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RESUMEN EJECUTIVO

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad caracterizada por una proliferacion
neoplasica de un clon unico de células plasmaticas que producen una
inmunoglobulina monoclonal, las cuales se acumulan en la médula 6sea. Dicha
acumulacioén lleva a una destruccion ésea masiva, manifestandose en dolor 6seo,
osteopenia, lesiones osteoliticas y fracturas patologicas. En Peru, se estimé una
incidencia anual de 995 casos de MM para el 2018, lo que representaria el 1.7%
del total de pacientes con cancer en el pais, segun el reporte GLOBOCAN 2018.
Las causas del MM son aun desconocidas, se trata de una enfermedad tratable
pero que aun no tiene cura. La mediana de sobrevida de los pacientes con MM se
encuentra alrededor de 5 afos, y la mayoria de los pacientes recibe 4 o mas lineas
de tratamiento a lo largo del curso de la enfermedad.

El tratamiento de MM en el caso especifico de pacientes en recaida o
refractariedad va a depender de diversos factores, entre los cuales se encuentra
el tratamiento previo recibido y la tolerabilidad de cada paciente. En la actualidad,
el Petitorio Farmacolégico de EsSalud cuenta con lenalidomida en combinacién
con dexametasona para el tratamiento de pacientes con MM en recaida o
refractariedad en progresion de enfermedad que hayan recibido al menos una
linea de tratamiento previo. En este contexto, se envié al IETSI la solicitud de
evaluacion de la adicién de daratumumab al esquema mencionado, sobre la
hipdtesis de una posible mayor eficacia del esquema triple (e.g., daratumumab en
combinacion con lenalidomida y dexametasona) frente al esquema doble (e.g.,
lenalidomida con dexametasona). Por ello, el presente dictamen tuvo como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad comparativa de daratumumab en
combinacion con lenalidomida y dexametasona versus el esquema de solo
lenalidomida en combinacién con dexametasona en la poblacion mencionada.

La evidencia identificada para la presente evaluaciéon corresponde a cuatro guias
de practica clinica (GPC) (NICE 2018, ESMO 2017, NCCN 2019 y ASCO 2019),
cuatro evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) (NICE, SMC, CADTH e
IQWIG) y un ensayo clinico aleatorizade (ECA) de fase lll, asi como los reportes
de las agencias reguladoras FDA y EMA.

Dos de las cuatro GPC identificadas (ASCO y NCCN) recomiendan el uso de un
esquema triple por encima de un esquema doble, dentro de las alternativas de
esquema triple recomendadas se menciona el esquema de daratumumab en
combinacién con lenalidomida mas dexametasona. Por otro lado, la GPC de
ESMO recomienda esquemas dobles y triples sin un orden jerarquico. La GPC de
NICE recomienda unicamente el esquema doble de lenalidomida mas
dexametasona. Las recomendaciones sobre el uso del esquema triple con
daratumumab se basan en el ensayo clinico de fase Ill incluido y descrito en el
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presente dictamen, en el cual solo se observan beneficios en la sobrevida libre de
progresién (SLP) mas no en la sobrevida global (SG) ni en la calidad de vida.

— De las tres ETS identificadas que evaluaron el esquema triple con daratumumab,
las ETS de SMC 2016 y CADTH 2017 concluyeron en recomendar su
financiamiento dentro de sus determinados contextos, siempre y cuando se cuente
con un acuerdo econémico con la compania comercializadora que permita que el
esquema sea costo-efectivo para los sistemas de salud correspondientes. Ello se
encuentra en linea con la ausencia de un beneficio neto en términos de los
desenlaces de relevancia desde la perspectiva del paciente (i.e., la SG y la calidad
de vida), reportada en el ECA utilizado como evidencia principal en dichas
evaluaciones. Es decir que, dada la evidencia acerca de la eficacia del esquema
triple con daratumumab disponible al momento de las evaluaciones, se ha visto
necesario un descuento en el costo del daratumumab para que este esquema
pueda ser considerado costo-efectivo en cada contexto, por lo que esto no es
extrapolable al Perd.

— Por otro lado, la ETS de IQWIiG concluyé que existe un beneficio en términos de
SG a favor del esquema con daratumumab en el subgrupo de mujeres, mientras
que no se prob6 un beneficio en hombres, sobre la base de un analisis de SG
realizado por los elaboradores de la ETS empleando data proporcionada por la
compaiiia (fecha de corte de la data 30 de junio 2016, segundo analisis interino).
Adicionalmente, la ETS reporta que no se observaron diferencias en la calidad de
vida entre los esquemas triple y doble, mientras que se encontré una mayor
frecuencia de eventos adversos severos asociados al uso de daratumumab. Cabe
mencionar que el andlisis realizado por los elaboradores de la ETS de IQWIG no
ha considerado el ajuste por sobrestimacion en andlisis interinos descrito por
Bassler et al., ni el aumento del riesgo de sesgo dado por el disefio adaptativo del
ensayo, ni el hecho de que la estimacién por subgrupos de acuerdo al sexo es de
caracter exploratorio.

— En el ECA de fase lll identificado para responder a la pregunta PICO se tiene que
no se reportan desenlaces relacionados a la calidad de vida. Los resultados del
analisis interino de SG muestran una ausencia de diferencias entre los brazos de
estudio (hazard ratio [HR]: 0.64; 1C95%: 0.40-1.01; p=0.0534 [el riesgo relativo
(RR) calculado por el equipo técnico del IETSI: 0.65, IC95% 0.42-1.01, p=0.056)).
Esta ausencia de diferencias se acentua al llevar a cabo la correcciéon de la
sobrestimacion de 29% por analisis interino descrita por Bassler et al., 2010
(RR=0.9, IC95%= 0.59-1.42 calculo estimado por grupo técnico del IETSI). Estos
resultados corregidos se condicen con lo reportado en una comunicaciéon corta
publicada en la revista Blood luego de 3 afos de seguimiento (2018), donde
tampoco se observaron diferencias entre ambos grupos de tratamiento. Esta
ausencia de diferencias se observa incluso con el RR no ajustado calculado por
el equipo técnico del IETSI (RR=0.82, IC95%: 0.66-1.01, p=0.0678). Con respecto
al perfil de seguridad, el esquema con daratumumab muestra un perfil
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desfavorable en comparacion con el esquema doble tanto en relacion a la
frecuencia de eventos adversos severos como a las reacciones por infusion del
farmaco. Se esperaria que esto tenga un impacto sobre la calidad de vida; sin
embargo, ni en el articulo publicado por Dimopoulos et al., 2016 ni en
clinicaltrials.gov se reportan resultados de calidad de vida, y los obtenidos de un
estudio post hoc identificado no muestran diferencias estadisticamente
significativas entre los brazos de estudio.

— Es importante mencionar también que la calidad metodologica del ensayo es
moderada a baja, principalmente por el disefio adaptativo y de etiqueta abierta
utilizado. Asi, la ausencia de ciego tanto para los investigadores como para los
participantes aumenta el riesgo de sesgo de informacién y de realizacién, con lo
que la confiabilidad en los resultados reportados es limitada. Adicionalmente, el
uso de un disefio adaptativo en el ensayo implica también un mayor riesgo de
sesgo en los resultados que se presenten posterior al primer analisis interino
(fecha de corte de la data 7 de marzo 2016), como es el caso de los resultados
publicados del analisis de la ETS de IQWIG (fecha de corte de la data 30 de junio
2016) y en el reporte de seguimiento a 3 afos publicado por Bahlis et al., en la
revista Blood.

— Con todo lo mencionado, el esquema triple con daratumumab no ha mostrado un
beneficio clinico neto en el tratamiento de pacientes de la poblacion de interés
para el presente dictamen. Los resultados identificados a la fecha no han mostrado
un beneficio adicional del esquema triple con daratumumab con respecto al
esquema doble, ni en SG, ni en calidad de vida, y mas bien se muestra un perfil
de seguridad desfavorable, relacionado en parte a la infusién de daratumumab.
Frente a la ausencia de un beneficio neto de la adiciéon de daratumumab al
esquema doble con lenalidomida y dexametasona, no es posible justificar
técnicamente el aumento en el costo del tratamiento que implicaria el uso del
esquema triple, en lugar del esquema doble disponible en la institucion. De hecho,
esta diferencia en el costo entre los tratamientos, y considerando la ausencia de
beneficio clinico neto, ha llevado a que otras agencias gubernamentales en otros
paises como SMC de Escocia y CADTH de Canada, hayan condicionado sus
recomendaciones positivas a la existencia y continuidad de descuentos
confidenciales con la compania fabricante de daratumumab, con la finalidad de
que la decision de financiamiento del farmaco sea costo-oportuna y asi no se
ponga en riesgo la sostenibilidad financiera de las instituciones.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) no aprueba el uso del esquema triple de daratumumab en
los pacientes con mieloma multiple en recaida o refractariedad luego de al menos
una linea de tratamiento.
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II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacién de tecnologia de la eficacia y seguridad de
daratumumab mas lenalidomida y dexametasona, en comparacion con lenalidomida
mas dexametasona, en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple
refractario o en recaida luego de al menos una linea de tratamiento. Asi, el Dr. Virgilio
Alberto Salinas Rodriguez y el Dr. Alfredo Gabriel Wong Chang, médicos hematdélogos
del Hospital De Alta Complejidad Virgen De La Puerta de la Red Asistencial La Libertad
y Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de la Red Prestacional Rebagliati
respectivamente, en concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016,
envian al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI las
solicitudes de uso fuera del Petitorio del producto farmacéutico a ser evaluado, segun
las siguientes preguntas PICO iniciales:

PICO inicial propuesta por la Red Asistencial La Libertad

Paciente adulto con diagnéstico de mieloma multiple con enfermedad

P activa, en recaida, que ha recibido al menos una linea de tratamiento
previa. ECOG 0-2

' Daratumumab + lenalidomida + dexametasona

Cc

Lenalidomida + dexametasona

Prolongar la sobrevida global

0 Prolongar la sobrevida libre de progresion

Mejorar la tasa de respuesta, alcanzar respuesta completa
Acceso a trasplante autélogo

PICO inicial propuesta por la Red Prestacional Rebagliati

Paciente adulto con diagnéstico de Mieloma Multiple refractario a 3 lineas
P de tratamiento que incluyen un inhibidores de proteosoma, candidato a
trasplante autolégico

| Daratumumab + lenalidomida + dexametasona

No hay comparador (placebo o mejor terapia de soporte)

C Bortezomib + talidomida + dexametasona
Lograr independencia de transfusiones
o Mejorar calidad de vida

Mejorar sobrevida global

Acceso a trasplante autdlogo
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Las preguntas PICO planteadas en las solicitudes fueron revisadas por el equipo
evaluador del IETSI en conjunto con la Dra. Celina Herrera, médica hematologa del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, se realizaron ajustes con la finalidad de
que ésta aplique para la poblacién con la misma condicién clinica de los pacientes que
inspiraron las solicitudes. En este sentido, la pregunta PICO utilizada en la presente
evaluacion es:

Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con mieloma multiple en recaida o refractariedad en
P progresion de enfermedad, que han recibido al menos una linea de
tratamiento previa

| Daratumumab + lenalidomida + dexametasona

C Lenalidomida + dexametasona

Sobrevida global
(0] Calidad de vida
Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales y epidemiolégicos del mieloma multiple (MM) se encuentran
detallados a profundidad en los Dictamenes Preliminares de Evaluacién de Tecnologia
Sanitaria N° 007-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2015, N° 019-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
2018, N° 018-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019 y N° 003-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
2019.

