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Proceso: Revision de la Lista Complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades neoplasicas al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME).
- Equipo Técnico para el proceso de revision de la Lista Complementaria de
Solicitante: | medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas al PNUME

DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado:

Bortezomib

Indicacion especifica:

Tratamiento de primera linea en pacientes con
mieloma mdultiple candidatos/no candidatos a
trasplante

Institucion que lo solicita: ESSALUD
70 pacientes al afio  aproximadamente
NUumero de casos anuales: (ESSALUD)*
DATOS DEL MEDICAMENTO
Denominacién Comun Bortezomib

Internacional:

Formulacién propuesta para
inclusion

Bortezomib 3.5mg polvo para solucion inyectable

Verificacién de Registro Sanitario*:

Bortezomib 3.5mg polvo: 08 registros sanitarios

Alternativas en el PNUME?:

Talidomida
Doxorubicina
Ciclofosfamida
Vincristina
Dexametasona
Melfalan
Prednisona

Sector Salud” Pert 2015. Fecha de acceso Marzo 2017.

! Informacién proporcionada por los representantes de EsSalud que integran el equipo técnico para el proceso de actualizacién
de Lista Complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas.

2 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Marzo 2017.
¥ Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el




LS ; ~ .. . ”
77 pery | Ministerio [ 5n Gene “Afio del Buen Servicio al Ciudadano
,é, de Salud e Medicamento: rogs

.  ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a.

PREGUNTA CLINICA

¢En pacientes con mieloma mudltiple recién diagnosticados que son candidatos y no
candidatos a trasplante autologo de células madre la terapia de induccién con los
regimenes a base de bortezomib son mas eficaces y seguros comparado con regimenes
que no contienen bortezomib?

P

Pacientes con mieloma mdultiple recién diagnosticados que son candidatos y no
candidatos a trasplante autologo de células madre

Regimenes que contienen bortezomib para la terapia de induccién
Bortezomib + dexametasona

Bortezomib + doxorubicina + dexametasona

Bortezomib + ciclofosfamida + dexametasona

Bortezomib + talidomida +dexametasona

Bortezomib + lenalidomida + dexametasona

Regimenes que no contienen bortezomib y el esquema convencional para la terapia
de induccion:

Talidomida + Dexametasona

Talidomida + Doxorubicina + Dexametasona

Ciclofosfamida + talidomida + dexametasona

Vincristina + doxorrubicina + Dexametasona

Lenalidomida + Dexametasona

Melfalan + prednisona

Melfalan + prednisona+ talidomida

Tasa de respuesta completa
Sobrevida global

Sobrevida libre de progresion
Eventos adversos

Calidad de vida

b.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sisteméatica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la PirAmide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes'y se considerd los siguientes estudios:

Sumarios y guias de practica clinica.

Revisiones sistematicas y/o meta-andlisis.

Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningln estudio

Fuentes de informacién:

De acceso libre

e Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews
and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The

* Dicenso A, Bayley L, Haynes RB. Accessing pre-appraised evidence: fine-tuning the «5S» model into a «6S» model. Evid Based
Nurs. 2009; 12: 99-101.
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Cochrane Library, IClI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.

e Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia
Sanitaria, NICE, SIGN y otras péaginas (colegios, sociedades, asociaciones,
revistas médicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacién e

Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,

BestPractice, Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: La busqueda sistematica fue realizada hasta abril 2017
Términos de Busqueda: Medline/Pubmed

Considerando la pregunta PICO se construyé una estrategia de blsqueda en
Medline/Pubmed. Sin restricciones del idioma o fecha de publicacién. A continuacién se
detalla la estrategia de busqueda:

Base de datos Estrategia/Término de busqueda Resultado

(("multiple myeloma/therapy"[MeSH Terms] | 3 RS
OR ("multiple"[All Fields] AND "myeloma"[All

Fields]) OR "multiple myeloma’[All Fields]) | >-0'—2010
AND ("bortezomib"[MeSH Terms] OR Nooka_2013

