida de ≤ 1 hora en el día 1 del ciclo 1. El aclaramiento sistémico fue de entre 151 y 263 l/hora, y superó el flujo sanguíneo hepático, lo que indica que carfilzomib se eliminó en gran parte extrahepáticamente. Carfilzomib se elimina principalmente por medio del metabolismo con la excreción posterior de sus metabolitos en la orina.
	· 5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA para carfilzomib con fecha 01/12/15 y con el que la agencia ha emitido un dictamen favorable a la autorización de comercialización en la UE y sus condiciones de uso. En este informe se describe el ensayo pivotal fase III, ASPIRE (PX-171-009)18 que dio la indicación a carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona, para tratar el MM en adultos que han recibido al menos un tratamiento anterior. 
Se dispone de una actualización del CDER de la FDA (08/2016) donde se incluye la indicación de carfizomib en combinación con lenalidomida y dexametasona en pacientes con MM que hayan recibido entre uno y tres tratamientos previos. En este informe se describe el mismo ensayo pivotal fase III ASPIRE.
En fecha 12/08/2016 se realizó una búsqueda bibliográfica en MEDLINE-Pubmed Clinical Queries utilizando como descriptor [carfilzomib lenalidomide dexamethasone]. Se obtuvo en la opción de Clinical Study Therapy (narrow) 1 solo resultado en relación con la indicación estudiada y correspondiente con el ensayo clínico pivotal fase III (ASPIRE trial) en el que se basó la FDA y la EMA para la aprobación de la misma y que incluyeron en la ficha técnica de carfilzomib: Stewart AK, et al. Carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med 2015;372:142-52.
El número de ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación es de 1. En el ensayo encontrado, se compara el fármaco evaluado, carfilzomib en asociación con lenalidomida y dexametasona con el esquema lenalidomida en asociación con dexametasona.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos
	Tabla nº 5: Variables empleadas en los ensayo clínicos  

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variables principales
	Supervivencia libre de progresión 
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión de la enfermedad o muerte por cualquier causa.


	Intermedia


	Variables secundarias
	Supervivencia global 
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa.


	Final

	
	Tasa de respuesta global 
	Definida según los “criterios de respuesta uniformes para mieloma múltiple” del IMWG como proporción de paciente con la mejor respuesta* entre Respuesta Completa Rigurosa, Respuesta Completa, Respuesta Parcial Muy Buena, Respuesta Parcial. 

*Pacientes con enfermedad medible en suero y en orina.
	Intermedia


	
	Duración de la respuesta 
	Tiempo desde el  inicio de la respuesta hasta la primera progresión de la enfermedad o muerte por cualquier causa, para los pacientes que lograron una RP.

* para ORR y DCR por separado.
	Intermedia


	
	Tasa de Control de la Enfermedad 
	Proporción de pacientes que alcanzan la mejor respuesta de RCs, RC, VGPR, RP, MR* o SD durante al menos 8 semanas. 

Valora de forma conjunta la SG y un periodo de estabilización de la enfermedad en al menos 8 semanas

*MR fue definido según los criterios EBMT. 
	Intermedia

(compuesta)


	
	Tiempo hasta la respuesta
	Tiempo desde la aleatorización hasta el momento que se cumplan los criterios de respuesta. 


	Intermedia


	
	Calidad de vida relacionada con la salud
	Según el cuestionario “QLQ-C30 Quality of Life Global Health Status/Quality of Life scale” de la European Organisation for Research and Treatment of Cancer.


	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variables secundarias
	Incidencia y severidad de los eventos adversos
	La toxicidad se clasifica según la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) del National Cancer Institute (NCI) Version 4.0.
	Final

	EXPLORATORIAS
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variables secundarias
	Tiempo hasta la progresión 
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión de la enfermedad.
	Intermedia


	
	Tiempo hasta el siguiente tratamiento
	Tiempo desde la aleatorización hasta el inicio de la siguiente línea de tratamiento.
	Intermedia


	
	Tasa de beneficio clínico 
	Proporción de pacientes que alcanza una respuesta mínima ó mejor* según los criterios del European Group for Blood and Marrow Transplant

*Pacientes con enfermedad medible en suero y en orina
	Intermedia


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos
	Tabla 6. Estudio ASPIRE18: Stewart AK, et al. Carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone for relapsed multiple myeloma. ASPIRE trial (PX-171-009) N Engl J Med 2015;372:142-52.

	- Nº de pacientes: 792 pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir carfilzomib/lenalidomida/dexametasona, grupo carfilzomib = KRd (n=396), o lenalidomida/dexametasona, grupo control=Rd (n=396).

- Diseño: Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico, multinacional.

- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 2 brazos de tratamiento. Los pacientes fueron asignados a recibir carfilzomib 20 mg/m2 IV los días 1 y 2 del ciclo 1, escalando la dosis hasta 27 mg/m2 IV los días 8,9,15 y 16 del ciclo 1, los días 1,2,8,9,15,y 16 de los ciclos 2 al 12, los días 1,2,15 y 16 de los ciclos 3 al 18, lenalidomida 25 mg VO los días 1 al 21 y dexametasona 40 mg VO los días 1, 8, 15, 22 en ciclos de 28 días hasta progresión o toxicidad inaceptable (grupo experimental) o lenalidomida 25 mg VO los días 1 al 21 y dexametasona 40 mg VO los días 1, 8, 15, 22 en ciclos de 28 días hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable (grupo control). 

Los pacientes fueron estratificados según los niveles de microglobulinaß2 (< 2,5 mg / L vs ≥2,5mg/ L), tratamiento previo con bortezomib(no vs sí),y tratamiento previo con lenalidomida (no vs sí). 
- Criterios de inclusión: Pacientes con MMs medible en recaída, que hayan recibido previamente entre una y tres líneas de tratamiento, que hayan presentado recaída o progresión de la enfermedad después de alguna de las líneas de tratamiento previas, que hayan alcanzado respuesta con al menos una de las líneas de tratamiento previas, igual o mayores de 18 años,  con esperanza de vida ≥ 3 meses, con ECOG performance status entre 0-2 y con valores en el hemograma de acuerdo con el protocolo del ensayo.

Nota: Los criterios de selección permitieron la inclusión en el estudio de un subgrupo pequeño de pacientes con mieloma refractario a bortezomib (n = 118) o lenalidomida (n = 57). Los pacientes incluidos en el estudio se consideraron refractarios a un tratamiento si cumplían cualquiera de los siguientes 3 criterios: no respondían (< respuesta mínima) a ningún régimen, progresión durante cualquier tratamiento, o progresión dentro de los 60 días tras finalizar cualquier régimen. Este estudio no evaluó la relación beneficio / riesgo en la población refractaria más amplia.
- Criterios de exclusión: Pacientes con aclaramiento de creatinina < 50 ml/min, neuropatía periférica grado 3 ó 4 o grado 2 con dolor, insuficiencia cardíaca congestiva de clase III a IV de la NYHA, o infarto de miocardio en los últimos 4 meses, progresión de la enfermedad durante el tratamiento con cualquier régimen conteniendo bortezomib, o progresión durante los 3 primeros meses al iniciar el tratamiento con lenalidomida y dexametasona, o progresión durante cualquier período del tratamiento si lenalidomida y dexametasona eran la línea de tratamiento más reciente del sujeto.
- Pérdidas: 3 en KRd y 4 en Rd
- Tipo de análisis: Por intención de tratar y seguridad en todos aquellos pacientes que hayan recibido al menos una dosis de tratamiento
- Cálculo de tamaño muestral: Se estimó un tamaño de muestra de 700 pacientes (350 por brazo) y 526 eventos (progresión de la enfermedad o muerte) aproximadamente para otorgar una potencia del 90% para detectar un 25% de reducción del riesgo de progresión de la enfermedad o la muerte (HR de 0,75) empleando un test log-rank unilateral y un nivel de significación de 0.025 one-side. Se permitió, en caso necesario, un aumento en el tamaño de la muestra del 10% con el fin de alcanzar los 526 eventos tal y como definen los criterios del IMWG. Un análisis interno se realizó cuando habían ocurrido aproximadamente 420 eventos calculados (80% del total planeados) empleando un criterio de parada secuencial de O´Brien y Fleming para la eficacia con la función de Lan-DeMets alpha-spending.