Brevemente, el MM es una neoplasia hematolégica maligna caracterizada por la
proliferacién de células plasmaticas que producen una inmunoglobulina monoclonal, las
cuales se acumulan en la médula 6sea. Dicha acumulacion lleva a una destruccion 6sea
masiva, manifestadndose en dolor éseo, osteopenia, lesiones osteoliticas y fracturas
patologicas. Ademas, el MM se acompaiia de dafio a érganos que se puede manifestar
en anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal o infecciones. Las causas del MM son ain
desconocidas. Si bien se trata de una enfermedad tratable, atin no se cuenta con una
cura(Bird et al. 2011). La mediana de sobrevida de los pacientes con MM se encuentra
alrededor de 5 afios y la mayoria de los pacientes recibe 4 o mas lineas de tratamiento
a lo largo del curso de la enfermedad.

La informacion con respecto a la epidemiologia de la enfermedad en el Peru es limitada.
Se cuenta unicamente con un estudio de serie de casos entre 1987 y 2009 circunscrito
al Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, donde se reportaron 556 casos de MM
(Informacion tomada de la presentacion "Experiencia en Mieloma Multiple en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins-EsSalud 1987-2009" preparada por el Dr. Daniel
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del Carpio).Por otro lado, la proyeccién de nuevos casos de MM a nivel nacional para el
2018 fue de 995, siendo esto el 1.7% de los casos de cancer en el pais ese afo
(“GLOBOCAN" 2018).

Actualmente el Petitorio Farmacolégico de EsSalud cuenta con lenalidomida en
combinacion con dexametasona para el tratamiento de pacientes con MM en recaida o
refractariedad, en progresion de enfermedad que haya recibido al menos una linea de
tratamiento previo. A pesar de actualmente contar con una alternativa de tratamiento
para dichos pacientes, se ha enviado al IETSI la solicitud de evaluacion de la adicion de
daratumumab al esquema mencionado, sobre la base de un posible beneficio adicional
al esquema doble de lenalidomida con dexametasona. Por lo que el presente dictamen
tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad comparativa de daratumumab en
combinacion con lenalidomida y dexametasona versus el esquema de solo lenalidomida
en combinacion con dexametasona.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: DARATUMUMAB

El mecanismo de accion de daratumumab en el tratamiento de MM se encuentra
detallado en el Dictamen Preliminar de Evaluaciéon de Tecnologia Sanitaria N° 003-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019. Brevemente, se trata de un anticuerpo monoclonal
humano contra el antigeno transmembrana de células tumorales CD38. Es asi que,
daratumumab ejerce su accion citotéxica sobre las células tumorales a través de la
induccién de apoptosis y fagocitosis dependientes de anticuerpos.

Daratumumab, en combinacion con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y
dexametasona, cuenta con aprobacién para comercializacion en los Estados Unidos por
parte de la Food and Drug Administration (FDA) desde el 2015 para el tratamiento de
pacientes con MM que han recibido al menos un tratamiento previo. Por otro lado, en
Europa, la agencia reguladora European Medicines Agency (EMA) aprobd la
comercializacién de daratumumab en combinacion con lenalidomida y dexametasona,
o con bortezomib y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con MM que
hayan recibido al menos un tratamiento previo.

En el Pert, daratumumab cuenta con registro sanitario por parte de la Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) para comercializacion en el pais hasta
el 2022 (Tabla N° 01).
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Tabla N° 01: Registro Sanitario del Compuesto activo daratumumab - DIGEMID

Registro Forma i
g' . Nombre | Composicion . Titular Fabricante por
Sanitario Farmacéutica i
Unidad®
Concentrado it P\h/::tr:;
DARZALEX | Daratumumab . Johnson .
BE01072 20 ma/mL 20m para soluciéon del Perd Fertigung S/. ---
g 9 para perfusion SA GMBH &
o CO. KG
Concentrado Jathsgul
DARZAL Darat b h
BE01073 EX | Daratumumab | o solucion | “0"M°" | ciLaG AG. | /. —
20 mg/mL 10 mg . del Peru
para perfusion SA

1 Cada caja contiene un vial de 5ml o 20ml. No se ha encontrado informacion sobre el precio.

No se cuenta con informacién acerca del costo referencial de daratumumab (Darzalex)
en la pagina del Observatorio de Productos Farmacéuticos del Peri. Como se menciona
en el Dictamen Preliminar de Evaluaciéon de Tecnologia Sanitaria N° 003-SDPFYOTS-
DETS-IETSI-2019, se usa como referencia la informacion brindada al IETSI por el
médico solicitante de dicha evaluacion, donde se indica que el costo aproximado de
daratumumab, sin IGV, seria de aproximadamente S/ 14 447 por dosis aplicada. Con
ello se tiene que, este seria el costo adicional por dosis de incluir daratumumab en el
esquema de lenalidomida mas dexametasona.
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lll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevo a cabo una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
daratumumab mas lenalidomida y dexametasona, en comparaciéon con lenalidomida
mas dexametasona, en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple
refractario o en recaida luego de la menos una linea de tratamiento en las bases de
datos de PubMed, Cochrane Library, el metabuscador TRIPdatabase y el sitio web
www.clinicaltrials.gov. Adicionalmente, se realizé una busqueda de evaluaciones de
tecnologias y guias de practica clinica en las paginas web de grupos dedicados a la
investigacién y educacion en salud en general como The National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), Instituto de Evaluacion de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS), Instituto de Evaluacién de Tecnologia en Salud (IETS); y
centros especializados en oncologia como European Society for Medical Oncology
(ESMO), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y American Society of
Clinical Oncology (ASCO).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la blusqueda de informacion que pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utilizaron estrategias de busqueda que incluyeron términos relacionados a la
poblacion de interés, la intervencion, el farmaco comparador y los tipos de estudio
priorizados. Se emplearon términos MeSH' y términos generales de lenguaje libre para
la busqueda en PubMed (Tabla 1 del material suplementario).

Poblacidn de interés: Multiple myeloma (MeSH), multiple myeloma (término libre)

Intervencion: daratumumab (Supplementary concept), daratumumab (término libre),
lenalidomide (MeSH), lenalidomide (término libre), dexamethasone (término libre),
dexamethasone (MeSH)

Comparador: lenalidomide (MeSH), dexamethasone (MeSH)

La busqueda arrojé 49 estudios, de los cuales 4 fueron meta-analisis, 4 revisiones
sistematicas y 6 ensayos clinicos filtrados de acuerdo con los criterios de elegibilidad.
Los 49 estudios fueron ingresados a la herramienta digital RAYYAN para su seleccién.
A dichos resultados se suman los 6 documentos identificados a través de la busqueda

Término MeSH: acrénimo de Medical Subject Headings, que es el nombre del vocabulario terminolégico controlado
de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos que se utiliza para indizar articulos en PubMed.
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AUACION gg >
)

©
&yt . , . S :
/ 2\ manual realizada en las paginas web de las instituciones encargadas de realizar GPC y
F ¢) ETS mencionada previamente.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccién de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), meta-analisis
(MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase |l de acuerdo con la pregunta
PICO.
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LA ) IV. RESULTADOS

P BURELA ¢/

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de busqueda
n=49

No cumplen con los
criterios de la pregunta
PICO o con los criterios
adicionales, segun
revision de titulos vy
resimenes (n=41)

\ 4

Articulos completos
revisados en detalle (n=8)

Lou etal., 2018

van Beurden-Tan 2017
Sunetal., 2017
Dimopoulos et al., 2018
Zhang et al., 2017
Botta et al., 2017
Maiese et al., 2018
Dimopoulos et al., 2016

No cumplen con los
, Criterios de la pregunta
PICO (n=6)

Articulos evaluados en el
presente informe

(n=2)

Dimopoulos et al., 2016
Otras fuentes (n=7): Dimopoulos et al., 2018
NICE
SMC
CADTH -
ASCO
NCCN v
ESMO Resultados evaluados en el
IQWIG presente informe (n=9)

Dimopoulos et al., 2016
Dimopoulos et al., 2018
NICE

SMC

CADTH

ASCO

NCCN

ESMO

IQWIG 14
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llev6 a cabo una busqueda de evidencia cientifica
relacionada al uso de daratumumab mas lenalidomida y dexametasona, en comparacion
con lenalidomida mas dexametasona, en el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma multiple refractario o en recaida luego de al menos una linea de tratamiento.
En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible segtn el tipo de publicacion,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad (GPC, ETS, RS, MA y ECA fase lll).

%, P BURELA &

Guias de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e National Institute for Health and Care Excellence - “Myeloma: diagnosis and
management” 2016 (National Institute for Health and Care Excellence 2016).

e American Society of Clinical Oncology y Cancer Care Ontario - “Treatment of
Multiple Myeloma: ASCO and CCO Joint Clinical Practice Guideline” 2019
(American Society of Clinical Oncology 2019).

e European Society for Medical Oncology - “Multiple myeloma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up” 2017 (P. Moreau et
al. 2017).

e National Comprehensive Cancer Network - “Multiple Myeloma” Version 3.2019
(National Comprehensive Cancer Network 2019).

GERENTE
% ¥

X Essmun &

Evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS)
Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

¢ National Institute for Health and Care Excellence - “Daratumumab with
lenalidomide and dexamethasone for treating relapsed or refractory multiple
myeloma” 2017 (National Institute for Health and Care Excellence 2017).

e Scottish Medicines Consortium - “Daratumumab 20mg/mL concentrate for
solution for infusion (Darzalex®)” 2019 (Scottish Medicines Consortium 2019).

¢ Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - “pCODR Expert Review

Committee (pERC) final recommendation” 2017 (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health 2017).
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e Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) -
“‘Daratumumab (Multiple Myeloma)” 2017 (Institut far Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswese 2017).

Revisiones sistematicas con o sin meta-analisis

Publicaciones No incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e Luo et al., 2018 — “Treatment options for refractory/relapsed multiple myeloma:
and updated evidence synthesis by network meta-analysis” (Luo et al. 2018). El
NMA no fue incluido en el presente dictamen por utilizar como referencia (i.e.,
comparador) a dexametasona como monoterapia y no a la combinacion de
lenalidomida con dexametasona como lo requiere la pregunta PICO del presente
dictamen preliminar.