"bortezomib"[All Fields])) : 3752
Sonneveld_2013

Filtros:
6 ECAs

Randomized Controlled Trial: 121
Medline/Pubmed Estudio GIMEMA

Meta-Analysis, Systematic Reviews: 108
Estudio HOVON
Estudio IFM
Estudio PETHEMA

Estudio VISTA

Estudio SWOG

INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

Los trastornos de células plasmaticas incluyen un amplio espectro evolutivo iniciando con
una fase premaligna, denominada “gammapatia monoclonal de significado incierto” (sus
siglas en inglés MGUS), caracterizada por aparicion de una poblacion clonal de células
plasmaticas con secrecion de una gammaglobulina clonal, que puede evolucionar
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posteriormente a una fase denominada “mieloma multiple indolente o asintomatico” (sus
siglas en inglés SMM) y finalmente al “mieloma mdiltiple sintomatico” (MM).®

El mieloma multiple (MM) se caracteriza por la proliferacion neoplasica de un unico clon
de células plasmaticas que produce una inmunoglobulina monoclonal. Este clon de
células plasmaéticas prolifera en la médula 6sea y con frecuencia resulta en una extensa
destruccion ésea con lesiones osteoliticas, osteopenia y / o fracturas patoldgicas. Otras
complicaciones relacionadas con la enfermedad incluyen hipercalcemia, insuficiencia
renal, anemia e infecciones.®’

Epidemiologia

Un estimado de 102.000 personas en el mundo fue diagnosticado con mieloma en el
2008, representando aproximadamente el 1% de todos los canceres diagnosticados y el
12% de todos los tumores malignos hematolégicos (Ferlay 2010).

La incidencia aumenta progresivamente con la edad alcanzando un pico entre los 50 y 70
afos, siendo rara su presentacion antes de los 35 afios. Es una enfermedad heterogénea
ya que algunos pacientes fallecen a las pocas semanas del diagndstico, mientras otros
viven mas de diez afios, es asi que en el futuro, el tratamiento seguramente se adecuara
a nuevos criterios pronosticos.*

En el Peru se tiene una incidencia de 1,6 x 100 000 en los hombres y de 0,8 x 100 000 en
las mujeres, teniendo una incidencia de 1,2 x 100 000 para ambos sexos y una
mortalidad de 1,1 x 100 000 habitantes.®

Verificacion del diagnostico® - El primer paso para abordar un posible nuevo paciente
con MM es verificar el diagnéstico ya que las etapas premalignas del mieloma, como la
gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS) y el mieloma multiple
asintomatico (SMM), no requieren terapia y pueden ser facilmente mal diagnosticadas
como MM. A diferencia de las personas con MGUS y SMM, los pacientes con MM
requieren tratamiento. Sin tratamiento eficaz, los pacientes sintomaticos mueren dentro
de una mediana de seis meses.

El criterio mas importante que distingue esta entidad es la aparicion de lesiones
organicas provocadas por la infiltracion de células plasmaticas o por la inmunoglobulina
anormal (cadenas pesadas o livianas de la gammapatia monoclonal). Estas lesiones son
conocidas por el acronimo CRAB (Calcio elevado, lesion renal, anemia y lesiones Gseas
liticas u osteoporosis severa):

El diagnostico de MM requiere la presencia de:

e Proteina monoclonal presente en suero u orina.
e Células plasmaticas monoclonales = 10% en médula 6sea y/o biopsia de
plasmocitoma.

> Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de Diagnostico y Tratamiento. 2015

® s Vicent Rajkumar, MD. Overview of the management of multiple myeloma. UpToDate®. [Internet]. [Fecha de consulta: abril
2017]. URL disponible en: http://www.uptodate.com

" Best Practice. Multiple Myeloma. [En linea]. [Fecha de consulta: abril 2017]. URL disponible en: http://
http://bestpractice.bmj.com/best-practice/welcome.html

8 Scott K, Hayden PJ, Will A, Wheatley K, Coyne I. Bortezomib for the treatment of multiple myeloma. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2016, Issue 4. Art. No.: CD010816. DOI: 10.1002/14651858.CD010816.pub2.

° Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) de Perl. Guias de Pratica Clinica Oncoldgica. Resolucién Jefatural N°
650-2013-5/INEN
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e Difuncion organica relacionada a mieloma

v Calcio elevado en suero (calcio sérico> 11 mg / dL [> 2,75 mmol / litro]).

v Insuficiencia renal (es decir, depuracion de creatinina <40 ml / min o creatinina
sérica> 2 mg / dL [177 ymol / litro]).

v" Anemia (hemoglobina <10 g/dL [<100 g /L] 0>2 g/ dL [> 20 g/ L] por debajo de
la normal)

v' Lesiones o6seas (es decir, una o mas lesiones osteoliticas en la radiografia
esquelética (survey 0Oseo), tomografia computarizada [TC] o tomografia por
emision de positrones [PET] / CT)

Una vez establecido el diagnéstico, los pacientes son estratificados por categoria de
riesgo utilizando el Sistema de estadiaje Internacional (ISS, por sus siglas en inglés), asi
como los hallazgos del cromosoma metafasico convencional y el analisis FISH.

Sistema de Estadiaje Internacional (ISS) *°. Basado en el estudio inicial y validacién de
una cohorte internacional de 10.750 pacientes (edad media de 60 afos). La ISS, derivada
del andlisis multivariado de las caracteristicas clinicas presentes en el momento del inicio
del tratamiento, utiliza la beta 2-microglobulina sérica y la albimina sérica para clasificar
a los pacientes con estadio | (mediana de sobrevida 62 meses), estadio Il (mediana de
sobrevida 44 meses) o estadio Il (mediana de sobrevida 29 meses).

Table 2 New Intemational Staging System

Median

Survival
Stage Criteria (months)
| Serum gB.-microglobulin < 3.5 mg/L 62
Serum albumin = 3.6 gl
" Not stage 1 or III° 44
m Serum B-microglobulin = 5.5 mg/L 29

“There are two categories for stage I serum gB,-macroglobulin < 3.5
ma/L but serum albumin < 3.5 gf/dL; or serum B,-microgiobulin 3.5 10
< 5.6 mg/L irrespective of the serum albumin level.

Estratificacion del riesgo™ - Los casos individuales pueden estratificarse en MM de
riesgo alto, riesgo intermedio o riesgo estandar basado en los resultados de la hibridacién
in situ fluorescente (FISH) para translocaciones y / o deleciones especificas o
citogenética convencional. Esta estratificacion del riesgo afecta al tratamiento

Los pacientes con t (14; 16), t (14; 20) o del 17p13 son considerados por FISH como MM
alto riesgo y representan aproximadamente el 15% de MM vy tienen una mediana de
sobrevida de aproximadamente dos a tres afios a pesar del tratamiento estandar.
También se consideran MM de alto riesgo los pacientes con lactato deshidrogenasa
(LDH) = 2 veces el limite superior de la normal y aquellos con caracteristicas de leucemia
primaria de células plasmaticas. Los pacientes con t (4; 14) o 1g + por FISH o deleccion
13 / hipodiploide se consideran que tienen mieloma de riesgo intermedio. Todos los
deméas pacientes con MM que carecen de cualquiera de las anomalias o rasgos
citogenéticos de riesgo alto o intermedio, se considera que tienen riesgo estandar MM,
esto incluye a los pacientes con trisomias t (11; 14) y t (6; 14).

10 Greipp PR, San Miguel J, Durie BG, et al. International staging system for multiple myeloma. J Clin Oncol. 2005; 23:3412-3420.