	Resultados del análisis intermedio planificado con 431 eventos 

	Variable  evaluada en el estudio*
	KRd

(n=396)

(IC95%)
	Rd

(n=396)

(IC95%)
	Diferencia medianas/
RAR
	HR
(IC 95%)
	P

	Resultado principal 
  -Superviviencia libre progresión (meses)
	26,3
(23,3; 30,5)
	17,6
(15,0; 20,6)
	DM 8,7**meses

	HR 0,69

(0,57-0,83)
	0,0001***



	Resultados secundarios de interés 
-Supervivencia global (meses)

- Tasa supervivencia global a los 24 meses

- Tasa respuesta total (%)

· RCs
· RC
· VGPR
· RP
- Tasa de beneficio clínico (%)

- Calidad de vida relacionada con la salud 
- Ciclo 3

- Ciclo 6
-Ciclo 12
-Ciclo 18

	NE

(NE;NE)

73,3% 

(68,6-77,5)

87,1
(83,4;90,3)

56 (14.1)

70 (17.7)

151 (38.1)

68 (17.2)

90,9%

60,44

62,64

62,32

63,35


	NE

(32,1; NE)

65%

(59,9-69,9)

66,7

(61,8;71,3)

17 (4.3)

20 (5.1)

123 (31.1)

104 (26.3)

76.6%

57,23

59,30

56,75

58,54
	-
RAR 8.3 %

RAR 20.4 %
RAR 9.8 % 

RAR 12.6 %

RAR 29.5 %

RAR 11.4 %

RAR 14.6%

3,20 (DE:1,369)

3,34 (DE: 1,443)

5,56 (DE: 1,605)

4,81 (DE: 1,793)
	HR 0.79****

(0.63-0.99)


	0,04
<0,001

<0,001

0,019

0,021

<0,001

0,007

	Resultados por subgrupos

- SLP tratamiento previo bortezomib (mediana)
- SLP tratamiento previo lenalidomida (mediana)

 - SLP refractario a bortezomib (mediana)

- SLP refractario a IMiD (mediana)

- SLP refractorio a bortezomib e IMiD (mediana)
	24,4

(21,9-29,6)

19,4
(15,0-31,0)

22.3

(16,7-29,3)

20,8

(14,8-25,8)

14,9

(9,3-23,8)
	16,6

(12,5-20,9)

13,9

(9,7-27,9)

19,4

(8,8-30,5)

11,1

(8,8-14,8)

9,3

(5,8-22,1)
	DM: 7,8 meses

DM: 5,5 meses

DM: 2,9 meses

DM: 9,7 meses

DM: 5,6 meses
	0,699

(0,556-8,879)

0,796

(0,522-1,215)

0,799

(0,492-1,297)

0,636

(0,442-0,914)

0,889

(0,447-1,768)
	<0,05

<0,05

	


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

* Según lo determinado por un Comité de Revisión Independiente con el uso de los criterios de respuesta objetiva estándar de IMWG/EBMT

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

*** Valor p unilateral estadísticamente significativo

**** El análisis intermedio de la SG se realizó después de haberse producido 305 muertes (60% de las 510 preespecificadas para el análisis final), es decir, no cumplió el límite de finalización temprano especificado en el protocolo (p=0.0051), por ello, la mediana de SG no se alcanzó en ninguno de los dos grupos. Aunque se observe una tendencia a favor del grupo de carfilzomib, al no alcanzarse el límite de parada especificado previamente en el análisis intermedio de la SG, habrá que esperar a un análisis más maduro para poder aportar datos de SG más fiables. Por eso, debido a la naturaleza jerárquica del diseño del estudio, todos los valores p siguientes se facilitan únicamente con fines descriptivos.

***** La mínima diferencia clínicamente importante (5.0 puntos) entre los dos grupos según el cuestionario QLQ-C30 Global Health Status and Quality Life scale se alcanzó en el ciclo 12 (5.6 puntos) y fue extrapolada al ciclo 18 con 4.8 puntos. Figura 5
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Figura 2. Análisis de supervivencia libre de progresión. Extraído de Stewart AK, et al. N Engl J Med 2015;372:142-52.
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Figura 3. Análisis de supervivencia global. Extraído de Stewart AK, et al. N Engl J Med 2015;372:142-52. 
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Figura 4. Análisis de supervivencia libre de progresión por subgrupos. Extraído de Stewart AK, et al. N Engl J Med 2015;372:142-52.
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En el análisis de los datos por subgrupos, se puede observar que los pacientes con edad entre 18 y 64 años presentan mejores resultados que los mayores de 65 años (HR: 0,60 IC95%: 0,36-0,79 y HR: 0,85 IC95%: 0,65-1,11 respectivamente). Al igual ocurre con el grupo de pacientes que no presenta neuropatía periférica basal versus los que la presentan (HR: 0,61 IC95%: 0,48-0,77 y HR: 0,95 IC95%: 0,69-1,30 respectivamente).  

Se realizó un análisis post hoc en base a la edad (pacientes <70 años vs ≥70 años), observándose  que un 26% y 29% de los pacientes en el grupo de carfilzomib y el grupo control respectivamente eran ≥ 70 años. La mediana de duración de tratamiento fue de 97,0 semanas para pacientes <70 años y 74,0 semanas para pacientes ≥70 años. La SLP fue de 28,6 meses vs 17,6 meses (HR: 0,69 IC95% no declarado) en pacientes grupo carfilzomib y grupo control <70 años respectivamente y una SLP 23,8 meses vs 16,0 meses (HR: 0,739 IC95%: 0,513-1,065 p=0,0521) en pacientes grupo carfilzomib y grupo control ≥70 años respectivamente.
Figura 5. Análisis de la calidad de vida relacionada con la salud. Extraído de Stewart AK, et al. N Engl J Med 2015;372:142-52.Supplementary Appendix
[image: image6.emf]
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
El ensayo ASPIRE es un ensayo multicéntrico, abierto y aleatorizado 1:1 a recibir carfilzomib/lenalidomida/dexametasona o lenalidomida/dexametasona. El análisis de la variable de eficacia primaria fue realizado por intención de tratar. Aunque se trata de un estudio abierto (podría restar validez a la variable principal susceptible de sesgo)  la respuesta al tratamiento y la progresión de la enfermedad fue evaluada de forma centralizada y ciega por un comité independiente en base a lnternational Myeloma Working Group Uniform Response Criteria. Este hecho hace que el estudio posea una validez interna adecuada.

	Evaluaciones del riesgo de sesgo
Stewart AK, et al. Carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med 2015;372:142-52.

	Ítem
	Descripción

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	“Los pacientes fueron asignados al azar a recibir  recibir Rd o KRd a través de un sistema interactivo de reconocimiento de voz (IVRS)”.
	Uso de un sistema de voz validado, probablemente realizada.
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación
	“Para la programación de la aleatorización se usó un sistema de aleatorización bloqueado”. 
	Método no detallado, probablemente no realizada.
	Riesgo poco claro

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal
	“Estudio abierto”.
	No tiene enmascaramiento. Evaluación centralizada y ciega por un comité independiente
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores
	“La respuesta al tratamiento y la progresión de la enfermedad fue evaluada de manera ciega  y centralizada por un comité revisor independiente” en el diseño del estudio.
	
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado
	“Un comité independiente revisó periódicamente los datos no ciegos”.
	No tiene enmascaramiento.
	Alto riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos
	-
	-
	-

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados
	Se comentan los resultados relevantes. Además aportan apéndice suplementario.
	
	Bajo riesgo


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
El ensayo ASPIRE ha sido determinante para la indicación. Se muestra superioridad de carfilzomib/lenalidomida/dexametasona frente a lenalidomida/dexametasona en cuanto a SLP, considerándose la diferencia obtenida como una mejoría clínica relevante.

La alternativa de comparación lenalidomida/dexametasona en el ensayo no siempre es la ideal, ya que en la práctica habitual, existen otros comparadores que hubieran sido de elección, como bortezomib, talidomida ó pomalidomida.

En cuanto a los criterios de selección de pacientes, el ensayo excluye a aquellos pacientes que habiendo sido tratados con bortezomib en una línea previa hayan progresado durante el tratamiento o habiendo sido tratados con lenalidomida y dexametasona en una línea previa hayan progresado en los 3 primeros meses de tratamiento o en cualquier momento del tratamiento si este ha sido su último tratamiento o si han discontinuado el tratamiento debido a los efectos adversos del mismo. También se excluye a pacientes con neuropatía periférica ≥ grado 3-4 (o grado 2 con dolor) y pacientes con función renal deteriorada. Al estar indicado en segunda ó tercera línea, estos criterios pueden no corresponderse con las potenciales poblaciones de nuestros hospitales, ya que en esta etapa de la enfermedad resulta lógico pensar que estos pacientes hayan recibido ya en líneas previas bortezomib o lenalidomida y que su enfermedad haya progresado en el transcurso de estas o que hayan sufrido toxicidad inaceptable a estos tratamientos. Además, el desarrollo de neuropatía periférica al igual que el deterioro renal, se suele producir tras pasar por varios tratamientos como bortezomib o talidomida. No obstante, la propia fisiopatología del MM deteriora la función renal, siendo un nivel de creatinina de 2 mg / dL o mayor un criterio de diagnóstico del MM sintomático.

	

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador?   ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Se compara frente a Rd, en la práctica es habitual emplear lenalidomida ó bortezomib en segunda línea.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	La SLP de KRd es superior comparada con Rd. No obstante, no existen diferencias en SG en el análisis intermedio programado (realizado sin llegar al número de pacientes programado), aunque se observó una tendencia a favor del grupo de carfilzomib.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	SI
	La SLP es una variable intermedia. Sin embargo, la variable secundaria, SG,  es una variable final relevante, ya que en esta patología el tratamiento es de carácter paliativo.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	NO
	Al ser en MMRR es raro que los pacientes no hayan tenido progresión de la enfermedad durante un tratamiento previo con bortezomib o lenamidomida. Criterios que se pueden ajustar poco a los pacientes reales

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?