« van Beurden -Tan et al., 2017 — “Systemic literature review and network meta-
analysis of treatment outcomes in relapsed and/or refractory multiple myeloma”
(van Beurden-Tan et al. 2017). EI NMA no fue incluido en el presente dictamen
por utilizar como referencia (i.e.,, comparador) a dexametasona como
monoterapia y no a la combinacién de lenalidomida con dexametasona como lo
requiere la pregunta PICO del presente dictamen preliminar.

e Sunetal., 2017 — “Triplet versus doublet combination regimens for the treatment
of relapsed or refractory multiple myeloma: A meta-analysis of phase Il
randomized controlled trials” (Sun et al. 2017). El MA no fue incluido en el
presente dictamen por mostrar resultados generales de la comparacién entre los
esquemas triples y los esquemas dobles, es decir que, se muestran los
estimados agrupados de todos los esquemas triples y todos los esquemas
dobles; mientras que la comparaciéon de interés de la pregunta PICO es
netamente la del esquema triple con daratumumab versus el esquema doble sin
daratumumab.

e Dimopoulos et al., 2018 — “A comparison of the efficacy of immunomodulatory-
containing regimens in relapsed/refractory multiple myeloma: A network meta-
analysis” (Meletios Athanasios Dimopoulos et al. 2018). EI MA no fue incluido en
el presente dictamen por no brindar informacion adicional a la obtenida del ECA
por Dimopoulos et al 2016, ya que éste es el unico ECA que evalia la
comparacion de interés del dictamen. En este sentido, los resultados que se
presentan en el MA provienen de la misma data.

e Zhang et al., 2017 - “Systematic review and meta-analysis of the efficacy and
safety of novel monoclonal antibodies for treatment of relapsed/refractory
multiple myeloma". EI MA no fue incluido en el presente dictamen por mostrar
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resultados generales de la comparacién entre los esquemas que incluyen
anticuerpos monoclonales y los esquemas que no, es decir que, se muestran los
estimados agrupados de todos los esquemas con anticuerpos monoclonales en
general y todos los esquemas que no; mientras que la comparacion de interés
de la pregunta PICO es especificamente la del esquema con daratumumab
versus el esquema sin daratumumab.

Botta et al.,, 2017 — “Network meta-analysis of randomized trials in multiple
myeloma: efficacy and safety in relapsed/refractory patients” (Botta et al. 2017).
No fue incluido en el presente dictamen preliminar por mostrar resultados de data
agregada de regimenes que incluyen inmunomoduladores mas anticuerpos
monoclonales, y no de la comparacién especifica entre el régimen triple que
incluye daratumumab y el régimen doble que no lo incluye, como lo requiere la
pregunta PICO.

Maiese et al., 2018 — “Comparative efficacy of treatments for previously treated
multiple myeloma: A systematic literature review and network meta-analysis”
(Maiese et al. 2018). EI MA no fue incluido en el presente dictamen por no brindar
informacion adicional a la obtenida del ECA por Dimopoulos et al., 2016. En este
sentido, los resultados que se presentan en el MA provienen de la misma data.

Ensayos clinicos (ECA)

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

Dimopoulos et al., 2016 — “Daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone for
multiple myeloma” (Meletios A. Dimopoulos et al. 2016).

Dimopoulos et al., 2018 — “Daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone
versus lenalidomide and dexamethasone in relapsed or refractory mutilple
myeloma: updated analysis of POLLUX" (Meletios A. Dimopoulos et al. 2018).
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIA DE PRACTICA CLINICA

National Institute for Health and Care Excellence"Myeloma: diagnosis and
management” 2016 (National Institute for Health and Care Excellence 2016)

Dado que la eleccion de tratamiento posterior a recaida dependera de diversos factores,
incluyendo la terapia previa recibida y la tolerabilidad de cada paciente, en la GPC de
NICE se presentan las alternativas considerando diferentes contextos como se muestra
a continuacion.

Con respecto al manejo de pacientes luego de una primera recaida, los elaboradores
de la ETS de NICE recomiendan la siguiente alternativa:

« Bortezomib en monoterapia, especificamente en aquellos en primera recaida y
que han recibido trasplante de médula ésea o que no sean candidatos a
trasplante, siempre y cuando se cumpla con dos condiciones: una es que el
tratamiento con bortezomib se continte Unicamente si se logra respuesta parcial
o completa en un maximo de 4 ciclos; y la otra es que, en los pacientes que
presenten menos que respuesta parcial, el tratamiento con bortezomib se
continte solo si se cuenta con un reembolso del costo total de medicamento.

Con respecto al manejo de pacientes en recaida luego de un primer trasplante autélogo
de células madre, los elaboradores de la ETS recomiendan las siguientes alternativas:

e Ofrecer un segundo trasplante autélogo de células madre a aquellos que: hayan
completado una re-induccién sin progresion de la enfermedad y que hayan
obtenido una respuesta con duraciéon de mas de 24 meses luego del primer
trasplante.

« Considerar un segundo trasplante autélogo de células madre en aquellos que:
hayan completado una re-induccion sin progresion de la enfermedad, y que
hayan obtenido una respuesta con duracion entre 12 y 24 meses luego del primer
trasplante.

Con respecto al manejo de pacientes que han recibido dos o mas tratamientos previos,
los elaboradores de la GPC emiten las siguientes recomendaciones:

¢« Se recomienda lenalidomida en combinacién con dexametasona, dentro de su
etiqueta, para el tratamiento de aquellos que han recibido dos o mas
tratamientos, siempre y cuando exista un compromiso del fabricante de asumir
el costo de lenalidomida para aquellos pacientes que se mantengan en
tratamiento luego de 26 ciclos (aproximadamente 2 afios).
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La GPC de NICE responde a la pregunta PICO del presente dictamen preliminar en la
medida en que hace referencia al esquema de lenalidomida en combinacién con
dexametasona, que es el comparador del interés del presente dictamen. Asi, se tiene
que los elaboradores de la GPC recomiendan dicho esquema doble en pacientes que
han recaido luego de al menos dos lineas de tratamiento previo, mientras que la
poblacién de la pregunta PICO incluye también a aquellos que han recibido unicamente
un tratamiento previo. Adicionalmente, la recomendacion de dicho esquema doble esta
sujeta a un compromiso por parte del fabricante de lenalidomida de asumir el costo del
farmaco en aquellos pacientes que continuen en tratamiento luego de 26 ciclos. Por otro
lado, la GPC no hace mencién del esquema triple que incluye también daratumumab,
en adicién a lenalidomida y dexametasona, ni menciona daratumumab en ningun
momento. A pesar de que la pagina web de NICE menciona que la ultima actualizacion
de la GPC se llevo a cabo en el 2018, y el estudio mas reciente que compara el esquema
triple con daratumumab versus el esquema doble se publicé en el 2016, los cambios
realizados en dicha actualizacion, que es la unica reportada en la web, no incluyeron
cambios con respecto a ese punto.

American Society of Clinical Oncology y Cancer Care Ontario "Treatment of
Multiple Myeloma: ASCO and CCO Joint Clinical Practice Guideline" 2019
(American Society of Clinical Oncology 2019)

Con respecto a la poblacién de pacientes con MM con recaida, los elaboradores de la
GPC se han planteado 3 preguntas: 1) ;Qué factores influencian la eleccion de la
primera terapia post recaida?; 2) ;Cémo afecta el nivel del riesgo en la eleccion del
tratamiento (tanto en recaida como en recién diagnosticados) ?; 3) ; Como y cuando se
debe evaluar la respuesta al tratamiento?

GERENTE 9
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Las recomendaciones de relevancia, producto de dichas preguntas son:

o Se debera administrar terapia triple luego de la primera recaida, aunque se debe
considerar la tolerancia del paciente al aumento en la toxicidad del tratamiento.
La terapia triple se define como un régimen donde dos sean agentes nuevos
(inhibidor de proteosoma -IP-, inmunomoduladores o anticuerpos monoclonales)
y el tercero un esteroide. La recomendacion ha sido clasificada como basada en
evidencia? y gradada como fuerte®, donde el beneficio es mayor que el dafio y la

2| a clasificacion de basado en evidencia implica que existen suficientes estudios publicados como para poder emitir
una recomendacion que sirva para guiar a los especialistas en la practica clinica. Los otros tipos de recomendacion
de acuerdo al sistema empleado por ASCO son: consenso formal, consenso informal, y no recomendacion.

3 a categoria de recomendacion fuerte implica que existe alta confianza en que la recomendacion refleja la mejor
practica. Ello se basa en: 1) evidencia fuerte de un efecto neto (i.e., los beneficios son mas que los dafios); 2)
resultados consistentes, sin excepciones o con excepciones minimas; 3) poca o ninguna preocupacion sobre la calidad
de los estudios; y/o 4) la magnitud de |a concordancia entre los expertos del panel. Aunque una recomendacion fuerte
también puede darse por otras consideraciones importantes discutidas en el analisis de la literatura.
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evidencia que la respalda es de alta calidad®. La evidencia que respalda esta
a g recomendacion corresponde a 6 ECAs (Richardson et al. 2016; Palumbo et al.

%, FBURELA S/ 2016: Philippe Moreau et al. 2016; Meletios A. Dimopoulos, Stewart, et al. 2017:
' Meletios A. Dimopoulos et al. 2016; Meletios A. Dimopoulos, Lonial, et al. 2017)
y 5 MA (Zhang et al. 2017; Sun et al. 2017; Nooka, Kaufman, and Lonial 2016;
topuch, Kawalec, and Wisniewska 2015; Botta et al. 2017) que muestran que
los regimenes triples son superiores a los dobles en términos de SLP, tasa de
respuesta, y/o SG. De estos, se describen y analizan mas adelante aquellos que
comparan especificamente el esquema de daratumumab mas lenalidomida mas
dexametasona con el esquema de lenalidomida mas dexametasona y los MA

que ayuden a responder a la pregunta PICO.

pe 5

e Se debe considerar los tratamientos previos en la eleccion del régimen a
emplearse luego de una primera recaida. Se debe considerar un régimen basado
en un anticuerpo monoclonal en combinacién con un agente inmunomodulador
y/o un IP. De preferencia emplear un régimen triple, tomando en consideracion
la tolerabilidad y las comorbilidades. La recomendacion ha sido clasificada como
basada en evidencia? y gradada como moderada®, donde los beneficios son
mayores que los dafos y la calidad de la evidencia es baja®). La evidencia que
respalda la recomendacién corresponde a una RS con network MA (NMA7) en la
poblacion de interés del presente dictamen(van Beurden-Tan et al. 2017), y un
MA en una poblaciéon con una mutacion especifica(Liu et al. 2017). De estos,
ninguno ha sido incluido en el presente dictamen por no responder a la pregunta
PICO de interés.

La primera y la segunda recomendacion mencionadas parecen similares; sin embargo,
la gradacion de ambas es diferente, siendo una fuerte y una moderada, y una de alta
calidad de evidencia y la otra de baja. Esto se debe a que, mientras que la primera
recomendacion hace referencia netamente al uso de terapia triple sobre otros
esquemas, la segunda recomendacién habla mas bien de los factores que se deben
tener en cuenta al momento de elegir el régimen a utilizarse luego de la primera recaida.
En este sentido, si bien en ambas se recomienda la terapia triple, la primera
recomendacion es la que responde directamente a la pregunta PICO de interés del
presente dictamen preliminar. Asi, se tiene entonces que la GPC recomienda el uso de

4La evidencia de alta calidad hace referencia a una alta confianza en que |a evidencia disponible refleja la real
magnitud y direccion del efecto neto (i.e., balance riesgo-beneficio) y que existe una baja posibilidad de que estudios
posteriores cambien tanto la magnitud como la direccién de dicho efecto neto.

5 Existe confianza moderada en que la recomendacion refleja la mejor practica. Ello se basa en: 1) buena evidencia
de que existe un efecto neto (i.e., los beneficios son mayores a los dafios); 2) resultados consistentes, con pocas o
ninguna excepcion; 3) poca o ninguna preocupacion sobre la calidad de los estudios; y/o 4) la magnitud de la
concordancia entre los expertos del panel. Aungue una recomendacion moderada tambien puede darse por otras
consideraciones importantes discutidas en el analisis de la literatura.

6 Existe poca confianza en que la evidencia disponible refleja la real magnitud y direccion del efecto neto. Estudios
futuros podrian cambiar la magnitud y/o la direccion de dicho efecto neto.