! 3 vicent Rajkumar, MD. Overview of the management of multiple myeloma. UpToDate®. [Internet]. [Fecha de consulta: abril
2017]. URL disponible en: http://www.uptodate.com
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Risk stratification of myeloma

High risk Intermediate risk Standard risk
17p13 dulation t(4;14) Trisomies (hyperdiplolidy)
t(14;16) Daletion 13 or hypodiploidy by t(11;14)

t(14;20) conventional karyotyping t(6;14)

LOH 22 times Institutional upper Gain 1q

Hmit af normal

Features of primary plasma cell

|t kemin®

High risk gene expression prafiling
slgnature

Myeloma patients are risk-stratified at initial diagnosis based on fluorescence in situ hybridization (FISH) studies
on the bone marrow for t(11;14), t(4;14), t(6;14), t(14;16), t(14;20), del17p13, 1+, and trisomies of odd
numbered chromosomes. If F15MH is unavailable, convantional cytogenatics can be used as an alternative, but is
MUCh less sensitive,

LOH! lactate dahydrogenase.
Y Defined by sither 22000 plasma cells/microl of peripheral blood, or 220 parcent on a manual differential count,

Date modified from:
1. Rajkumar SV. Multiple myeloma: 2012 update on diagnosis, risk-stratitication, and management. Am J1 Hemato/
2012; ar:78,

Graphic 78344 Varsion 9.0

Un estudio publicado por el panel internacional de expertos en myeloma mdultiple,
conocido como el "International Myeloma Working Group" IMWG'? mostraba que
combinando el estadiaje ISS con datos sobre anomalias cromosémicas por FISH y
lactato deshidrogenasa sérica (LDH) podria mejorar significativamente la evaluacion
pronédstica en términos de sobrevida libre de progresion (PFS) y sobrevida global (OS).
La mediana de la PFS fue de 66 meses para los pacientes con estadio R-ISS |, 42 meses
para los pacientes con estadio R-ISS Il y 29 meses para los pacientes con estadio R-ISS
lll. La OS de 5 afos fue del 82% para estadio R-ISS |, del 62% para el estadio R-ISS Il y
del 40% para el estadio R-ISS Ill. La mediana de OS se alcanz6 para los pacientes con
estadio |, y fue de 83 y 43 meses para los pacientes con estadio Il y Ill, respectivamente.
El IMWG recomienda este modelo en futuros estudios clinicos para estratificar a los
pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticados de manera efectiva con
respecto al riesgo relativo de su sobrevida.

Table 1. Standard Risk Factors for MM and the R-ISS

Prognostic Factor Critensa
ISS stage
1 Serum S -microglobulin < 3.5 mg/lL, serum
albumin = 3.5 g/diL
" Not ISS stage | or Il
m Serum B -microglobulin = 5.5 ma/L
CA by iFISH
High risk Presence of del{17p) andfor translocation
14;14) andlor translocation 1(14;18)
Standard risk No high-risk CA
LDH
Nocmal Serum LDH < the upper limit of normal
High Serum LDH > the upper limit of normal

A new model for risk
siratification for MM

R-ISS stage
I ISS siage | and standard-isk CA by iFISH
and normal LDH
n Not R-ISS sage | o 1l
n ISS siage |l and sither high—risk CA by iFISH
or high LDH

Abbreviations: CA, chromosomal abnormalities; iFISH, interphase fluores-
cent in situ hybridization; ISS, Intermatonal Staging System; LDH, lactate
dehydrogenase; MM, multiple myeloma; R-ISS, revised International
Staging System.

12

Palumbo A, Avet-Loiseau H, Oliva S et al. Revised international staging system for multiple myeloma: a report from
International Myeloma Working Group. J Clin Oncol 2015; 33: 2863—2869.