	Parcial
	Los criterios de inclusión y exclusión hacen que la población en estudio no se corresponda con las poblaciones de nuestros hospitales

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	-
	Estudio abierto (falta de enmascaramiento) aunque se ha llevado a cabo una evaluación ciega y centralizada por un comité independiente.


C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.
El ensayo clínico demostró de forma significativa un incremento en la mediana de la SLP en el grupo de carfilzomib de 8.7 meses (HR de progresión de la enfermedad o muerte, 0.69; IC95%, 0.57-0.3; p=0.0001). Este estudio nos aporta una buena opción de tratamiento en aquellos pacientes en recaída que han tenido varios tratamientos previos pero teniendo en cuenta la diferencia entre la población incluida en el estudio y la población real. 

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

En este estudio se analizó la calidad de vida de los pacientes mediante el cuestionario QLQ-C30, siendo la mínima diferencia clínicamente relevante de 5 puntos. En el ciclo 12 se observó una diferencia de 5.6 puntos mientras que en el ciclo 18 la extrapolación de los datos indicó que esta diferencia sería de 4.8 puntos.

En el análisis de los datos por subgrupos, se puede observar que los pacientes con edad entre 18 y 64 años presentan mejores resultados que los mayores de 65 años (HR: 0,60 IC95%: 0,36-0,79 y HR: 0,85 IC95%: 0,65-1,11 respectivamente). Al igual ocurre con el grupo de pacientes que no presenta neuropatía periférica basal versus los que la presentan (HR: 0,61 IC95%: 0,48-0,77 y HR: 0,95 IC95%: 0,69-1,30 respectivamente).  
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.
No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)
Actualmente no existen estudios que valoren si presenta o no alternativas terapéuticas equivalentes. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones
Se ha publicado una comparación indirecta que evalúa la eficacia relativa de carfilzomib/lenalidomida/dexametasona versus bortezomib/talidomida/dexametasona en pacientes tratados con al menos una línea de tratamiento previo y trasplante previo, que sugiere que el esquema que contiene carfilzomib proporciona un beneficio clínico respecto al esquema que contiene bortezomib en este grupo de pacientes ( SLP: 28,6 vs18,0 y SG57,9 vs 42,3 para los grupos de carfilzomib y bortezomib respectivamente).
Otra comparación indirecta publicada que evalua la eficacia relativa de carfilzomib/lenalidomida/dexametasona versus Panobinostat/bortezomib y carfilzomib/lenalidomida/dexametasona versus bortezomib/dexametasona en pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo. Los resultados sugieren que el esquema que contiene carfilzomib proporciona un beneficio clínico con respecto a los otros dos esquemas (SLP 29,5 vs 12,0 y SG 65,2 vs 40,9 en el grupo de carfilzomib y panobinostat respectivamente y SLP 29,7 vs 8,2 y SG 57,3 vs 33,0 en el grupo de carfilzomib y bortezomib respectivamente).
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
En fecha 07/09/2016 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed con filtros de Clinical Queries para revisiones sistemáticas, utilizando como descriptor [carfilzomib and multiple myeloma], obteniéndose ningún resultado en la categoría de revisiones sistemáticas.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
En fecha 07/09/2016 se realizó una búsqueda bibliográfica para comparaciones indirectas en pacientes no encontrándose ninguna.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
   
Ante la falta de comparaciones directas e indirectas publicadas, se realiza un análisis de la evidencia científica disponible actualmente y no es posible realizar una comparación indirecta ajustada entre las distintas posibles alternativas a esta combinación de fármacos.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias
5.4.1 Guías de Práctica clínica

· International Myeloma Work Group (2014)24. En la siguiente figura podemos ver el algoritmo de actuación ante un paciente con MMRR. La selección del tratamiento depende de las características del paciente, la enfermedad y tratamiento.
Figura 6: Parámetros relevantes para la selección del tratamiento en pacientes con MMRR.
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· NCCN. La guía más actualizada para el tratamiento de MM es la guía NCCN versión 3.2016 (abril 2016), ya comentada previamente en el apartado  3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias.
· Multiple myeloma: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up25. Agosto 2013. De acuerdo a la guía europea, en caso de recaída, la elección de tratamiento dependerá de múltiples factores como la edad, co-morbilidades, el tipo, eficacia y tolerancia de tratamientos previos, el número de líneas de tratamientos previos, la disponibilidad de las distintas opciones y el tiempo desde el último tratamiento. La guía recoge la opción de tratamiento con lenalidomida más dexametasona y bortezomib en monoterapia o combinado con doxorrubicina pegilada o con dexametasona. Pomalidomida y carfilzomib no estaban aprobados por la EMA en el momento de la publicación y solo son mencionados como nuevos fármacos a tener en cuenta en un futuro.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
· NICE (2016): Se describe el posicionamiento de esta agencia en el apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad:evidencias.
· Canadian Agency for Drug and Technologies in Health pan-Canadian Oncology Drug Review26: Recomienda la financiación de carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona para pacientes con MM que ha recibido al menos un tratamiento previo, con la condición de que el coste efectividad alcance un nivel aceptable. Los pacientes no deben haber tenido progresión de la enfermedad durante el tratamiento con bortezomib o en los 60 primeros días tras finalizar el tratamiento, no progresión durante el tratamiento con lenalidomida/dexametasona o en los 60 días tras finalización del tratamiento si este fue el último tratamiento recibido y no presentar intolerancia a bortezomib o lenalidomida. Se tratarán a los pacientes con un buen performance status y una adecuada función renal. El tratamiento con carfilzomib debería continuar hasta progresión de la enfermedad o inaceptable toxicidad hasta un máximo de 18 ciclos.

El comité ha realizado esta recomendación porque la asociación carflizomib/lenalidomida/dexametasona ha demostrado un beneficio clínico neto cuando se comparó con lenalidomida/dexametasona basado en una significación estadística y una mejoría clínicamente significativa en SLP, tendencia a mejorar la SG, un perfil de toxicidad manejable y al menos mantenimiento de la calidad de vida del paciente. Sin embargo el comité menciona que carfilzomib/lenalidomida/dexametasona podría no ser considerada coste efectiva en comparación con lenalidomida/dexametasona.

· Informe posicionamiento terapéutico realizado por la AGEMED:

Una vez evaluada la relación de coste/eficacia incremental de carfilzomib, así como el impacto presupuestario que supone su introducción en terapéutica, se considera razonable valorar su uso en pacientes que hayan recibido una primera línea con bortezomib y hayan presentado respuesta y posterior progresión (recaída) antes de 6 meses de finalizado el tratamiento con bortezomib, obien que se encuentren en progresión tras una reintroducción del mismo. En aquellos pacientes que hayan recaído tras los 6 meses de finalizar el tratamiento con bortezomib se desconoce la secuencia ideal entre retratar con bortezomib o administrar carfilzomib/lenalidomida/dexametasona.
5.4.3 Opiniones de expertos

En la carta de Cooper, ML.27  al editor de The New England Journal of Medicine, revista en la que se ha publicado el ensayo cínico pivotal, expone que en el estudio de Stewart et al., la mejoría en la respuesta de los pacientes que recibieron carfilzomib/lenalidomida/dexametasona frente a lenalidomida/dexametasona se acompaña además de una mejoría significativa en la calidad de vida. Aunque también disminuyó el riesgo de muerte, opina que tal resultado es difícil de evaluar en ausencia de información sobre el tratamiento que se administró después de la progresión de la enfermedad a los pacientes del grupo control. Se pregunta, ¿qué porcentaje de los pacientes del grupo control recibía carfilzomib después de la progresión de la enfermedad? Además plantea que dado que sólo el 20% de los pacientes fueron previamente tratados con lenalidomida, no está qué efecto en los resultados del estudio  podrían tener nuestros pacientes potenciales tipo de hoy en día los cuales han podido recibir lenalidomida en inducción, mantenimiento o ambas, y presumiblemente tienen resistencia a lenalidomida en el momento de la progresión de la enfermedad. Concluye con la reflexión de que aunque parece evidente que una mejor respuesta se asocia con una mejor supervivencia, sigue siendo esto cierto cuando los pacientes reciben varios fármacos en asociación (que podrían ser utilizados más adelante) para lograr la mejor respuesta

5.4.4 Otras fuentes.
No disponible.
	· 6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Para la evaluación de la seguridad de la combinación carfilzomib/lenalidomida/dexametasona se recurrió a la referencia expuesta anteriormente.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En el estudio principal de Stewart et al, los EA más frecuentes ocurrieron al menos un 5% más en el brazo de KRd que en el de Rd, y fueron hipopotasemia, tos, infecciones del tracto respiratorio superior, diarrea, pirexia, hipertensión, trombocitopenia, nasofaringitis y espasmos musculares. 

Los EA de grado 3-4 ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de KRd (83.7% vs 80.7%) al igual que los EA graves (59.7% en el grupo KRd y 53.7% en el grupo Rd). La tasa de discontinuación por EA fue menor del 1%.