"Meta-analisis en red que implica comparaciones indirectas.
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terapia triple por encima de terapia doble en el tratamiento de pacientes post recaida, y
la eleccion de esquema dependera principalmente del tratamiento previo recibido y la
tolerabilidad del paciente.

Se consideré el rigor metodolégico de la GPC de ASCO y CCO de acuerdo con los
criterios del dominio Il del instrumento de evaluacion AGREE Il. Asi, en primer lugar, en
la metodologia de la GPC se menciona que se llevd a cabo una revision sistematica de
la literatura publicada en inglés en PubMed y Cochrane Library entre el 2005 y el 2018,
donde se priorizaron RS, MA, ECA de fase Il y se consideraron también ECA de fase I
para preguntas especificas con poca data, asi como la opinién de expertos. En relacion
a los criterios para seleccionar la evidencia, estos se encuentran especificados en la
metodologia de la GPC y fueron: la poblaciéon de interés (i.e., pacientes con mieloma
multiple activo o pacientes con mieloma multiple en recaida o refractario); las
intervenciones (i.e., quimioterapia de induccién, consolidacién o mantenimiento,
trasplante, y mejor terapia de soporte); y, finalmente, el tipo de estudio de acuerdo al
orden de prioridad mencionado anteriormente. Las fortalezas y debilidades del conjunto
de la evidencia se encuentran claramente descritas en el suplemento de data de la GPC,
donde los elaboradores de la guia han desarrollado tablas de evaluacion de la evidencia
que describen las caracteristicas metodologicas de las mismas y se llevé a cabo una
evaluacion del riesgo de sesgo en cada estudio. Finalmente, los métodos para formular
las recomendaciones se encuentran detallados en el suplemento metodolégico de la
GPC, donde se describen las herramientas utilizadas: la metodologia Guidelines Into
Decision Support (GLIDES) y el software BRIDGE-Wiz™. En la elaboracion de las
recomendaciones se puede ver que se consideran tanto los beneficios como los riesgos
de las intervenciones. Con lo mencionado, se puede concluir que se trata de una GPC
con buena calidad metodolégica.

European Society for Medical Oncology "Multiple myeloma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up" 2017 (P. Moreau et al.
2017)

Al igual que en las GPC anteriores, la GPC de ESMO considera los tratamientos a ser
utilizados post recaida dependiendo del tratamiento que se recibié anteriormente. Por lo
que se presentan a continuacion las recomendaciones pertinentes al presente dictamen
de acuerdo a cada uno de los escenarios planteados.

En el caso de pacientes en primera recaida post terapia de induccién con un régimen
basado en inmunomoduladores (i.e., lenalidomida, pomalidomida o talidomida), los
elaboradores de la GPC de ESMO recomiendan dos alternativas de terapia doble o
cuatro alternativas de terapia triple basadas en bortezomib. Ninguno de los tratamientos
recomendados corresponde al esquema de interés del presente dictamen preliminar
(i.e., daratumumab mas lenalidomida mas dexametasona), ya que ningin esquema
propuesto contiene medicamentos utilizados previamente, que en este caso incluye
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lenalidomida. De todos modos se ha descrito la recomendacion por considerar a la
poblacion de interés del presente dictamen, que corresponde a todos los pacientes con
MM en recaida o refractariedad que han recibido un tratamiento previo (sin especificar
el esquema).

En el caso de pacientes en primera recaida post tratamiento de induccién con un
régimen basado en bortezomib, los elaboradores de la GPC recomiendan una
alternativa de terapia doble, que corresponde al comparador de interés del presente
dictamen (i.e., lenalidomida mas dexametasona) y 4 alternativas de terapia triple, una
de las cuales corresponde al esquema de interés del presente dictamen preliminar (i.e.,
daratumumab mas lenalidomida mas dexametasona). El algoritmo de las
recomendaciones no expresa un orden jerarquico entre las alternativas presentadas,
con lo que se entiende que se encuentran al mismo nivel. La recomendacion del
esquema triple daratumumab mas lenalidomida mas dexametasona ha sido gradada
como I8 A®° La evidencia detras de la recomendacion del esquema de interés
corresponde a un ECA de fase lll descrito y analizado posteriormente (Meletios A.
Dimopoulos et al. 2016).

En el caso de pacientes en segunda recaida o recaidas posteriores, los elaboradores
de la GPC recomiendan distintos esquemas (principalmente triples) o la participacion en
un ensayo clinico. Dentro de los esquemas triples recomendados, se incluye un
esquema combinado con daratumumab, aunque no especifica la combinacion.

Las recomendaciones de la GPC responden a la pregunta PICO del presente dictamen
al recomendar tanto la intervencion de interés como el comparador de interés al mismo
nivel para el tratamiento de pacientes con MM en primera recaida, aunque especifica
que el tratamiento previo recibido tendria que ser un esquema basado en bortezomib.
Con respecto a segunda recaida o posteriores, la GPC recomienda el esquema con
daratumumab, entre otro, mas no el esquema doble lenalidomida mas dexametasona.

Se considero el rigor metodolégico de la GPC de ESMO de acuerdo con los criterios del
dominio Il del instrumento de evaluacion AGREE Il. En primer lugar, se tiene que en la
metodologia de la GPC se menciona de manera muy general el uso de los estandares
operacionales de desarrollo de guias de practica clinica de la ESMO para la seleccion
de estudios y desarrollo de las recomendaciones. Dichos estandares estan pobremente
descritos en la pagina web de la ESMO, y se limitan a mencionar que la seleccién de
estudios se llevo a cabo por un comité de expertos, mas no se especifican los criterios
de inclusion y exclusién de la evidencia, ni se describe la metodologia empleada en la
evaluacioén del riesgo de sesgo de los estudios incluidos. En cuanto al desarrollo de las
recomendaciones, la metodologia de la GPC menciona que se utiliza una modificacién

& La evidencia de nivel Il corresponde, de acuerdo al sistema de la ESMO, a ECA pequenos o ECA grandes con
sospecha de sesgo (calidad metodologica baja) o MA de dichos ensayos o de ensayos con heterogeneidad
demostrada.

9 El grado de recomendacion A corresponde a una recomendacion fuerte, basada en evidencia fuerte de que existe
un beneficio sustancial.
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del sistema de gradacion de la Infectious Disease Society of America y del United States
Public Health Service. En linea con ello, no se mencionan las fortalezas y debilidades
del conjunto de la evidencia. Con lo mencionado, se puede concluir que se trata de una
GPC con baja calidad metodolégica.

National Comprehensive Cancer Network "Multiple Myeloma"” Version 3.2019
(National Comprehensive Cancer Network 2019)

De manera similar a las GPC descritas previamente, la GPC de NCCN menciona que la
eleccién del esquema a utilizarse debe considerar el contexto de cada paciente y cada
recaida. Es decir que se deben tomar en cuenta factores como el tratamiento previo, la
tolerabilidad y la edad del paciente. Con respecto al uso de terapia triple en el contexto
de recaida, la GPC menciona que los esquemas triples constituyen el estandar de
tratamiento en pacientes con MM, aunque ciertos pacientes mayores o fragiles pueden
ser tratados con esquemas dobles. Asi, dentro de los esquemas preferidos'® para el
tratamiento de pacientes con MM previamente tratados se encuentra el esquema de
interés del dictamen: daratumumab mas lenalidomida, mas dexametasona; mientras
que la GPC no incluye el esquema lenalidomida mas dexametasona dentro de la
categoria de esquemas preferidos, sino que se encuentra incluido en la categoria de
otros esquemas recomendados'’. En ambos casos la evidencia detras de las
recomendaciones ha sido gradada como de categoria 1'2.

La evidencia que respalda la recomendacion del uso del esquema daratumumab mas
lenalidomida mas dexametasona corresponde a un ECA de fase Ill por Domipoulos et
al 2016, descrito y analizado posteriormente en el presente dictamen.

Se considerd el rigor metodoldgico de la GPC de NCCN de acuerdo con los criterios del
dominio Il del instrumento de evaluacion AGREE Il. Asi, en primer lugar, si bien se
menciona que la busqueda de la literatura se realiza de manera continua en la base de
datos PubMed, no se especifica una busqueda sistematica de la literatura para la
obtencién de la evidencia detras de las recomendaciones, ni se mencionan los términos
de busqueda en cada caso. Los tipos de estudio priorizados por los elaboradores dentro
de los criterios de seleccién incluyen ensayos clinicos de fase Il, fase Ill o ensayos
clinicos aleatorizados y controlados, ensayos de fase IV, otras GPC, meta-analisis,
revisiones sistematicas y estudios de validacion, todos ellos publicados en inglés. Las
recomendaciones no han sido gradadas siguiendo un meétodo estandar, sino por
consenso del panel de NCCN encargado, utilizando un sistema creado por ellos mismos,
el cual comprende cuatro categorias que consideran la calidad de la evidencia y la

10La recomendacion preferida corresponde a intervenciones que se sustentan en eficacia, seguridad y calidad de
evidencia superior; y también asequibilidad en caso corresponda.

"La recomendacion en la categoria de otros esquemas corresponde a intervenciones que pueden ser menos eficaces,
mas toxicas, o basadas en dada menos madura; o significativamente menos asequible para desenlaces similares.
12| a evidencia y consenso de categoria 1 coresponde a evidencia de alto nivel, donde existe consenso uniforme por
parte de NCCN de que la intervencion es apropiada.
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opinién del panel de expertos, sin mencionar a que tipo(s) de estudio corresponde cada
asignacioén de calidad de la evidencia. No se presenta una relacion explicita entre las
recomendaciones y la evidencia en la que se basan. Finalmente, la GPC ha sido
revisada por el panel de NCCN, pero no hace mencién a revisiones externas
adicionales.

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

National Institute for Health and Care Excellence "Daratumumab with lenalidomide
and dexamethasone for treating relapsed or refractory multiple myeloma" 2017
(National Institute for Health and Care Excellence 2017)

El documento indica que NICE no puede emitir una recomendacién con respecto al uso
del esquema daratumumab mas lenalidomida mas dexametasona dentro del sistema de
salud del Reino Unido debido a que la compariia comercializadora no ha enviado una
solicitud de evaluacién con la evidencia correspondiente y ha manifestado que no
pretende realizar la solicitud. El documento no brinda mas detalles con respecto a las
razones detras de ello.

Scottish Medicines Consortium "Daratumumab 20mg/mL concentrate for solution
for infusion (Darzalex®)" 2019 (Scottish Medicines Consortium 2019)

Los elaboradores de la ETS de SMC concluyen en la aceptacion del uso restringido de
daratumumab (Darzalex®) en combinacion con lenalidomida y dexametasona, o con
bortezomib y dexametasona, dentro del sistema de salud escocés para el tratamiento
de pacientes adultos con MM que hayan recibido al menos un tratamiento previo. La
restriccion mencionada consiste en que el uso de la combinacién con bortezomib y
dexametasona se aprueba unicamente para aquellos que han recibido un solo
tratamiento previo. Adicionalmente, cabe mencionar que la ETS resalta que se tomoé en
cuenta la existencia de un beneficio econdmico dentro del esquema de acceso al
paciente (PAS, por sus siglas en inglés), que mejora la costo-efectividad de
daratumumab. Con ello, la recomendacion por parte de SMC se encuentra sujeta a la
continuacion del acceso a dicho beneficio econémico, o, en su defecto, a un precio de
lista equivalente o menor.