‘0.4“ pery | Ministerio Direccion Ge “Afo del Buen Servicio al Ciudadano”
.é, de Salud e . Irogs

Tratamiento

El tratamiento actual para pacientes con mieloma mdultiple sintomatico se puede dividir en
tratamiento de induccién, de consolidacién (que se utilizan menos para los pacientes de
edad muy avanzada), de mantenimiento y cuidados médicos de soporte.*®

La terapia inicial de los pacientes con MM sintomatica varia en funcién del riesgo,
estratificacion, elegibilidad para el trasplante autdlogo de células hematopoyéticas (sus
siglas en inglés HCT) y los recursos disponibles.

Mieloma de alto riesgo™ - Los pacientes con MM de alto riesgo deben ser alentados a
inscribirse en un ensayo clinico que investiga nuevas estrategias terapéuticas, ya que no
cumplen con todas las opciones de tratamiento convencionales.

Mieloma de riesgo intermedio o estandar '* ** - Para pacientes con MM de riesgo

intermedio o estandar la quimioterapia en altas dosis, basada en Melfalan 200 mg/m?,
seguida de trasplante autologo de células progenitoras hematopoyéticas (HCT) prolonga
la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en los pacientes con MM, que han
recibido previamente quimioterapia de induccion y sigue siendo considerado como terapia
estandar para pacientes menores de 65 afios con un estado general (performance status)
adecuado. La informacion disponible de estudios clinicos sugiere que la mejor estrategia
para conseguir altas tasas de respuesta completa (RC) y prolongar su duraciéon (y
sobrevida) seria: terapia de induccién con esquemas de 3 drogas seguido de trasplante
autologo, y posterior terapia de consolidacion y /o mantenimiento

Terapia de induccion

La terapia de induccion consiste en 4 a 6 cursos de quimioterapia antes de la recoleccion
de células hematopoyéticas, a fin de alcanzar la maxima reduccién de la masa tumoral
antes del trasplante y lograr la remision completa.*®

Todos los pacientes reciben terapia de induccion, aunque no hay acuerdo general en
cuanto al régimen de induccion preferido. La duracion de la terapia de induccion depende
del régimen utilizado y si el paciente procedera con HCT*®

La Sociedad Americana del Cancer™ refiere que en pacientes con mieloma multiple
sintomatico (activo) y que estan en estadio |l 0 mas o que tienen amiloidosis de cadenas
ligeras la seleccién de la terapia depende de la salud del paciente (incluyendo la funcién
renal) y si se ha planeado o no un trasplante. Con frecuencia, se usa una combinacion
gue contenga bortezomib, talidomida o lenalidomida, y dexametasona. Las
combinaciones que contienen bortezomib son especialmente beneficiosas para pacientes
con problemas renales y aquellos cuyas células del mieloma contienen alto riesqgo de
ciertas anomalias cromosémicas.

Se pueden considerar otras combinaciones, incluyendo vincristina, doxorrubicina
(Adriamicina) y dexametasona (VAD). Si no se espera que el paciente se someta a un
trasplante, se puede usar quimioterapia con melfalan y prednisona (MP), y puede ser
combinada con talidomida.

B sociedad Argentina de Hematologia. Guias de Diagnostico y Tratamiento. 2015

'S Vicent Rajkumar, MD. Overview of the management of multiple myeloma. UpToDate®. [Internet]. [Fecha de consulta: abril
2017]. URL disponible en: http://www.uptodate.com

* American Cancer Society. Treating Multiple Myeloma. [En linea]. [Fecha de consulta: abril 2017]. URL disponible en:
https://www.cancer.org/
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A menudo se comienza el tratamiento con bifosfonatos junto con quimioterapia. Se puede
usar radioterapia, si las areas de los huesos dafiados continlan causando sintomas.

Los pacientes con mieloma multiple también reciben tratamientos de apoyo, tales como
transfusiones para tratar los bajos recuentos sanguineos, antibiéticos, y algunas veces
inmunoglobulina intravenosa para combatir infecciones.

V. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR 61712
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a. FARMACODINAMIA

BORTEZOMIB

Mecanismo de accion

Bortezomib es un inhibidor del proteosoma. Se ha disefiado especificamente para inhibir
la actividad quimotripsina del proteosoma 26S en células de mamifero. El proteosoma
26S es un complejo proteico de gran tamafio que degrada las proteinas ubiquitinadas. La
via ubiquitina-proteosoma desempefia un papel esencial en la regulacién del recambio de
determinadas proteinas, manteniendo asi la homeostasis en el interior de las células. La
inhibicion del proteosoma 26S evita esta protedlisis dirigida y afecta a multiples cascadas
de sefializacion intracelulares, lo que origina en Ultima instancia la muerte de la célula
neoplasica.

Datos in vitro y ex-vivo de modelos de animales tratados con bortezomib indican que
incrementa la diferenciacion y actividad de los osteoblastos e inhibe la funcién de los
osteoclastos. Estos efectos se han observado en pacientes con mieloma multiple
afectados por enfermedad osteolitica avanzada y tratados con bortezomib.

b. FARMACOCINETICA

Absorcion.

Después de la administracion en bolo intravenoso de una dosis de 1,0 miligramo/m?y 1,3
miligramo/m? a 11 pacientes con mieloma mudiltiple y valores de aclaramiento de creatinina
mayores de 50 mililitros/minuto, la media de las concentraciones plasmaticas maximas de
la primera dosis de bortezomib fueron 57 y 112 nanogramos/mililitro, respectivamente. En
dosis siguientes, la media de las concentraciones plasmaticas maximas observada esta
en un intervalo de 67 a 106 nanogramos/mililitro para la dosis de 1,0 miligramo/m? y de
89 a 120 nanogramos/mililitro para la dosis de 1,3 miligramos/m?.

% U.S. Food and Drug Administration (FDA). VELCADE ® (Bortezomib) [En linea]. [En linea]. [Fecha de consulta: Marzo 2017].
URL disponible en: http://www.fda.gov/cder/index.html

" European Medicines Agency (EMA). Bortezomib Accord ® (Bortezomib) [En linea]. [Fecha de consulta: Marzo 2017]. URL
disponible en: http://www.ema.europa.eu

' Therapeutic Goods Administration (TGA) VELCADE ® (Bortezomib) [En linea]. [Fecha de consulta: Marzo 2017]. URL
disponible en: https://www.tga.gov.au/
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Después de un bolo intravenoso o una inyeccion subcutanea de una dosis de 1,3 mg/m?
en pacientes con mieloma multiple (n = 14 en el grupo de tratamiento intravenoso, n = 17
en el grupo de tratamiento subcutaneo), la exposicion sistémica total tras la
administracion de dosis repetidas (AUClast) fue equivalente en las administraciones
intravenosas y subcutaneas. La Cmax tras la administracion subcutanea (20,4 ng/ml) fue
mas baja que la intravenosa (223 ng/ml). La razén de la media geométrica del AUClast
fue de 0,99 y los intervalos de confianza del 90% estuvieron comprendidos entre 80,18%
- 122,80%.

Distribucién.

La media del volumen de distribucién (Vd) de bortezomib oscil6 desde 1.659 a 3.294 litros
después de la administracion intravenosa de una dosis Unica o dosis repetida de 1,0
miligramo/m? 6 1,3 miligramos/m? a pacientes con mieloma muiltiple. Esto sugiere que
bortezomib se distribuye extensamente a los tejidos periféricos. En el intervalo de
concentracion del bortezomib de 0,01 a 1,0 microgramo /mililitro, la unién in vitro a las
proteinas del plasma humano fue en promedio del 82,9%. La fracciobn de bortezomib
unido a las proteinas del plasma no fue proporcional a la concentracion.