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

El 7.7% de los pacientes del grupo KRd y el 8.5% en el grupo de Rd murieron durante el tiempo de tratamiento o en los 30 días siguientes a recibir la última dosis del mismo. Un 6.9% de las muertes en cada brazo fueron debidas a EA. Del total de las muertes, 14 estuvieron relacionadas con el tratamiento, 6 en el grupo de KRd y 8 en el grupo de Rd. Entre los EA relacionados con al menos dos muertes se encuentran: infarto de miocardio (3 con KRd y 1 con Rd), fallo cardíaco (1 con KRd y 3 con Rd) y sepsis (3 con KRd y 2 con Rd).

En ambos brazos, la frecuencia de los EA graves va disminuyendo a lo largo de los primeros 18 ciclos de tratamiento. A partir del ciclo número 18 se observa que la tendencia se invierte y empiezan a aumentar discretamente los EA graves en ambos brazos de tratamiento. Con respecto a la mayor incidencia de EA graves, incluyendo los eventos cardiacos, los autores aclaran que se producen más frecuentemente en los primeros 18 ciclos de tratamiento que en ciclos posteriores, y que hay que tener en cuenta que la duración del tratamiento en el grupo KRd fue mayor que en el grupo Rd (88 semanas vs 55 semanas). Además recuerdan que los EA cardíacos y renales observados en este estudio fueron similares a los observados en anteriores estudios con carfilzomib en monoterapia. 

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

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos más predominantes en el ensayo ASPIRE. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del régimen carfilzomib/lenalidomida/dexametasona en 392  pacientes frente a la exposición del régimen lenalidomida/dexametasona en 389 pacientes para la indicación MM en recaída en pacientes que hayan recibido entre 1 y 3 líneas de tratamiento previas, al menos expuestos durante 1 semana en estudios controlados. Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos siguientes: hipopotasemia e hipertensión.
	Stewart, AK, et al. Carfilzomib, Lenalidomide and Dexamethasone for Relapsed Multiple Myeloma (ASPIRE trial). N. Engl. J. Med. 2015  372:142-52.

	Nº pacientes: 781 (389 grupo control (lenalidomida/dexametasona), 392 grupo activo (carfilzomib/lenalidomida/dexametasona)  

Diseño: Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico, multinacional

	Resultados de seguridad

	Eventos hematológicos

grado 3-4 más comunes
	KRd

N=392
	Rd

N=389
	RAR* 

(IC 95%)
	P
	NNH o NND*

(IC 95%)

	Anemia
	17.9% (70)
	17.2% (67)
	-0,63% (-5,98% a 4,71%)
	>0,05
	-


	Neutropenia
	29.6% (116)
	26.5% (103)
	-3,11% (-9,41% a 3,15%)
	>0,05
	-


	Trombocitopenia
	16.6% (65)
	12.3% (48)
	-4,24% (-9,19% a 0,7%)
	>0,05
	-


	Eventos no hematológicos

grado 3-4 más comunes
	KRd

N=392
	Rd

N=389
	RAR*                         

(IC 95%)         
	P
	NNH o NND*

(IC 95%)

	Diarrea
	3.8% (15)
	4.1% (16)
	0,29% (-2,59% a 3,14%)
	>0,05
	-


	Fatiga
	7.7% (30)
	6.4% (25)
	-1,23% (-4,88% a 2,45%)
	>0,05
	-


	Tos
	0.3% (1)
	0% (0)
	-0,26% (-1,26% a 0,92%)
	>0,05
	-


	Pirexia
	1.8% (7)
	0.5% (2)
	-1,27% (-2,9% a 0,62%)
	>0,05
	-


	Infección del tracto respiratorio superior
	1.8% (7)
	1% (4)
	-0,76% (-2,59% a 1,2%)
	>0,05
	-


	Hipopotasemia
	9.4% (37)
	4.9% (19)
	-4,55% (-8,18% a -0,83%)
	<0,05
	-22 (-121 a -12)

	Espasmos musculares
	1% (4)
	0.8% (3)
	-0,25% (-1,85% a 1,4%)
	>0,05
	-


	Edema periférico
	1.3% (5)
	0.5% (2)
	-0,76% (-2,29% a 0,95%)
	>0,05
	-


	Nasofaringitis
	0.3% (1)
	0% (0)
	-0,26% (-1,26% a 0,92%)
	>0,05
	-


	Estreñimiento
	0.3% (1)
	0.5% (2)
	0,26% (-1,1% a 1,49%)
	>0,05
	-


	Dolor de espalda
	1.3% (5)
	2.1% (8)
	0,78% (-1,3% a 2,74%)
	>0,05
	-


	Otros eventos adversos 

de grado 3-4 de interés
	KRd

N=392
	Rd

N=389
	RAR* 

(IC 95%)
	P
	NNH o NND*
 (IC 95%)

	Disnea
	2.8% (11)
	1.8% (7)
	-1,01% (-3,24% a 1,33%)
	>0,05
	-


	Neuropatía periférica
	2.6% (10)
	3.1% (12)
	0,53% (-1,98% a 2,99%)
	>0,05
	-


	Hipertensión
	4.3% (17)
	1.8% (7)
	-2,54% (-5% a 0,13%)
	<0,05
	-39 (790 a -20)



	Fallo agudo renal
	3.3% (13)
	3.1% (12)
	-0,23% (-2,85% a 2,39%)
	>0,05
	-


	Creatinina elevada
	1% (4)
	0.3% (1)
	-0,76% (-2,1% a 0,82%)
	>0,05
	-


	Fallo cardíaco
	3.8% (15)
	1.8% (7)
	-2,03% (-4,42% a 0,54%)
	>0,05
	-


	Trombosis venosa profunda
	1.8% (7)
	1% (4)
	-0,76% (-2,59% a 1,2%)
	>0,05
	-


	Isquemia cardíaca
	3.3% (13)
	2.1% (8)
	-1,26% (-3,64% a 1,23%)
	>0,05
	-


	Embolia pulmonar
	3.1% (12)
	2.3% (9)
	-0,75% (-3,15% a 1,72%)
	>0,05
	-


	Segundas neoplasias malignas primarias
	2.3% (9)
	2.8% (11)
	0,53% (-1,89% a 2,89%)
	>0,05
	-


	(*) RAR (reducción del riesgo absoluto ó diferencia de los riesgos absolutos)  y NND  o NNH (número de pacientes que debe tomar el medicamento para que uno de ellos tenga EA) 


6.2 Ensayos Clínicos comparativos.
No se dispone de ensayos clínicos comparativos.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Se realizó una búsqueda de información adicional sobre efectos adversos en las siguientes webs de bases de datos:
· Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano de la AEMPS. http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/home.htm
· Base de datos de la EMA con las notificaciones de sospechas de efectos adversos de los medicamentos autorizados a nivel europeo.
http://www.adrreports.eu/es
· FDA MedWatch, información de la FDA sobre seguridad y programa de notificación de efectos adversos.
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm
· The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database.
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/databasdon/index-eng.php
· Medicines and Healthcare productsRegulatory Agency U, Drug Safety update.
https://www.gov.uk/drug-safety-update

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

· Purpura trombótica trombocitopénica / Síndrome urémico hemolítico

· Síndrome de encefalopatía posterior reversible 
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

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

Contraindicaciones:
· Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes. 
· Mujeres en periodo de lactancia

· Mujeres embarazadas. 
· Mujeres con capacidad de gestación, a menos que se cumplan todas las condiciones del Programa de Prevención de Embarazo. 

· En el caso de pacientes varones que toman lenalidomida, no se dispone de datos clínicos sobre la presencia de lenalidomida en el semen humano. Por lo tanto, todos los pacientes varones deben usar preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso (interrupción de la administración) y hasta una semana después del final del tratamiento, si su pareja tiene capacidad de gestación y no está usando ningún método anticonceptivo. 

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

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Modificaciones de la dosis recomendada 
Cuando se debe modificar la dosis por toxicidad de carfilzomib, se considera 1 reducción del nivel de dosis cuando se reduce la dosis desde 27 mg/m2 hasta 20 mg/m2 o desde 20 mg/m2 hasta 15 mg/m2.
· Trastornos cardíacos 
Tras la administración de carfilzomib, se han dado casos de empeoramiento de insuficiencia cardíaca o nuevos casos, isquemias miocárdicas e infartos de miocardio, en ocasiones con desenlace mortal. Se requiere una hidratación adecuada antes de la dosis del ciclo 1; asimismo, el volumen total de líquidos se debe ajustar según se indique clínicamente en pacientes con insuficiencia cardíaca previa o con riesgo de insuficiencia cardíaca. 