Llama la atencién con respecto a la ETS que la evidencia que respalda la
recomendacion por parte del equipo elaborador no incluye estudios sobre el esquema
daratumumab mas lenalidomida mas dexametasona, sino Unicamente ensayos clinicos
sobre el esquema daratumumab mas bortezomib mas dexametasona, y con dicha
evidencia los autores de la ETS concluyen con respecto a ambos esquemas. Incluso el
analisis de costo efectividad solo comparé el esquema triple que incluye bortezomib con
3 esquemas dobles.
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Con lo mencionado se tiene que, si bien la recomendacion de la ETS responde a la
pregunta PICO de interés del presente dictamen, el cuerpo de la ETS no hace referencia
a dicha recomendacion, por lo que no se conoce la evidencia utilizada para respaldar
especificamente el esquema de daratumumab mas lenalidomida mas dexametasona.
Esto llama la atencién ya que, a la fecha de publicacion de la ETS, ya se habian
publicado ensayos clinicos sobre el esquema en cuestidon. Por otro lado, la
recomendacién se encuentra sujeta a un descuento dentro del esquema de acceso del
paciente, con lo cual el financiamiento del esquema triple seria costo efectivo dentro del
sistema de salud escocés. En este punto es importante mencionar que las evaluaciones
econdmicas no son extrapolables a nuestro contexto, por lo que una aprobacién basada
en un descuento brinda informacién limitada para responder a la pregunta PICO de
interés del presente documento.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health "pCODR Expert Review
Committee (pERC) final recommendation" 2017 (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health 2017)

El comité de expertos revisores (pERC, por sus siglas en inglés) recomienda el
financiamiento de daratumumab (Darzalex) en combinacién con lenalidomida vy
dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes con MM
con buen estado de rendimiento funcional que hayan recibido al menos un tratamiento
previo. La recomendacion es condicional a una mejora en la costo-efectividad.

La evidencia que respalda la recomendacién del esquema de daratumumab mas
lenalidomida mas dexametasona corresponde a un ECA de fase lll de la comparacion
con el esquema doble que no contiene daratumumab (Meletios A. Dimopoulos et al.
2016), el cual se encuentra descrito y analizado posteriormente en el dictamen. Con
respecto a dicho estudio, los elaboradores de la ETS de CADTH concluyen que el
esquema triple en cuestion muestra un mayor beneficio en términos de SLP, y una
tendencia hacia mejorias en la SG, en comparacion con el esquema doble que no
incluye daratumumab, asi como unbeneficio similar en la calidad de vida. En cuando a
la seguridad, el comité concluye que daratumumab se encuentra asociado a un perfil de
toxicidad manejable, mas no despreciable. Por otro lado, el comité evaluador resalta
que dada la incertidumbre con respecto a la duracion del efecto del esquema triple y la
magnitud del beneficio en términos de SG, adicionado al alto costo de daratumumab, no
permite que el esquema triple sea considerado mas costo-efectivo que el esquema
doble. Bajo lo cual, es necesario un ajuste en el precio de daratumumab que permita
que mejore la costo-efectividad y este pueda ser financiado por el sistema de salud
canadiense. Adicionalmente, se menciona una preocupacién con respecto a la viabilidad
de la implementacion del esquema con daratumumab, ya que su aplicaciéon implica
tiempos largos de infusién y por lo tanto de uso de recursos hospitalarios que podrian
no siempre encontrarse disponibles.
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Con lo mencionado se tiene que, la ETS responde a la pregunta de interés del presente
dictamen al recomendar el uso del esquema triple con daratumumab. Sin embargo, es
importante resaltar que la recomendacién se encuentra sujeta a un descuento
econdmico que mejore la costo-efectividad del medicamento y sea financiable por el
sistema de salud canadiense, que no es el caso de nuestro contexto.

Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

"Daratumumab (Multiple Myeloma)" (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswese 2017)

Evaluacién inicial (noviembre 2017):

La ETS de IQWIG plantea dos preguntas de investigacion a ser respondidas por la
evaluacion del uso de daratumuab. Una acerca de daratumumab como monoterapia, y
la otra acerca de daratumumab en terapia combinada. Solo una de ellas seria de
relevancia para el presente dictamen preliminar: el uso de daratumumab en terapia
combinada. La pregunta incluye tanto terapia combinada de daratumumab +
lenalidomida + dexametasona, como terapia combinada de daratumumab + bortezomib
+ dexametasona.

En la primera evaluaciéon por parte de IQWIG (noviembre 2017), se identifican los
estudios POLLUX y CASTOR para responder a la pregunta planteada, los cuales
evaluan cada uno una de las combinaciones mencionadas. Sin embargo, para dicha
primera evaluacion, los elaboradores de la ETS solo consideran el ensayo POLLUX, ya
que la poblacién del ensayo CASTOR no cumplia del todo con la indicacion para la que
bortezomib se encuentra aprobada. Asi, bortezomib se encuentra aprobado para
pacientes con MM que han recibido al menos un tratamiento previo y que hayan recibido
trasplante de progenitores hematopoyéticos o no sean candidatos a dicho trasplante;
mientras que solo el 61% de los pacientes en el estudio CASTOR habian sido
trasplantados, y no se conoce si el 39% restante no eran candidatos a trasplante o si.
Por lo mencionado, el ensayo CASTOR no fue considerado para la primera evaluacion
por los elaboradores de la ETS de IQWIG. Es decir que, el unico esquema evaluado
para responder a la pregunta de interés planteada por IQWIG en la primera evaluacion
fue el de daratumumab + lenalidomida + dexametasona.

Con respecto al ensayo POLLUX, los elaboradores de la ETS de IQWIG han recogido
informacion Unicamente sobre los desenlaces de relevancia desde la perspectiva del
paciente, que son la SG, la calidad de vida y los eventos adversos. En base a las
caracteristicas del ensayo, estos han considerado el riesgo de sesgo a nivel de
desenlaces como alto para todos los desenlaces excepto la SG. Ello por el impacto de
la ausencia de ciego sobre el registro subjetivo de desenlaces.
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Dado que IQWIG presenta mayor informacién con respecto a los resultados del ensayo
\, POLLUX que aquellos reportados en el articulo por Dimopoulos et al, se considera
= pertinente incluirlos en el presente analisis. Asi, la ETS de IQWiG menciona 4 analisis
) interinos para el ensayo POLLUX. El primero no ha sido reportado en el articulo por
Dimopoulos et al, y se trataria de un analisis cuando 80 pacientes hubieran recibido
tratamiento por 8 semanas. Este tampoco es considerado en la evaluacion de IQWIG.
El segundo corresponde a la primera fecha de corte de la data, el 7 de marzo del 2016,
que es el Unico especificado en el articulo por Dimopoulos et al y cuyos resultados son
los presentados en dicho articulo, y descritos y analizados en el presente dictamen
preliminar. El tercer analisis interino (no pre-especificado) corresponde a la segunda
fecha de corte de la data, el 30 de junio del 2016, solicitado por la FDA para la
actualizacion de la data de seguridad, aunque se evalué también SLP y SG; y es la data
utilizada por IQWIG para la evaluacion del uso de daratumumab. Finalmente, el 4to
andlisis interino se especificé en la enmienda al protocolo llevada a cabo el 16 de mayo
del 2016, donde se plantea el analisis para cuando se alcancen 165 eventos de
sobrevida global.

En la ETS de IQWIG se presentan los datos de SG a la segunda fecha de corte de la
data, el 30 de junio del 2016, donde se observan 40/286 (14%) eventos de muerte en el
grupo con daratumumab y 56/283 (19.8%) eventos de muerte en el grupo sin
daratumumab (HR= 0.63, IC95%: 0.42-0.95, p=0.027). Estos resultados corresponden
a un log-rank test estratificado por estatus de enfermedad (I, 11, lll), numero de terapias
previas (1 vs 2 0 3 vs >3), y terapia previa con lenalidomida (si o no). Adicionalmente,
los evaluadores notan que el sexo es un modificador de efecto y que daratumumab
muestra beneficio solo para mujeres (HR=0.30, IC95%: 0.14-0.69, p=0.003), mas no
para hombres (HR=0.82, 1C95%: 0.50-1.36, p=0.449). Con estos resultados, los
evaluadores de IQWIG concluyen que, si bien se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre el esquema triple daratumumab + lenalidomida +
dexametasona y el esquema doble lenalidomida + dexametasona, a favor de
daratumumab, se encontré también que el sexo funciona como un modificador de efecto
en dicha asociacién, bajo lo cual se observa un beneficio para las mujeres, pero no ha
sido posible probar un beneficio para hombres. Los resultados mencionados no han sido
presentados en el articulo que se encuentra publicado y que ha sido identificado como
parte de los resultados del presente dictamen preliminar (Meletios A. Dimopoulos et al.
2016), por lo que se infiere que se trata de un analisis realizado por los elaboradores de
la ETS de IQWIG utilizando la data enviada por la compafiia solicitante. Finalmente, es
importante resaltar que para dicho andlisis no se ha especificado el uso de un ajuste por
tratarse de un segundo analisis interino, ni tampoco se han mencionado las limitaciones
relacionadas al hecho de que el disefio del estudio es adaptativo y por lo tanto pueden
haber ocurrido cambios en cualquier aspecto del disefio posteriores al primer analisis
interino, afectando la confiabilidad en los resultados de analisis posteriores al mismo.
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Para la evaluacion, los elaboradores de la ETS contaron también con data de
desenlaces relacionados a la funcionalidad y la calidad de vida, los cuales, de acuerdo
tanto a clinicaltrials.gov como a la seccién metodolégica del articulo publicado por
Dimopoulos et al no fueron parte de los desenlaces considerados en el disefio del
estudio. Con respecto a dichos desenlaces, la ETS reporta que no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre la terapia triple y la doble para el estatus
de salud, los sintomas, ni las escalas de funcionalidad.

Con respecto a los eventos adversos, estos también corresponden a la segunda fecha
de corte de la data, el 30 de junio 2016. En relacién a ello, la ETS de IQWiG reporta que
no hay diferencias estadisticamente significativas para los eventos adversos serios
(HR=1.14, IC95%: 0.90-1.44, p=0.290), mientras que si se observan para los eventos
adversos severos (grado 3-4) (HR=1.39, IC95%: 1.15-1.68, p<0.001). Se especifica que
el célculo para eventos adversos serios fue utilizando el modelo de Cox de hazards
proporcionales sin considerar factores de estratificacion. No se especifica el de eventos
adversos severos. Adicionalmente, para los eventos adversos especificos desordenes
gastrointestinales, desordenes respiratorios, toracicos y mediastinales, y neutropenia
febril, se observaron diferencias estadisticamente significativas en contra del esquema
triple con daratumumab.

Considerando los beneficios y los dafios mencionados, los elaboradores de la ETS de
IQWIG concluyen que existe una indicacion de un beneficio adicional en términos de SG
del esquema triple daratumumab + lenalidomida + dexametasona sobre el esquema
doble lenalidomida + dexamentasona unicamente para el subgrupo de mujeres,
mientras que no se ha probado un beneficio para los hombres. Ello responde
directamente a la pregunta PICO de interés del presente dictamen. Con respecto a las
conclusiones de IQWIG es importante considerar que estas se basaron en calculo de
SG de un segundo analisis interino donde no se considerod un ajuste por sobreestimacion
en analisis interinos ni la potencial introduccién de sesgo por tratarse de un disefio
adaptativo.