Biotransformacion

Ensayos in vitro con microsomas de higado humano e isoenzimas del citocromo P450
expresadas en cDNA humano, indican que bortezomib se metaboliza principalmente por
oxidacion via enzimas del citocromo P450, 3A4, 2C19, y 1A2. La principal via metabdlica
es la deboronacion para formar dos metabolitos deboronados que posteriormente sufren
hidroxilacion a varios metabolitos. Los metabolitos deboronados de bortezomib son
inactivos como inhibidores del proteosoma 26S.

Eliminacion

La media de la semivida de eliminacién (t1/2) de bortezomib en dosis mdltiple oscilé entre
40-193 horas. Bortezomib se elimina mas rapidamente después de la primera dosis, en
comparacion con las dosis siguientes. La media del aclaramiento corporal total después
de la primera dosis, fue de 102 y 112 litros/hora para las dosis de 1,0 miligramo/m?y 1,3
miligramos/m?, respectivamente y se extendieron de 15 a 32 litros/hora y 18 a 32
litros/hora después de dosis siguientes para las dosis de 1,0 miligramo/m? y 1,3
miligramos/m?, respectivamente.

POSOLOGIA

En pacientes con mieloma mudltiple que no han sido previamente tratados y que sean
candidatos a recibir un trasplante de progenitores hematopoyéticos (tratamiento de
induccion)

Tratamiento de combinaciéon con dexametasona

Bortezomib se administra por via intravenosa o subcutanea, a la dosis recomendada de
1,3 mg/m? de &rea de superficie corporal dos veces por semana durante dos semanas en
los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento de 21 dias. Este periodo de 3 semanas se
considera un ciclo de tratamiento.

Dexametasona se administra por via oral a dosis de 40 mg en los dias 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10
y 11 del ciclo de tratamiento de Bortezomib.

Se administran cuatro ciclos de este tratamiento de combinacion.
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VI.

Tratamiento de combinacion con dexametasona y talidomida

Bortezomib se administra por via intravenosa o subcutanea, a la dosis recomendada de
1,3 mg/m? de &rea de superficie corporal dos veces por semana durante dos semanas en
los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento de 28 dias. Este periodo de 4 semanas se
considera un ciclo de tratamiento.

Dexametasona se administra por via oral a dosis de 40 mg en los dias 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10
y 11 del ciclo de tratamiento de Bortezomib.

Talidomida se administra por via oral a dosis de 50 mg al dia en los dias 1-14,
aumentando la dosis a 100 mg en caso de ser tolerado en los dias 15-28 y
posteriormente se puede aumentar la dosis a 200 mg al dia a partir del ciclo 2.

Se administran cuatro ciclos de este tratamiento de combinacion. Se recomienda que los
pacientes con al menos una respuesta parcial reciban dos ciclos adicionales.

TRATAMIENTO

a. SUMARIOS

UpTodate'®: Realiza las siguientes recomendaciones:

- Los pacientes con mieloma multiple (MM) se estratifican basandose en la hibridacion
fluorescente in situ (FISH) y/o los hallazgos citogenéticos en el momento del
diagndstico en tres categorias de riesgo principales (riesgo estandar, riesgo intermedio
y riesgo alto). Esta estratificacion de riesgo tiene un valor prondstico considerable y
también ayuda a guiar la seleccién de la terapia inicial

- Todos los pacientes reciben terapia de induccion. La duracién de la terapia de
induccién depende del régimen utilizado y si el paciente continuara con el trasplante
autélogo de células hematopoyéticas (HCT):

e Los pacientes elegibles para HCT reciben terapia de induccién durante dos a
cuatro meses antes de la recoleccién de células madre, dependiendo de la
intensidad del régimen de induccién, con el fin de reducir el nimero de células
tumorales en la médula ésea y la sangre periférica, disminuir los sintomas y
mitigar el dafio organico. Durante este tiempo, se pueden hacer arreglos
especificos para el posterior HCT para facilitar la transicion de la terapia. Los
regimenes que contienen melfalan deben ser evitados en este grupo de
pacientes.

e Los pacientes no_elegibles para HCT que reciben regimenes a base de
lenalidomida mas Dexametasona (Rd) como tratamiento de induccién
generalmente contindan el tratamiento de Rd hasta la progresién a menos que
haya una toxicidad significativa. Por el contrario, los que reciben regimenes
que no contienen Rd se tratan durante aproximadamente 12 a 18 meses y
luego se observan hasta la progresion.