Suspender carfilzomib en caso de acontecimientos cardíacos de grado 3 ó 4 hasta la recuperación y considerar si se debe reiniciar con una reducción de un nivel de dosis en función de la evaluación del balance beneficio/riesgo. El riesgo de insuficiencia cardíaca aumenta en los pacientes de edad avanzada (≥ 75 años). Los pacientes con signos o síntomas de insuficiencia cardíaca de clase III o IV de la NYHA, antecedentes recientes de infarto de miocardio (en los últimos 4 meses) y en pacientes con angina o arritmia no controladas, se deben someter a una evaluación médica completa, antes de empezar el tratamiento con carfilzomib, pues estos pacientes no fueron seleccionados para participar en ensayos clínicos. Posteriormente, los pacientes se deben tratar con precaución y permanecer bajo estrecho seguimiento.
· Cambios en el electrocardiograma
Se han notificado casos de prolongación del intervalo QT en ensayos clínicos. No se puede excluir el efecto de carfilzomib sobre el intervalo QT. 
· Toxicidad pulmonar 
Pacientes que recibían carfilzomib, presentaron Síndrome de distrés respiratorio agudo, insuficiencia respiratoria aguda y neumopatía infiltrativa difusa aguda como neumonitis y enfermedad pulmonar intersticial. Algunos de estos acontecimientos han sido mortales. Se debe evaluar y suspender carfilzomib hasta que estos acontecimientos se hayan resuelto y considerar si reiniciar en función de la evaluación del balance beneficio/riesgo con una reducción del nivel de dosis. 
· Hipertensión pulmonar 
Se ha notificado hipertensión pulmonar en pacientes tratados con carfilzomib. Algunos de estos acontecimientos han sido mortales. Se debe evaluar según corresponda. Suspender carfilzomib en caso de hipertensión pulmonar hasta la resolución o la recuperación del valor inicial y considerar si se debe reiniciar en función de la evaluación del balance beneficio/riesgo con 1 reducción del nivel de dosis. 
· Disnea 
Frecuentemente se ha notificado disnea en pacientes tratados con carfilzomib. Evaluar la disnea para excluir condiciones cardiopulmonares incluyendo insuficiencia cardíaca y síndromes pulmonares. Suspender carfilzomib en caso de disnea de grado 3 y 4 hasta la resolución o recuperación del valor inicial y considerar si se debe reiniciar carfilzomib en función de la evaluación del beneficio/riesgo con 1 reducción del nivel de dosis. 
· Hipertensión 
Se ha observado hipertensión, incluyendo crisis hipertensiva y emergencia hipertensiva con carfilzomib. Algunos de estos acontecimientos han sido mortales. Todos los pacientes deben ser evaluados rutinariamente en caso de hipertensión y tratados según sea necesario. Si la hipertensión no se puede controlar, la dosis de carfilzomib se debe reducir. En el caso de crisis hipertensivas, suspender carfilzomib hasta la resolución o recuperación del valor inicial y considerar si se debe reiniciar carfilzomib en función de la evaluación del beneficio/riesgo con una reducción del nivel de dosis. 

· Insuficiencia renal aguda
Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que recibieron carfilzomib. Se debe controlar la función renal por lo menos mensualmente o de acuerdo con las guías aceptadas de la práctica clínica, especialmente en pacientes con creatinina sérica equivalente o superior a 2 × basal; o aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (o disminución del aclaramiento de creatinina a ≤ 50% del nivel inicial) o necesidad de diálisis. Se debe suspender la dosis y continuar controlando la función renal. Carfilzomib se debe retomar cuando la función renal se haya recuperado dentro de un 25% del valor inicial; considerar reanudar con la reducción de 1 nivel de dosis. Para los pacientes sometidos a diálisis que reciben carfilzomib, la dosis se debe administrar después del procedimiento de diálisis.
· Síndrome de lisis tumoral 
Se han notificado casos de SLT, incluidos casos con desenlace mortal, en pacientes que recibieron carfilzomib. Se debe considerar que los pacientes con una elevada carga tumoral tienen un mayor riesgo de SLT. Es preciso asegurarse que los pacientes estén bien hidratados antes de la administración de carfilzomib en el ciclo 1 y en los ciclos posteriores, en caso de necesidad. Se deben tener en cuenta los medicamentos que disminuyen el ácido úrico en pacientes con un riesgo elevado de SLT. Se debe controlar los signos de SLT durante el tratamiento, incluida la determinación regular de los electrolitos séricos, y tratarlos inmediatamente. Se debe suspender el tratamiento con carfilzomib hasta que se resuelva el SLT.
· Reacciones a la perfusión 
Se han notificado casos de reacciones a la perfusión, entre ellas reacciones potencialmente mortales, en pacientes que recibieron carfilzomib. Los síntomas pueden incluir fiebre, escalofríos, artralgia, mialgia, congestión facial, edema facial, vómitos, debilidad, dificultad para respirar, hipotensión, síncope, opresión en el pecho o angina de pecho. Estas reacciones pueden aparecer inmediatamente o hasta 24 horas después de la administración de carfilzomib. Se debe administrar dexametasona antes de carfilzomib para reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones.
· Neutropenia
Carfilzomib produce neutropenia. Si el recuento absoluto de neutrófilos es < 0,5 x 109/l se debe suspender la dosis. Si se recupera hasta ≥ 0,5 x 109/l, continuar al mismo nivel de dosis. Para las disminuciones posteriores a < 0,5 x 109/l, seguir las mismas recomendaciones señaladas anteriormente y considerar 1 reducción del nivel de la dosis al reiniciar carfilzomib. 

En caso de neutropenia febril con recuento absoluto de neutrófilos < 0,5 x 109/l y una temperatura oral > 38,5ºC o dos lecturas consecutivas de > 38ºC durante 2 horas, suspender la dosis. Si el recuento absoluto de neutrófilos vuelve al valor inicial y la fiebre se resuelve, reanudar con el mismo nivel de dosis. 
· Trombocitopenia 
Carfilzomib produce trombocitopenia con nadir plaquetario observado entre el día 8 o el día 15 de cada ciclo de 28 días, con recuperación del recuento plaquetario basal al iniciar el nuevo ciclo.  Se debe controlar con frecuencia los recuentos plaquetarios de < 10 x 109/l o signos de hemorragia con trombocitopenia durante el tratamiento con carfilzomib. Se debe suspender la dosis y si se recupera hasta ≥ 10 x 109/l y/o se controla la hemorragia, continuar al mismo nivel de dosis. Para las disminuciones posteriores a < 10 x 109/l, seguir las mismas recomendaciones señaladas anteriormente y considerar 1 reducción del nivel de la dosis al reiniciar carfilzomib.
· Toxicidad hepática 
Se han notificado casos de insuficiencia hepática, incluyendo casos mortales. carfilzomib puede causar elevaciones de las transaminasas séricas. Se debe reducir o suspender la dosis según corresponda. Se deben controlar con regularidad las enzimas hepáticas y la bilirrubina al inicio del tratamiento y mensualmente durante el tratamiento con carfilzomib, independientemente de los valores iniciales. 
· Microangiopatía trombótica 
Se han notificado casos de microangiopatía trombótica, incluyendo PTT/SUH en pacientes que recibieron carfilzomib. Algunos de estos acontecimientos han sido mortales. Se deben controlar los signos y síntomas de PTT/SUH. Si se sospecha el diagnóstico, se debe suspender carfilzomib y evaluar los pacientes con posible PTT/SUH. Si se excluye el diagnóstico de PTT/SUH, se puede reiniciar carfilzomib. Se desconoce la seguridad del reinicio del tratamiento con carfilzomib en pacientes que anteriormente padecieron PTT/SUH. 
· Síndrome de encefalopatía posterior reversible 
Se han notificado casos de PRES en pacientes que recibían carfilzomib. PRES, anteriormente denominado síndrome de leucoencefalopatía posterior reversible, es un trastorno neurológico raro, que puede producir convulsiones, cefaleas, letargia, estados confusionales, ceguera, alteración del nivel de la conciencia y otros trastornos visuales y neurológicos, junto con hipertensión, y el diagnóstico se confirma mediante imágenes neuroradiológicas. Se debe suspender carfilzomib si se sospecha de PRES. Se desconoce la seguridad del reinicio del tratamiento con carfilzomib en pacientes que anteriormente padecieron PRES. 

· Contenido en sodio 
Este medicamento contiene 0,3 mmol (7 mg) de sodio, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.
· Anticoncepción 
Las pacientes en edad fértil (y/o sus parejas) deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 1 mes tras finalizar el tratamiento. Los pacientes hombres deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el tratamiento, si su pareja está embarazada o en edad fértil y no utiliza métodos anticonceptivos efectivos. No se puede excluir que la eficacia de los anticonceptivos orales se pueda reducir durante el tratamiento con carfilzomib. Además, debido a un mayor riesgo de eventos tromboembólicos venosos asociados a carfilzomib, las mujeres deben evitar el uso de anticonceptivos hormonales asociados con riesgo de trombosis durante el tratamiento con carfilzomib. 
· Embarazo
No hay datos relativos al uso de carfilzomib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción. Teniendo en cuenta su mecanismo de acción y los hallazgos en animales, carfilzomib puede producir efectos perjudiciales en el feto si se administra a una mujer embarazada. No se debe usar durante el embarazo a menos que el beneficio potencial supere claramente a los riesgos potenciales para el feto. Si se utiliza carfilzomib durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada mientras utiliza este medicamento, se le debe advertir de los riesgos potenciales para el feto. 