Adenda (febrero 2018):

A diferencia de la evaluacion inicial, en la adenda realizada por IQWIG al documento
inicial, se incluye el ensayo CASTOR, luego de reconsideracion por parte de IQWIiG. Por
lo tanto, la evidencia que se considera en esta adenda corresponde a un MA de los
ensayos POLLUX y CASTOR. Ello porque la pregunta planteada por IQWiG a ser
respondida originalmente es la de una terapia triple con daratumumab versus una
terapia doble sin daratumumab, como se mencioné anteriormente. Por este motivo, la
adenda no brinda informacién adicional de interés para responder a la pregunta PICO
del presente dictamen preliminar.

Cabe mencionar que, en base a este MA, los elaboradores de la ETS concluyen que
existe un beneficio a favor del esquema triple con daratumumab en términos de SG, en
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comparacion con el esquema doble sin daratumumab. Sin embargo, como se
menciond, esta conclusion no responde a la pregunta PICO del presente dictamen.

iii. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Dimopoulos et al 2016 "Daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone for
multiple myeloma" (Meletios A. Dimopoulos et al. 2016)

Se trata del ensayo POLLUX, un ECA de fase Ill, multicéntrico, y de etiqueta abierta del
uso del esquema triple daratumumab mas lenalidomida mas dexametasona, comparado
con el esquema doble lenalidomida mas dexametasona en 569 pacientes con MM en
recaida o refractarios a al menos una linea de tratamiento previa. La mediana de lineas
de tratamiento recibidas fue de 1 para ambos grupos de estudio, aunque el margen
superior del rango de tratamientos fue de 11 para los que recibieron el esquema triple y
8 para el grupo control.

Los criterios de inclusién del estudio incluyen diagnéstico de mieloma multiple y
enfermedad medible al momento del tamizaje a través de niveles séricos o urinarios de
proteina-M o niveles de cadenas ligeras libres en suero y niveles anormales en suero
del indice de inmunoglobulinas de cadenas ligeras libres. Adicionalmente, los pacientes
debieron mostrar enfermedad progresiva de acuerdo a los criterios de International
Myeloma Working Group (IMWG) durante o luego de su Ultimo régimen, y que hayan
recibido y respondido a una o mas lineas de tratamiento. Estos criterios estan en linea
con la poblacién del interés del presente dictamen.

Los criterios de exclusion fueron refractariedad a lenalidomida, discontinuacion de
tratamiento previo con lenalidomida por eventos adversos, recuento de neutrofilos
menor o igual a 1.0x10° por litro, nivel de hemoglobina de 7.5g o menos por decilitro,
recuento de plaquetas de 75x10° o menos por litro, niveles de transaminasas o de
fosfatasa alcalina 2.5 veces o mas por encima del rango normal, y depuracion de
creatinina de la sangre menor a 30 ml por minuto.

Los pacientes incluidos fueron aleatorizados en una razén 1:1 a recibir el esquema triple
con daratumumab o el esquema doble sin daratumumab estratificando por numero de
tratamientos previos (1 vs. 2 ¢ 3 vs. >3), estado de la enfermedad de acuerdo al
International Staging System (I vs. Il vs. lll) al momento del tamizaje, y tratamiento previo
con lenalidomida (si vs. no). Los ciclos de tratamiento de 28 dias se continuaron hasta
progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable, retiro del consentimiento, o muerte.

El desenlace primario del ensayo fue la sobrevida libre de progresion, estando la
progresion definida bajo los criterios IMWG. Los desenlaces secundarios fueron tiempo
hasta la progresion de la enfermedad (TP), tasa de respuesta global (TRG), tasa de
respuesta parcial muy buena (RPMB) o mas (incluye RPMB, respuesta completa,
respuesta completa rigurosa), tasa de respuesta completa o mas (incluye respuesta
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"%\ completa y respuesta completa rigurosa), porcentaje de pacientes con resultados por
; ‘debajo del umbral de enfermedad residual minima, tiempo hasta respuesta, duracion de

la respuesta, y sobrevida global. Se evaluaron también desenlaces de seguridad que
incluyeron eventos adversos. De los desenlaces evaluados por el estudio, los de interés
del presente dictamen preliminar son la SG, la calidad de vida y los eventos adversos,
que seran los descritos e interpretados a continuacion. Si bien la SLP es el desenlace
primario del ensayo, este es un desenlace intermedio que, a la fecha, aln no ha sido
validado como subrogado de la SG en el tratamiento de pacientes con MM. EI IETSI no
ha realizado aun un dictamen metodolégico al respecto, pero una busqueda rapida ha
permitido identificar un estudio de correlacién donde los estimados, si bien muestran
una correlacion positiva y estadisticamente significativa a nivel de ensayos entre la SLP
y la SG, no cumplen con los criterios establecidos previamente por la institucion para la
validacion de un desenlace subrogado (Cartier et al. 2015). Por lo tanto, la SLP no es
considerada como un desenlace de relevancia desde la perspectiva del paciente para
el presente dictamen. Finalmente, con respecto a los desenlaces y la metodologia cabe
mencionar que el protocolo del ensayo, publicado en una fecha cercana a la publicacion
del ECA, especifica el uso del método jerarquico para controlar la introduccion de error
tipo | dada por las multiples comparaciones para los diversos desenlaces. Bajo este
método, los desenlaces secundarios se evaltan Unicamente si el desenlace primario ha
mostrado significancia estadistica, y ademas son evaluados en orden jerarquico pre-
establecido (en este caso: tiempo hasta progresion de la enfermedad, tasa de RPMB,
tasa de resultados por debajo del umbral de enfermedad minina residual, TRG y SG)
donde solo se evalua el siguiente desenlace si es que el inmediato anterior ha mostrado
significancia estadistica. Bajo este método se puede mantener el nivel de significancia
de 0.05. En relacién a esto, es importante notar que el protocolo donde se especifica lo
mencionado fue publicado al mismo tiempo que el ensayo, lo cual genera incertidumbre
con respecto a si el arden mencionado de los desenlaces se establecio antes o después
de conocer los resultados del ECA. Esto sobre todo porque la SG, uno de los desenlaces
de relevancia clinica mas importantes, ha sido dejado para el final en el orden jerarquico.

En cuanto al analisis estadistico, el ensayo menciona que se trata de un disefo
secuencial por grupos con un analisis interino pre-especificado para la evaluacion del
desenlace primario (i.e., SLP). El disefio secuencial por grupos es un tipo de disefio
adaptativo, el cual, a diferencia del disefio tradicional de un ensayo clinico, permite la
modificacion de los diferentes aspectos del ensayo luego del analisis interino, como por
ejemplo el tamafio muestral, los criterios de seleccion, los procedimientos diagndsticos,
etc.; en el caso especifico del disefio secuencial por grupos, este se caracteriza por
enrolar pacientes en grupos al ensayo. Por lo que, bajo dicho disefio, los valores p y los
intervalos de confianza relacionados al efecto del tratamiento no son confiables luego
de llevadas a cabo las modificaciones (i.e., luego del primer analisis interino).
Adicionalmente, dependiendo de la extensién de los cambios, es posible que el ensayo
resulte muy diferente al disefiado inicialmente, lo cual podria afectar incluso la capacidad
del ensayo de responder adecuadamente a la pregunta planteada originalmente.
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El analisis interino fue planificado para el momento en que se alcanzaran 177 eventos,
correspondientes al 60% de los eventos esperados. Para el ajuste por el desgaste del
alfa dado por los analisis interinos se utilizé el método por O'Brien-Fleming y la funcién
de desgaste del alfa de Lan-DeMets basandose en el nimero de eventos observados a
la fecha de corte pre-establecida (7 marzo 2016).

Los analisis estadisticos para los desenlaces de eficacia se llevaron a cabo en la
poblacién por intencién a tratar, excepto para los desenlaces de respuesta, los cuales
se analizaron en la poblacién que cont6 con enfermedad medible en la evaluacion basal
o el tamizaje (que es un criterio de inclusion), que recibieron al menos una dosis del
tratamiento y que cuentan con informacién de al menos una evaluacion posterior a la
basal. El anélisis de los desenlaces de seguridad se llevd a cabo en la poblaciéon que
recibié al menos una dosis del medicamento.

Sobrevida global
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A la fecha del analisis interino para el desenlace primario (i.e., progresion o muerte), se
observaron un total de 75 muertes (el analisis final para SG esta planeado para 330
eventos de muerte), 30/286 (10.5%) en el grupo de pacientes con daratumumab y
45/283 (15.9%) en el grupo control. Dentro de las causas de muerte se tuvo
principalmente eventos adversos (13/286 (4.5%) en el grupo con daratumumab, y
16/283 (5.7%) en el grupo control), y progresion de la enfermedad (12/286 (5.2%) en el
grupo con daratumumab, y 22/283 (7.8%) en el grupo control).

A los 12 meses, la tasa de sobrevida global fue de 92.1% (IC95%: 88.2-94.7) en el grupo
que recibié daratumumab, en comparacién con 86.8% (IC95%: 82.2-90.3) en el grupo
control (HR: 0.64; IC95%: 0.40-1.01; p=0.0534). No se alcanzé la mediana de sobrevida
para el grupo que recibié daratumumab, la mediana para el grupo control fue de 20.3
meses. Se menciona que se mantuvo el seguimiento para una evaluacién posterior de
la SG.

Adicionalmente, el equipo técnico del IETSI realizé el calculo del RR al momento del
analisis interino utilizando los valores absolutos, del cual se observa también que no hay
una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos para la SG (RR=0.65,
1C95%:0.42-1.01, p=0.056).

En este punto se considera importante adicionar que, se ha publicado también una
comunicaciéon corta donde se muestran resultados de SG luego de 3 afios de
seguimiento. En este se reporta que se observaron 98 (34%) eventos de SG en el grupo
que recibié daratumumab, en comparacion con 118 (42%) de eventos de SG en el grupo
control, y que el seguimiento continuo. No se muestra un analisis estadistico. El equipo
técnico del IETSI realizé el calculo del RR con los datos mencionados, del cual se obtuvo
RR=0.82, IC95%: 0.66-1.01, p=0.0678, el cual indica que luego de 3 afios de
seguimiento no se observa una diferencia estadisticamente significativa en la SG entre
el esquema triple y el esquema doble.
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Se observa entonces que la SG no ha sido diferente entre los grupos de comparacion
en diferentes puntos en el tiempo durante el desarrollo del ECA.
Calidad de vida

No se reportaron resultados sobre calidad de vida.

Eventos adversos

Se reportaron eventos adversos serios en 48.8% de los pacientes que recibieron
daratumumab, en comparacion con 42% de los pacientes en el grupo control (RR=1.15,
1C95%: 0.79-1.68, p=0.45). Dentro de estos, el mas frecuente fue neumonia (8.1% vs.
8.5%, respectivamente).

Eventos adversos que llevaron a la muerte ocurrieron en 11 (3.9%) pacientes en el grupo
que recibid daratumumab y en 15 (5.3%) de los pacientes en el grupo control. Esto llama
la atencién ya que el esquema triple tiene un agente téxico mas que el grupo control.