Lenalidomida es estructuralmente similar a talidomida. Talidomida es una sustancia activa conocida por la teratogénesis en humanos, que causa graves defectos potencialmente mortales en recién nacidos. Si se usa lenalidomida durante el embarazo, es de esperar un efecto teratogénico de lenalidomida en humanos. Las condiciones del Programa de Prevención del Embarazo para lenalidomida se deben cumplir sin excepciones a menos que existan indicios fiables de que la paciente no sea fértil. 
· Lactancia
· Se desconoce si carfilzomib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Basándose en sus propiedades farmacológicas, no se puede excluir el riesgo en el lactante. Consecuentemente, como medida de precaución, la lactancia está contraindicada durante y por lo menos 2 días tras finalizar el tratamiento con carfilzomib.
· Población de edad avanzada (≥ 75 años) 
En general, en los ensayos clínicos con carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona, la incidencia de determinados acontecimientos adversos (incluidas arritmias cardíacas, insuficiencia cardíaca, disnea, leucopenia y trombocitopenia) fue superior en pacientes de ≥ 75 años.
· Población pediátrica
La EMA ha eximido al titular de la obligación de presentar los resultados de los ensayos realizados con carfilzomib en todos los grupos de la población pediátrica en MM.
Interacción con otros medicamentos
Carfilzomib se metaboliza principalmente por la vía de la peptidasa y la epóxido hidrolasa y, en consecuencia, es poco probable que el perfil farmacocinético de carfilzomib se vea afectado por la administración concomitante de inhibidores e inductores del citocromo P450. 

· Anticonceptivos orales: se desconoce si carfilzomib induce CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 y 2B6 en concentraciones terapéuticas. Se debe observar con precaución cuando se combina con medicamentos que son sustrato de estas enzimas, como anticonceptivos orales, se debe utilizar un método alternativo para anticoncepción efectiva, en caso de que el paciente use anticonceptivos orales. 
· Digoxina y colchicina: Carfilzomib es una P-gp pero no un sustrato del BCRP. No obstante, carfilzomib se administra por vía intravenosa y se metaboliza ampliamente, por lo que es poco probable que el perfil farmacocinético de carfilzomib se vea afectado por los inhibidores o inductores de la P-gp o BCRP. In vitro, en concentraciones (3 μM) más bajas que las esperadas a dosis terapéuticas, carfilzomib inhibe el transporte de flujo de la digoxina, un substrato de P-gp, por 25%. Se debe observar con precaución cuando carfilzomib se combina con substratos de P-gp (por ejemplo, digoxina, colchicina). 

Monitorización de efectos adversos
Se deben controlar los niveles de potasio sérico mensualmente, o con más frecuencia durante el tratamiento con carfilzomib, tal y como está indicado clínicamente y dependerá de los niveles de potasio medidos antes del inicio del tratamiento, del tratamiento concomitante utilizado (por ejemplo, medicamentos conocidos que aumentan el riesgo de hipopotasemia) y de las comorbilidades asociadas.
Sobredosis
Actualmente no se dispone de suficiente información para concluir sobre la seguridad de dosis más elevadas que las evaluadas en los estudios clínicos. Se ha notificado la aparición repentina de escalofríos, hipotensión, insuficiencia renal, trombocitopenia y linfopenia después de una dosis de 200 mg de carfilzomib administrados de forma errónea. No existe ningún antídoto específico conocido para la sobredosis de carfilzomib. En caso de sobredosis, se debe controlar al paciente para detectar específicamente las reacciones adversas debidas a carfilzomib.
	· 7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamentos

	
	Carfilzomib
Vial 60 mg
	Bortezomib

Vial 3,5 mg
	Lenalidomida
Cápsula 25 mg

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	1.392,56 €
	1.164,95 €
	299,47 €

	Posología
	27 mg/m2

días 1 y 2, 8 y 9, 15 y 16

de cada ciclo de 28 días

18 ciclos
	1,3 mg/m2

días 1,4,8 y 11 de

cada ciclo de 21 días.

2 ciclos si RC

8 ciclos si RP


	1,3 mg/m2

días 1,4,8 y 11 de

cada ciclo de 28 días.

Doxorrubicina liposomal pegilada 30 mg/m² día 4 

4-6 ciclos
	25 mg/día

días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días

hasta progresión o toxicidad

	Coste ciclo
	Ciclo 1: 5.839,47 € 

Ciclo 2-12: 6.391,85 €
Ciclo:13-18: 4.261,23 €
	2.942,33 €
	2.942,33 €
	6.288,87 €

	Duración del tratamiento
	26,3 meses

28 ciclos: 18KRd + 10Rd
	 2-8 ciclos
	4-6 ciclos
	17,6 meses
 18 ciclos

	Coste tratamiento completo
	101.717,20 €
	5.884,66 € - 23.538,65 €
	11.769,32 €- 17.653,99 €
	113.199,66 €

	Costes directos asociados  **
	176.088.56 €
	-
	3.534,71 €-
5.302,06 €
	-

	Coste global  ***


	277.805,56 €
	5.884,66 € - 23.538,65 €
	15.304,03 €- 22.956,05 €
	113.199,66 €

	Coste tratamiento un año
	80.411,05 + 81.755,31
162.166,36 €
	5.884,66 € - 23.538,65 €
	15.304,03 €- 22.796,90 €
	81.752,32 €

	Coste tratamiento 18 ciclos
	101.717,20 + 113.199,66
214.916,86 €
	5.884,66 € - 23.538,65 €
	15.304,03 €- 22.796,90 €
	113.199,66 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	191.378,21  €
	Terapia referencia
	- 741,75  €
	89.661,01  €

	
	101.717,20 €
	-
	-
	Terapia de referencia

	* Se toma como referencia el Precio notificado + IVA. Para el coste del ciclo en los medicamentos que se dosifican por superficie corporal, se toma como referencia un paciente estándar de 1,7 m2.. Además este coste se calcula considerando el máximo aprovechamiento de dosis de los viales. 
**Costes directos asociados: En el cálculo del coste no se tiene en cuenta los costes adicionales de usar dexametasona y de la administración en hospital  de día. 

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados..

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


En el coste incremental diferencial debemos segregar en los dos posibles escenarios terapéuticos. Si la recaída se produce a los 6 meses o más de finalizar el tratamiento con bortezomib, una opción sería la reintroducción de bortezomib, y otra pasar a lenalidomida, y en ese caso consideraríamos si es adecuado añadir o no carfilzomib (primer caso en la tabla).

Si la recaída se produce antes de los 6 meses, la opción más factible es pasar a lenalidomida, considerando si sería apropiado añadir carfilzomib (segundo caso en la tabla).
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

Se dispone un estudio de coste-eficacia realizado por la Canadian Agency for Drug and Technologies in Health pan-Canadian Oncology Drug Review28.
· Se estima que el incremento del coste–eficacia de carfilzomib con lenalidomina y dexametasona comparado con lenalidomida/dexametasona es entre 270.652$/QALY y 347.640$/QALY.
· Es difícil de estimar, donde, dentro de este rango, la mejor estimación probablemente sea como los cuatro parámetros modificados del Economic Guidance Report, todos los cuales son posibles. Esos cuatro parámetros son: número de pacientes, aceptación de mercado, pérdidas y coste del fármaco.
· El coste extra de carfilzomib/lenalidomida/dexametasona es entre 155.134$ y 174.431$. Los factores que más influyen  son las pérdidas, el coste de carfilzomib, coste total por administración.
· El efecto clínico extra de carfilzomib/lenalidomida/dexametasona es entre 0,502 y 0,573 QALYs. 
7.2.b Coste eficacia incremental. Datos propios

	Coste Eficacia Incremental 

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A (meses)
	Eficacia de B

control (meses)
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Carfizomib Estudo ASPIRE


	Principal
	Supervivencia libre de progresión
	26,3
(23,3; 30,5)
	17,6
(15,0; 20,6)
	8,7 meses

0,725 años

(8,3- 9,9) meses

(0,692-0,825)años

	101.717,2 €
	140.299,58 €/AVLP

(123.293,57-146.990,17) €/AVLP

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


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

Análisis de sensibilidad en el que se comprueba el impacto sobre el CEI de las variables sobre las que existe incertidumbre en el cálculo inicial

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Análisis de sensibilidad

	Variable

Coste tratamiento un año
	Rango de variación
	Coste incremental
	CEI
	CEI máximo
	CEI mínimo

	Coste lenalidomida 

(lena/dexa)
	-20%

90.559,73 €
	Referencia
	
	
	

	Coste lenalidomida

Coste carfizomib

(Carfizomib/lena/dexa)
	-20% 

90.559,73 €
-40%

61.030,32 €
151.590,29 €
	61.030,32 €

	84.179,75 €/AVLP
	88.194,10 €/AVLP
	73.976,15 €/AVLP


En España el criterio para recomendar la adopción o rechazo de una intervención sanitaria en función del coste efectividad incremental no está definido. En la mayoría de estudios publicados en nuestro país los autores recomiendan la adopción de la intervención cuando dicha cifra está por debajo de 30.000 £/AVAC (en este caso, 30.000 £/AVLP o 39.000 €/AVLP). A su vez, por encima de 60.000 £/AVAC (78.000 €/AVAC) se recomienda rechazar el tratamiento. Entre 30.000 – 60.000 £ no existe consenso.
El CEI que el NICE acepta para las situaciones consideradas “END OF LIFE” es superior al del resto de tecnologías: de 40.000 a 50.000 £ (52.000€ a 65.000€) por  AVAC ganado (en nuestro caso AVLP). 

Criterios End of life:

El criterio 1 es decisivo, si este no se cumple los criterios 2,3 y 4 no se aplican:

Criterio 1: Esperanza de vida de los pacientes a tratar <24 meses.

Criterio 2: Aumento de la supervivencia > 3 meses.

Criterio 3: Inexistencia de tratamientos alternativos.

Criterio 4: Grupo de pacientes a tratar reducido (<7.000 pacientes/año).

En este caso, no se puede considerar una situación "END OF LIFE" ya que la esperanza de vida de los pacientes puede superar a los 24 meses, aunque depende de muchas variables como edad del paciente, estadío de la enfermedad, estado general del paciente, alteraciones citogenéticas, insuficiencia renal y respuesta a tratamientos previos. 

El adicionar carfilzomid al tratamiento de lenalidomida/dexametasona supone un coste eficacia incremental superior a los rangos establecidos. Es importante tener en cuenta que en el estudio ASPIRE, los pacientes tratados con carfilzomib tuvieron una mejor calidad de vida respecto a lenalidomida/dexametasona; por lo que el ratio CEI expresado en €/AVAC resultaría inferior al que se representa en €/AVLP. 
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

El protocolo habitual de muchos hospitales es emplear como primera línea de tratamiento bortezomib, melfalan y prednisona, consecuencia del resultado del ensayo VISTA29. Como segunda línea, es habitual la reintroducción de bortezomib en los casos en los cuales el tratamiento no haya sido refractario. Se considera iniciar tratamiento con lenalidomida (posibilidad combinación con carfilzomib) en aquellos pacientes refractarios a bortezomib o como tercera línea en los que respondieron a la primera línea con bortezomib. En los pacientes refractarios a bortezomib se considera como una segunda línea de tratamiento lenalidomida (posibilidad combinación con carfilzomib) hasta progresión o intolerancia. 

Por otro lado, en aquellos hospitales donde se emplea talidomida como línea de tratamiento, ésta lo hará en una segunda línea tras bortezomib, melfalan y prednisona. Tras progresión de talidomida, se emplearía lenalidomida (posibilidad combinación con carfilzomib) hasta progresión o intolerancia. 

Teniendo en cuenta que el 41% de los pacientes pretratados con bortezomib responden a bortezomib (estudio seguimiento ensayo VISTA), si utilizáramos bortezomib antes que lenalidomida en segunda línea, estimamos que esto supondría un ahorro en Andalucía que podría estar en el rango de unos 3 millones de euros.

Estimamos unos 9 pacientes/año30 para un hospital medio de 500 camas. Si estos 9 pacientes reciben carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona supondría un coste anual máximo de 1.459.497,24 € en comparación con lenalidomida y dexametasona que supondría un coste anual de 735.770,88 €.

No ha sido posible calcular el coste incremental por paciente puesto que las diferentes alternativas terapéuticas se sitúan en diferentes líneas de tratamiento. 
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.
No procede. Los fármacos evaluados son de uso hospitalario.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal
En España, la incidencia de MM es de 4-5 casos/100.000 habitantes por año, lo que supone un total de 1857- 2321 nuevos casos anuales*. Por población, a Andalucía corresponderían 336 – 420 pacientes nuevo diagnóstico por año. El tratamiento con carfilzomib en combinación con lenalidomida/dexametasona se considera en aquellos pacientes que han recibido al menos un tratamiento previo. 
En un estudio de mercado llevado a cabo en España por Celgene se estimó que, en España, en 2013, había un total de 1505 pacientes que recibían tratamientos en segunda línea para el mieloma y 778 en tercera (498) o cuarta (280). De éstos, habrían recibido bortezomib y lenalidomida en líneas anteriores y serían por lo tanto potencialmente candidatos a recibir carfilzomib/lenalidomida/dexametasona un total de 1386 pacientes (888 pacientes en segunda línea  y 498 en tercera línea). 

Considerando que la población de Andalucía (8.381.213 habitantes) supone el 18,04% de la población total española, el número de pacientes candidatos a recibir carfilzomib se podría estimar en 160 pacientes en segunda línea y 90 pacientes en tercera línea (un total máximo de 250 pacientes). 

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

*Datos calculados teniendo en cuenta una población española de 46.438.422 habitantes según Instituto Nacional de Estadística (INE) a fecha de 01/01/2016.

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


Carfilzomib es un fármaco que se administra en infusión durante 10 minutos. Se requiere una hidratación previa a la infusión del fármaco en el ciclo 1, especialmente en pacientes con un riesgo elevado de síndrome de lisis tumoral o toxicidad renal. Se debe continuar con hidratación oral y/o intravenosa, según sea necesario, en los ciclos posteriores.
8.1 Descripción de la conveniencia
La adición de carfilzomib a lenalidomida y dexametasona requiere que el paciente acuda a la unidad de día dos días a la semana las tres primeras semanas de cada ciclo. El tratamiento total es de 18 ciclos de carfilzomib y lenalidomida se mantiene hasta progresión o intolerancia. La asistencia al hospital de día y administración vía endovenosa, podría provocar una mayor incomodidad para el paciente y su calidad de vida.

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

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
Estimamos que no influya de manera apreciable.
	· 9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Eficacia:

La adición de carfilzomib al tratamiento con lenalidomida/dexametasona ha demostrado aportar un beneficio clínico en los pacientes con MMRR con las características descritas en los criterios de inclusión y exclusión en el estudio ASPIRE. El objetivo principal del estudio ha sido SLP, siendo de 26,3 meses para el grupo de carfilzomib y 17,6 de lenalidomina (HR: 0,69 IC95%: 0,57-0,83). Como objetivo secundario fue la SG, esta se realizó cuando aún no había cumplido el criterio de parada para la realización del análisis intermedio de SG, aunque se observa una tendencia a favor del grupo de carfilzomib.
En el análisis de los datos por subgrupos, se puede observar que los pacientes con edad entre 18 y 64 años presentan mejores resultados que los mayores de 65 años (HR: 0,60 IC95%: 0,36-0,79 y HR: 0,85 IC95%: 0,65-1,11 respectivamente). Al igual ocurre con el grupo de pacientes que no presenta neuropatía periférica basal versus los que la presentan (HR: 0,61 IC95%: 0,48-0,77 y HR: 0,95 IC95%: 0,69-1,30 respectivamente).

Calidad de vida:

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

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

En un análisis post-hoc realizado basado en la  edad (pacientes ≥70 años vs <70 años), demostró una tasa mayor de EA grado ≥3 (una frecuencia >5%) en pacientes ≥70 años, incluidos neutropenia (36,9% vs 23,2%), trombocitopenia (20,4% vs 15,2%), hipokalemia (15,5% vs 6,3%) y fallo cardiaco (8,7% vs 1,8%).  
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

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

9.2 Decisión

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Pacientes que progresan en más de 6 meses tras el tratamiento con bortezomib en primera línea: existe la posibilidad de administrar bortezomib en re-tratamiento o bien Ld con o sin carfilzomib (no hay evidencia de cuál es mejor, no se han comparado en 2ª línea).

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

En aquellos casos que se adicione carfilzomib al tratamiento de lenalidomida, este se limita a 18 ciclos, se continuaría el tratamiento de lenalidomida hasta la progresión de la enfermedad.
9.4 Plan de seguimiento

Identificar sistemas de definición del uso restringido a través de sistemas de prescripción, validación y dispensación. 
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ANEXOS
Anexo 1: Estadiaje MM
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Sublassification Criteria
A—Normal renal function (serum creatinine level <2.0 mg/dL)
B—Abnormal renal function (serum creatinine level 2 2.0

me/dl)

B. Stratification based on genetic characteristics™**

1. 8ased on cytogenetic risk, the Mayo group has produced a risk classification based on risk

factors (Table 3).

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

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

High Risk Intermediate Risk Standard Risk
Deletion 17p Translocation 4;14 Hyperploidy
Translocation 14,16 Cytogenetic deletion 13q Translocation 11,14
Translocation 14,20 Cytogenetic hypoploidy Translocation 6;14





Anexo 2: NCCN guideline MM
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Anexo 3: Esquema de tratamiento Ensayo ASPIRE
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FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: Yolanda Borrego Izquierdo
	Alegaciones al borrador público de: Carfilzomib en combinación con lenalidomida y dexametasona para tratamiento de Mieloma Múltiple en recaída 

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

	Antonio Ruiz Boza (Corporate Account Manager, Celgene S.L.)
	Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias y 3.3. Características comparadas con otras alternativas similares: a la hora de describir las principales alternativas para el tratamiento del mieloma múltiple en recaída, creemos que habría que distinguir entre tratamientos para pacientes en recaída (después de una primera línea de tratamiento) y recaídos/refractarios (después de al menos dos líneas de  tratamiento previas). Así además es como están aprobadas las indicaciones de las diferentes alternativas de tratamiento y los ensayos clínicos en los que se basan dichas indicaciones
	Teniendo en cuenta los distintos escenarios expuestos en la alegación, el informe no cambia ya en aquellos pacientes que han recaído tras un primer tratamiento no se ha considerado elotuzumab porque no está comercializado aún en España y en aquellos pacientes que han recibido dos tratamientos previos no se tiene como opción el uso de carfizomib/lenalidomida/dexametasona. Concluyendo con el planeamiento realizado en el informe se abarca todos los posibles escenarios.