Los eventos adversos de cualquier grado que ocurrieron con una frecuencia de 10% o
mas en el grupo con daratumumab en comparacion con el control fueron neutropenia,
diarrea, infeccién del tracto respiratorio superior y tos. La neutropenia de grado 3 6 4 se
presentd con una frecuencia de 51.9% en el grupo que recibié daratumumab, en
comparacion con 37% en el grupo control; la trombocitopenia de grado 3 6 4 ocurrié en
12.7% y 13.5%, respectivamente. La frecuencia de eventos adversos que llevaron a
discontinuacion del tratamiento fue similar entre los grupos (6.7% y 7.8%,
respectivamente). Con la informacién publicada en el articulo por Dimopoulos et al no
es posible calcular el RR para los eventos adversos severos (grado 3-4). Por las
diferencias mencionadas en cuanto a la neutropenia se esperaria que estos fueran mas
frecuentes en el grupo con daratumumab, tal como se muestra en el andlisis por IQWIG
mencionado anteriormente (i.e., HR de EAS=1.39, IC95%: 1.15-1.68, p<0.001), donde
se toma data a la fecha del segundo corte, el 30 de junio del 2016.

Los eventos adversos relacionados a la infusién de daratumumab fueron todos de grado
3 0 menos (47.7%), en ningun caso fueron de grado 4 6 5. Sin embargo, es de notar
que dichos eventos adversos relacionados a la infusion se suman a los ya mencionados
con el uso de daratumumab, mientras que no estan presentes en absoluto en el
tratamiento oral con lenalidomida mas dexametasona.

Finalmente llama la atencién que no se reportan datos de muerte por cualquier causa ni
en el articulo por Dimopoulos et al, ni en el redistro en la pagina web clinicaltrials.gov, el
cual ha sido actualizado recientemente.

Analisis critico

Una de las limitaciones importantes del ensayo es el ser de etiqueta abierta, es decir
que tanto los participantes como los investigadores no estuvieron cegados al tratamiento
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asignado. Esto es relevante debido a la potencial introduccién de sesgo en los
estimados dada por la influencia que puede tener el conocer el tratamiento que se esta
recibiendo sobre los pacientes, lo cual impacta especialmente, pero no Unicamente,
sobre los desenlaces subjetivos como la calidad de vida. Si bien el desenlace duro
"sobrevida global" podria ser considerado el menos afectado por el disefio de etiqueta
abierta del ensayo, dicho disefio aumenta el sesgo de realizacion, el cual afecta también
a la sobrevida global al igual que al resto de desenlaces.

Adicionalmente, en el caso especifico de los medicamentos administrados por via
intravenosa, como es el caso de daratumumab, la ausencia de la aplicaciéon de un
placebo implica que el grupo que recibe el tratamiento adicional (i.e., daratumumab) se
encuentran sometidos a periodos de infusion, mientras que el grupo control recibe
solamente tratamiento oral. Ello puede generar una mayor ocurrencia de eventos
adversos asociados a la infusiéon, como de hecho ocurre con el esquema triple con
daratumumab, lo cual impactaria también sobre la calidad de vida.

Otra limitacién importante del ensayo es que tuvo un disefio adaptativo, bajo el cual, por
definicion estd permitido modificar aspectos del ensayo luego de los resultados
obtenidos en el primer analisis interino. En este caso el ensayo reporta Unicamente
resultados hasta el primer analisis interino, con lo que los resultados posteriores a dicho
analisis podrian estar sujetos a mayor riesgo de sesgo, adicional al ya existente por el
disefio abierto del ensayo.

Con relacién a los resultados en si, se tiene qu'e no se reportan desenlaces relacionados
a la calidad de vida, y los resultados del analisis interino de SG no muestran diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. Mas aun, el RR que se ha podido
calcular a partir de los resultados de SG reportados en el articulo (RR=0.65, IC95%:0.42-
1.01, p= 0.056) estaria sujeto a una sobreestimacién del efecto al tomar los resultados
del andlisis interino. Asi, se tiene que los resultados de SG han sido presentados al
momento del analisis interino pre-especificado para el punto en que el 60% de los
eventos esperados para el desenlace primario (i.e., progresién o muerte) hubiesen
ocurrido, momento en el cual se contaba con 22.7% de los eventos esperados de
muerte. Dichos resultados entonces, al ser tomados como finales para fines de la
presente evaluacion, se encontrarian sujetos al ajuste del 29% por sobreestimacion de
resultados para analisis interinos tal como se reporta en Bassler et al 2010 (Bassler et
al. 2010). Siguiendo esta correccion, el RR ajustado seria de 0.9, con un IC95%: 0.59-
1.42, es decir que se acentua la ausencia de diferencias. Los resultados corregidos
concuerdan con los resultados de la comunicacién corta mencionada anteriormente,
donde luego de 3 afios de seguimiento (Bahlis et al., en la revista Blood), no se
observaron diferencias entre los grupos. Esta ausencia de diferencias se observa
incluso con el RR no ajustado calculado por el equipo técnico del IETSI (RR=0.82,
IC95%: 0.66-1.01, p=0.0678).

Con lo mencionado se tiene que, el esquema triple con daratumumab no ha mostrado
un beneficio en términos de SG ni calidad de vida sobre el esquema doble con solo
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lenalidomida y dexametasona. En cuanto a los eventos adversos, se observé una mayor
frecuencia de eventos adversos de grado 3-4 en el grupo con daratumumab, en
comparacion con el grupo control, asi como la ocurrencia de eventos adversos
relacionados a la infusion de daratumumab. Dado un perfil desfavorable de toxicidad y
tolerabilidad del esquema con daratumumab, se esperaria un impacto negativo del
mismo sobre la calidad de vida, la cual no ha sido reportada en el articulo por
Dimopoulos et al.

Dimopoulos et al. 2018 "Daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone
versus lenalidomide and dexamethasone in relapsed or refractory multiple
myeloma: updated analysis of POLLUX" (Meletios A. Dimopoulos et al. 2018)

Se trata de un analisis secundario exploratorio post hoc que tuvo como objetivo evaluar
la eficacia comparativa del esquema triple con daratumumab vs el esquema doble sin
daratumumab en subgrupos segun numero de tratamientos previos (1, 2-3, 1-3),
tratamiento previo recibido (bortezomib, lenalidomida, y talidomida), refractariedad a
bortezomib, tiempo desde el ultimo tratamiento (>12 meses, <12 meses, >6 meses, y <6
meses antes de la aleatorizacion), y riesgo citogenético. La metodologia del ensayo
POLLUX ha sido descrita previamente en el presente dictamen preliminar. De relevancia
para el dictamen, el articulo menciona que se evalu6 también la calidad de vida asociada
a la salud (HRQoL, por sus siglas en inglés) a través de EuroQol 5-Dimension
Questionnaire (EQ-5D-5L), y European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30 (EORTC QLQ-C30). Llama la atencion
que se hayan evaluado estos desenlaces ya que no se describe en la metodologia del
ensayo POLLUX la evaluacién de la calidad de vida, ni en el registro en la pagina web
clinicaltrials.gov ni en la seccion metodoldgica del articulo por Dimopoulos et al., 2016
descrito anteriormente. Por lo que no queda claro en qué momento se tomaron los
valores basales para estos desenlaces.

La mediana de duracion del tratamiento fue de 24.5 (rango: 0-32.7) meses en el grupo
con daratumumab y de 16 (rango: 0.2-32.2) meses en el grupo control. A la fecha de
corte de la data el 7 de marzo del 2017, la mediana de seguimiento fue de 25.4 (rango:0-
32.7) meses.

Con respecto a la SG, el articulo reporta Unicamente que a la fecha del analisis la data
de SG se encontraba aun inmadura, y que el analisis final para dicho desenlace estaba
planeado para cuando se observaran 330 eventos de muerte.

En relacién a la calidad de vida, se menciona que se observaron diferencias
estadisticamente significativas a favor del esquema con daratumumab en el cambio con
respecto a los valores basales a la semana 48 y 56 en el Puntaje de Utilidad, y a las
semanas 40, 48 y 56 con la Escala Visual Analégica del cuestionario EQ-5D-5L.
También en el Puntaje de Salud Global de EORTC QLQ-C30 a las semanas 40, 48, 52,
68, 84 y 116. Aunque se menciona también que las mejorias no duraron por mas de 3
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mediciones consecutivas en ninglin caso, y no se reportan valores de ningun tipo, ni de
diferencias ni del analisis estadistico. Por otro lado, se reportan valores para los casos
donde no se observaron diferencias estadisticamente significativas que fueron para la
mediana de tiempo hasta mejoria utilizando el Puntaje de Salud Global de EORTC QLQ-
C30 (6.6 meses vs 6.5 meses; HR=1.03, 1C95%: 0.81-1.30, p=0.820), ni la mediana de
tiempo hasta mejoria utilizando el Puntaje de Utilidad del EQ-5D-5L (6.6 vs 10.2 meses;
HR=1.23, 1C95%: 0.97-1.57, p=0.089), ni utilizando la Escala Visual Analégica (6.9 vs
9.3 meses, HR= 1.14, IC95%: 0.89-1.45, p=0.283).

En conjunto, los resultados reportados por Dimopoulos et al., sugieren que no hay
diferencias sostenidas en desenlaces de calidad de vida entre el esquema triple con
daratumumab y el esquema doble sin daratumumab, aunque no se reporta ningtin dato
numeérico para ninguno de los desenlaces de cambio con respecto a los valores basales,
por lo que no se puede constatar el efecto de daratumumab sobre dichos desenlaces.
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V. DISCUSION

| El presente dictamen expone la evidencia relacionada a la eficacia y seguridad del uso
del esquema triple de daratumumab en combinacion con lenalidomida y dexametasona,
en comparacion con el esquema doble de solo lenalidomida mas dexametasona en el
tratamiento de pacientes con MM en recaida o refractarios luego de al menos una linea
de tratamiento previo. La evidencia identificada para la presente evaluacion corresponde
a cuatro GPC (NICE, ESMO, NCCN y ASCO), cuatro ETS (NICE, SMC, CADTH e
IQWIG) y un ECA.

Las GPC identificadas concuerdan en que la eleccion del tratamiento post-
recaida/refractariedad a ser elegido dependera de diversos factores, dentro de los
cuales se encuentra la terapia previa recibida y la tolerabilidad de cada paciente, entre
otros. Sobre la base de ello, dos de las GPC (NCCN y ASCO) presentan
recomendaciones similares en cuanto al uso de un esquema triple por sobre un
esquema doble en general. Por otro lado, en la GPC de NICE no se incluyen esquemas
triples, y especificamente no se incluye el esquema de interés, sino que mas bien se
recomienda el esquema lenalidomida mas dexametasona. Esto puede deberse a que la
guia se encuentra desactualizada, o a que la posicion de NICE con respecto al uso del
esquema triple de interés no se ha determinado a través de una ETS por parte de los
mismos, ya que la compafia comercializadora de daratumumab no ha enviado una
solicitud a NICE y ha manifestado ademas que no planea hacerlo. Finalmente, la GPC
de ESMO recomienda tanto terapias triples como terapias dobles dentro de las
alternativas de tratamiento en general, sin orden jerarquico, y dentro de las terapias
triples se encuentra la de interés del presente dictamen. Todas las GPC utilizan como
respaldo para la recomendacién del uso de la terapia triple con daratumumab el ECA de
fase lll y etiqueta abierta descrito en el presente documento. En este punto cabe
mencionar que, si bien las GPC actualizadas recomiendan el esquema daratumumab
en combinacion con lenalidomida y dexametasona, es importante tener en cuenta que
las recomendaciones se basaron en un estudio que ha mostrado beneficio en SLP, mas
no en SG, ni calidad de vida o disminucion de eventos adversos.