	Antonio Ruiz Boza (Corporate Account Manager, Celgene S.L.)
	Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias y 3.3. Características comparadas con otras alternativas similares: se debería considerar como opción de tratamiento la repetición del tratamiento de inducción anterior únicamente en las siguientes circunstancias:

Repetir régimen inicial de la inducción: Las guías europeas recomiendan sólo la repetición del esquema utilizado en primera línea si:  “sólo se debería repetir si fue bien tolerado, obtuvo una respuesta de calidad y con una supervivencia libre de progresión superior a la mediana del ensayo clínico del esquema utilizado
	La inclusión en el informe el criterio de tratamiento con el mismo fármaco: ”si la recaída se produce a los 6 meses o más de finalizar el tratamiento con bortezomib, una opción sería la reintroducción de bortezomib…” está basada en el “Resumen Oncoguía Mieloma Múltiple 2014” versión 2.1.

	Antonio Ruiz Boza (Corporate Account Manager, Celgene S.L.)
	Apartado 5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados, creemos que en el epígrafe B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital, debería corregirse que la alternativa utilizada en el estudio ASPIRE como brazo control Lenalidomida/dexametasona si es adecuada, ya que en nuestro entorno (tanto a nivel nacional como europeo) es el estándar de tratamiento de la primera recaída tal y como se comenta en la propia publicación del ASPIRE
	No se considera como la única alternativa ya que como comentáis es una de las opciones de tratamiento en la recaída también se tiene que tener en cuenta los pacientes que se pueden volver a tratar con bortezomib cuando la respuesta haya sido adecuada.



	Ana Vieta

(Directora Relaciones Institucionales, Amgen S.A.)
	Apartado 3.2.b y 4.2, la indicación aprobada por la EMA que debería constar para carfilzomib es: combinación con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola para tratar el MM en adultos que han recibido al menos un tratamiento anterior y la indicación vigente de carfilzomib por la FDA es: en combinación con dexametasona o con lenalidomida en el tratamiento de pacientes con MM en recaída o refractario que hayan recibido entre una y tres líneas previas de tratamiento y como agente único en pacientes con MM en recaída o refractarios que hayan recibido una o más líneas de tratamiento
	Aceptada. Se modifica el informe.

	Ana Vieta

(Directora Relaciones Institucionales, Amgen S.A.)
	Apartado 3.3, señalar que los pacientes que podrían recibir carfilzomib son, por definición , los incluidos en la indicación descrita en ficha técnica, que únicamente requiere que los pacientes hayan recibido 1 tratamiento previo, sin obligar a que haya sido un tratamiento en concreto ni a que se haya respondido a él.
	La valoración de aquellos pacientes candidatos a carfilzomib se ha realizado analizando las distintas guías de práctica clínica y los criterios de inclusión y exclusión del ensayo clínico ASPIRE.

	Ana Vieta

(Directora Relaciones Institucionales, Amgen S.A.)
	Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias, dichas guías indican que  “los efectos adversos no hematológicos (grado≥3) que fueron mayores en el grupo carfilzomib en comparación con lenalidomida y dexametasona incluyeron disnea en el grupo de carfilzomib en comparación con lenalidomida y dexametasona incluyeron disnea (2,8% vs. 1,8%), insuficiencia cardíaca (3,8% vs. 1,8%) e hipertensión (4,3% vs. 1,8%)”3, y hay un error tipográfico en el % de discontinuaciones indicado 
	Aceptada. Se modifica el informe

	Ana Vieta

(Directora Relaciones Institucionales, Amgen S.A.)
	Apartado 5.2.b. Validez interna y la utilidad práctica de los resultados del estudio ASPIRE.

1.- Sobre la validez del brazo control, indicar que lenalidomida con dexametasona (Rd) es un tratamiento de referencia en pacientes con MM en recaída según las guías de tratamiento y los datos de práctica clínica disponibles. Una revisión del European Myeloma Network indicó que Rd es un tratamiento válido y efectivo para la mayor parte de pacientes con MM en recaída/refractario1, y a nivel nacional el resumen Oncoguía Mieloma Múltiple recomienda en MM en recaída o progresión Rd con el máximo nivel de evidencia y recomendación (A,1+)2. Asimismo, datos de práctica clínica española de un estudio observacional mostraron que en 2ª línea predominan los tratamientos basados en lenalidomida siendo el esquema más usado Rd (47% en candidatos a trasplante y 58% en no candidatos
2.- Sobre la adecuación de los criterios de inclusión/exclusión, señalar que el estudio ASPIRE llevado a cabo con Kyprolis® utiliza criterios de inclusión y exclusión habituales en ensayos clínicos de características similares, por lo que es de esperar que los resultados obtenidos se puedan trasladar a la práctica del centro y no supongan una limitación de la validez externa del estudio. 
3.- Sobre la mención a que la falta de enmascaramiento limita la validez interna (tabla pág. 20), destacar que, como se señala en el propio informe, aunque se trata de un estudio abierto (podría restar validez a la variable principal susceptible de sesgo), la respuesta al tratamiento y la progresión de la enfermedad fue evaluada de forma centralizada y ciega por un comité independiente en base a IMWG Uniform Response Criteria, lo que hace que el estudio posea una validez interna adecuada (pág. 18). 
4.-  En relación a la mención de mejores resultados en los subgrupos de menor edad y sin presencia de neuropatía periférica (NP) basal (págs. 18, 20, 33) señalar que, tal y como se indica en el EPAR de Kyprolis®, en la ficha técnica y en el manuscrito del estudio ASPIRE, el beneficio de SLP de KRd se observó sistemáticamente en todos los subgrupos pre-especificados


	1.- No se considera como la única alternativa ya que como comentáis es una de las opciones de tratamiento en la recaída también se tiene que tener en cuenta los pacientes que se pueden volver a tratar con bortezomib cuando la respuesta haya sido adecuada.

2.- Como se indica en el informe, hay criterios de inclusión (por ejemple valores de creatinina) que no se adecuan a las características basales de muchos pacientes con MM que ya han recibido al menos un tratamiento, ya que la propia enfermedad provoca valores de creatinina elevados.

3.- Aceptada. Se modifica el informe

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

	Ana Vieta

(Directora Relaciones Institucionales, Amgen S.A.)
	En relación a la mención a la no existencia comparaciones indirectas (apartado 5.3, págs. 20-21), solicitamos que se valore la inclusión: Rael et al. Indirect comparison to assess the relative efficacy of carfilzomib + lenalidomide + dexamethasone versus bortezomib + thalidomide + dexamethasone: a matching adjusted indirect comparison. Blood 2015; 126(23):5624. 57th Annual Meeting of the American Society of Hematology (ASH).


	Aceptada. Se modifica el informe

	Ana Vieta

(Directora Relaciones Institucionales, Amgen S.A.)
	Apartado 3.1 Área descriptiva del medicamento: solicitamos que se actualice el precio notificado de carfilzomib en España (vial de 60 mg = 1,339.00 € + 4% de IVA = 1.392,56€
	Aceptada. Se modifica el informe

	Ana Vieta

(Directora Relaciones Institucionales, Amgen S.A.)
	Área económica:

1.- Apartado 3.1 Área descriptiva del medicamento. Actualización del precio notificado

2.- Comparación de costes respecto a otras alternativas: Se propone realizar el análisis de costes totales considerando una duración de tratamiento de 12 meses para los tratamientos indicados hasta progresión o toxicidad inaceptable.

3.- Análisis de sensibilidad: los costes eficacia incremental suelen expresarse en coste por años de vida ganados ajustados a la calidad de vida (AVAC).


	1.- Aceptada. Se modifican todos los apartados donde se hayan realizado con el precio de extranjeros.

2.- Aceptada. Se modifican todos los apartados donde influyan los datos modificados.

3.- Aceptada. Se modifica el informe.

	Ana Vieta

(Directora Relaciones Institucionales, Amgen S.A.)
	Apartado 3.2.a Descripción estructurada del problema de salud. Modificar los párrafos según los criterios descritos en IMWG. 
	Aceptada. Se amplia la definición de MMRR según la IMWK 

	Ana Vieta

(Directora Relaciones Institucionales, Amgen S.A.)
	En relación a los grados de gravedad (tabla 2 página 5) valorar la inclusión del sistema ISS revisado y publicado en 2015 por el IMWN.
	En el anexo 1 se incluye una tabla de estratificación donde se incluyen las anomalías cromosómicas


NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.