En cuanto a las ETS identificadas, la de SMC y CADTH concluyeron en recomendar el
financiamiento de daratumumab en esquema triple dentro de los sistemas de salud
escocés y canadiense, respectivamente. Aunque en ambos casos la recomendacion
estuvo sujeta a un acuerdo econdémico que permitiera que el tratamiento fuese costo
efectivo en cada contexto. Ello principalmente debido a la incertidumbre con respecto al
beneficio del tratamiento sobre la SG y la calidad de vida que se reflejan en la data del
ensayo POLLUX utilizada en ambas ETS (resultados obtenidos a la fecha del primer
corte de la data el 7 de marzo del 2016). Por otra parte, NICE emiti6 un documento
donde explican que no han llevado a cabo una ETS del esquema triple con
daratumumab debido a que, como se menciond, la compariia comercializadora no ha
enviado una solicitud de evaluacion y ha manifestado que no lo hara. Finalmente, la ETS
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de IQWIG concluye que existe un beneficio en términos de SG a favor de daratumumab
Ginicamente para el subgrupo de mujeres, mientras que el beneficio en para hombres no
ha sido probado; y reporta que no se observaron diferencias para los desenlaces de
calidad de vida. Ademas, reporta una mayor frecuencia de eventos adversos severos
asociados al tratamiento con daratumumab. Con respecto a dicha ETS cabe mencionar
que la data utilizada para la evaluacién corresponde a la obtenida a la fecha del segundo
corte de la data el 30 de junio del 2016, a diferencia de las otras ETS que utilizaron los
resultados reportados por Dimopoulos et al., 2016 correspondientes a la primera fecha
de corte de la data, como se mencioné anteriormente. A pesar de ello, los elaboradores
de la ETS de IQWIiG no consideran un ajuste por sobreestimacion por tratarse de un
segundo andlisis interino, descrito por Bassler et al., ni el aumento del riesgo de sesgo
dado por el disefio adaptativo del ensayo, bajo el cual se pueden realizar modificaciones
a cualquier aspecto del ensayo luego del primer analisis interino, lo cual resta
confiabilidad en los resultados. Asimismo, es de notar que las estimaciones por
subgrupos son solo caracter exploratorio.

Se identificd también un Gnico ensayo de fase Ill que responde directamente a la
pregunta PICO del presente dictamen al comparar el esquema triple de daratumumab
mas lenalidomida mas dexametasona y el esquema doble lenalidomida mas
dexametasona en pacientes con MM en recaida o refractariedad que han recibido al
menos una linea de tratamiento. En este ensayo no se reportan resultados de calidad
de vida, y los resultados de SG provenientes de un analisis interino no mostraron
diferencia entre los esquemas comparados (HR: 0.64; IC95%: 0.40-1.01; p=0.0534, RR:
0.65; 1C95%: 0.42-1.01; p=0.056). Mas aun, al tratarse de un analisis interino, dichos
resultados se encuentran sujetos a un mayor riesgo de error tipo |, es decir a una
sobreestimacion del efecto. Por lo cual se llevé a cabo la correccion descrita por Bassler
et al, en el 2010 (Bassler et al. 2010), bajo la cual se toma en cuenta una
sobreestimacion promedio de 29% en los estimados. El resultado de dicha correccion
muestra también una ausencia de diferencia entre los brazos de estudio (RR: 0.9;
IC95%: 0.59-1.42). Dichos resultados corregidos concuerdan con los reportados en la
comunicacion corta mencionada anteriormente, donde luego de 3 afios de seguimiento,
no se observaron diferencias entre los grupos. Esta ausencia de diferencias se observa
incluso con el RR no ajustado calculado por el equipo técnico (RR=0.82, IC95%: 0.66-
1.01, p=0.0678). Con ello se tiene que, el esquema triple con daratumumab no ha
mostrado un beneficio en términos de SG ni calidad sobre el esquema doble con solo
lenalidomida y dexametasona.

Con respecto al perfil de seguridad, se observé que la frecuencia de eventos adversos
serios fue mayor en el grupo que recibi6 terapia triple con daratumumab, en
comparacion con el grupo control, aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Por otro lado, los eventos adversos severos se mostraron también en
mayor frecuencia, y aunque no fue posible calcular el RR de la comparacién para este
desenlace con la data proveniente del articulo por Dimopoulos et al., 2016, se esperaria
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que estos fueran mas frecuentes en el grupo con daratumumab, tal como se muestra en
el analisis por IQWIiG mencionado anteriormente (i.e., HR de EAS=1.39, IC95%: 1.15-
1.68, p<0.001), donde se considera data a la fecha del segundo corte, el 30 de Junio
del 2016. Adicionalmente, se muestra una alta frecuencia de eventos adversos
relacionados a la infusion de daratumumab, los cuales estan presentes en cerca al 50%
de los pacientes. Dado un perfil desfavorable de toxicidad y tolerabilidad del esquema
con daratumumab, se esperaria un impacto negativo del mismo sobre la calidad de vida.
Sin embargo, ni en el articulo publicado por Dimopoulos et al., 2016 ni en
clinicaltrials.gov se reportan resultados de calidad de vida, y los obtenidos de un estudio
post hoc identificado no muestran diferencias estadisticamente significativas entre los
brazos de estudio.

En conclusioén, la evidencia principal en torno a la terapia triple con daratumumab en
comparacioén con la terapia doble, corresponde a un ECA de fase lll de etiqueta abierta
que no muestra un beneficio del esquema triple en términos de SG ni calidad de vida,
que son los desenlaces de interés de la PICO por ser los de relevancia desde la
perspectiva del paciente. A ello se adiciona un perfil de seguridad que se muestra mas
toxico en el esquema con daratumumab y una posible menor tolerabilidad a largo plazo
por eventos adversos relacionados a la infusion del mismo. Finalmente, la inversion en
un medicamento de alto costo como daratumumab no se ve justificada frente al
escenario en el cual el esquema con daratumumab no ha mostrado ofrecer un beneficio
adicional sobre la alternativa disponible dentro de la institucién para los pacientes con
MM en recaida o refractariedad previamente tratados, ni en términos de eficacia ni de
seguridad.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen expone la evidencia relacionada a la eficacia y seguridad del
uso del esquema triple de daratumumab en combinaciéon con lenalidomida y
dexametasona, en comparacion con el esquema doble de solo lenalidomida mas
dexametasona en el tratamiento de pacientes con MM en recaida o refractarios
luego de al menos una linea de tratamiento previo. La evidencia identificada para
la presente evaluacién corresponde a cuatro GPC (NICE, ESMO, NCCN y ASCO),
cuatro ETS (NICE, SMC, CADTH e IQWiG) y un ECA de fase III.

Dos de las cuatro GPC identificadas (ASCO y NCCN) recomiendan el uso de un
esquema triple por encima de un esquema doble, y dentro de las alternativas de
esquema triple recomienda el esquema de daratumumab mas lenalidomida mas
dexametasona. Por otro lado, la GPC de ESMO recomienda esquemas dobles y
triples sin un orden jerarquico, y la GPC de NICE recomienda unicamente el
esquema doble de lenalidomida con dexametasona. Las recomendaciones sobre
el uso del esquema triple con daratumumab se basan en el ensayo clinico de fase
Il incluido en el presente dictamen, donde, brevemente, solo se observan
beneficios en SLP méas no en SG ni calidad de vida.

De las ETS identificadas que evaluaron el esquema triple con daratumumab, las
de SMC y CADTH concluyeron en recomendar su financiamiento dentro de sus
determinados contextos, siempre y cuando se cuente con un acuerdo econémico
con la compaiiia comercializadora que permita que el esquema sea costo-efectivo
para los sistemas de salud correspondientes. Dichas evaluaciones econémicas no
son extrapolables al contexto de nuestro pais, donde no se cuenta con soporte
legal para negociaciones de precios. Por otro lado, la ETS de IQWIG concluye que
existe un beneficio en términos de SG a favor de daratumumab Unicamente para
el subgrupo de mujeres, mientras que el beneficio para hombres no ha sido
probado; es de notar que debido al disefio del estudio los analisis por subgrupo
solo pueden ser considerados exploratorios. Asimismo, el anélisis realizado por
IQWi no consideré el ajuste por sobrestimacion en analisis interinos descrito por
Bassler et al. Por ultimo, no se observaron diferencias para los desenlaces de
calidad de vida, mientras que se observé una mayor frecuencia de eventos
adversos severos asociados al tratamiento con daratumumab.

En el ECA de fase Il identificado para responder a la pregunta PICO se tiene que
no se reportan desenlaces relacionados a la calidad de vida, y se muestran
resultados de SG de un analisis interino. Los resultados reportados en el ensayo
sobre la SG muestran una ausencia de diferencias estadisticamente significativas
entre los brazos de estudio (HR: 0.64; IC95%: 0.40-1.01; p=0.0534, RR: 0.65;
IC95%: 0.42-1.01; p=0.056), la cual se acentua aun mas luego de la correccion
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por sobreestimacion en analisis interinos descrita por Bassler et al., 2010 (RR: 0.9;
IC95%: 0.59-1.42). Dichos resultados ajustados se condicen con la comunicaciéon
corta publicada luego de 3 afios de seguimiento, donde no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. Con ello se tiene que, el esquema
triple con daratumumab no ha mostrado un beneficio en términos de SG ni calidad
adicional al ofrecido por el esquema doble con solo lenalidomida y dexametasona,
el cual se encuentra disponible en la instituciéon para el tratamiento de pacientes
con MM en recaida o refractariedad previamente tratados. A ello se suma un perfil
de seguridad desfavorable para el esquema con daratumumab, donde se observa
una mayor ocurrencia de eventos adversos serios y posiblemente menor
tolerabilidad por los eventos adversos asociados a la infusién de daratumumab,
los cuales no se encuentran en el esquema doble administrado oralmente.

Por lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso del esquema triple de daratumumab

en los pacientes con MM en recaida o refractariedad luego de al menos una linea
de tratamiento.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los especialistas utilizar como opcién de tratamiento las tecnologias
sanitarias que se encuentran disponibles en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud y
que son recomendadas también en las GPC incluidas en el presente dictamen.

Ademas, se recomienda que, en caso de identificar nueva evidencia que responda a la
pregunta PICO de interés, envien sus propuestas para ser evaluadas por el IETSI en el
marco de la directiva N°003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda daratumumab
Base de PubMed (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed) Esanbsidon
datos Fecha de busqueda:26 Agosto 2019
1 Multiple Myeloma [MeSH)] 39567
Daratumumab [Supplementary Concept] OR 421
Estrategia #2 |daratumumab(Title/Abstract]
¥ Lenalidomide [MeSH] OR Lenalidomide[Title/Abstract] 4219
Dexametasone [MeSH] OR 69471
#4 | Dexamethasone[Title/Abstract]
45 #1 AND (#2 AND #3 AND #4) 49
De los 49 estudios identificados, al aplicar los filtros de acuerdo a los criterios de
manual.

seleccion, se obtuvieron cuatro meta-andlisis, cuatro revisiones sistematicas, y seis
ensayos clinicos. Estos fueron ingresados a la herramienta Rayyan para seleccion
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