- Mieloma de riesgo estandar - Para los pacientes de riesgo estdndar que son
candidatos para HCT, sugieren el tratamiento con bortezomib, lenalidomida y
dexametasona (VRd). Esta preferencia se basa en los informes iniciales de un ensayo
aleatorizado de fase 3 que demostrd sobrevida superior con VRd en comparacion con
lenalidomida mas dexametasona (Rd)

% 3 Vicent Rajkumar, MD. Selection of initial chemotherapy for symptomatic multiple myeloma UpToDate®. [Internet]. [Fecha de
consulta: Abril 2017]. URL disponible en: http://www.uptodate.com



http://www.uptodate.com/

z

L

PERU

de Salud e !

Ministerio Direccion Get “Afo del Buen Servicio al Ciudadano”

Dado que la VRd estd asociada con una mayor toxicidad que Rd, Rd es una
alternativa aceptable para los adultos fragiles, especialmente aquellos con neuropatia
preexistente, y los pacientes de 75 afios 0 mas que se espera tengan mayores tasas
de toxicidad con VRd. VRd no se ha comparado con bortezomib, ciclofosfamida vy
dexametasona (VCd). La VCd puede ser preferida en los paises en los que la
lenalidomida no esta aprobada para el tratamiento inicial y en los pacientes que tienen
un riesgo tromboembdlico mayor. Ademas, la opcion de usar VRd y Rd en pacientes
no elegibles a trasplante significa terapia a largo plazo hasta la progresion. Por el
contrario, la VCd se administra durante un tiempo limitado seguido de un intervalo libre
de tratamiento, y tenderia a ser menos costoso.

Los pacientes con riesgo estandar que son candidatos para HCT se les puede ofrecer
una opcién entre HCT temprana y tardia, si es factible.

Mieloma de riesgo intermedio - Para los pacientes de riesgo intermedio que son
candidatos para HCT, recomiedan el tratamiento inicial con un régimen gue contenga
inhibidores de proteosoma. Prefieren bortezomib, lenalidomida y dexametasona (VRd)
dado el beneficio de sobrevida observado cuando es comparado con Rd. Se consideré
que estos pacientes tenian una enfermedad de alto riesgo, pero el tratamiento con
regimenes que contienen inhibidores de proteosoma ha dado como resultado efectos
gue se aproximan a los de los pacientes de riesgo estandar.

A modo de ejemplo, en un ensayo aleatorizado de fase 3 de bortezomib, melfalan y
prednisona (VMP) comparado con MP en 682 pacientes con MM recién diagnosticado,
los pacientes con mieloma de alto riesgo (n = 26) tratados con VMP tuvieron la misma
tasa del tiempo hasta la progresion y la sobrevida global que aquellos con enfermedad
de riesgo estandar en el analisis del subconjunto. Bortezomib parece eliminar t (4; 14),
t (14; 16) y del (17p) como factores prondsticos.

Recomiendan el tratamiento de mantenimiento basado en bortezomib en aquellos
pacientes con mieloma de riesgo intermedio que no son candidatos para HCT, por un
minimo de un afio.

Mieloma de riesgo alto - Aproximadamente el 15 por ciento de los pacientes con MM
sintomética se categorizan como enfermedad de alto riesgo. El resultado de estos
pacientes no ha mejorado significativamente incluso con la llegada de nuevos agentes.
La mediana de sobrevida es de aproximadamente dos a tres afios a pesar del
tratamiento estandar. La mejor opcion seria inscribirse en un ensayo clinico ya que los
resultados son deficientes con las opciones de tratamiento existentes. Para pacientes
de alto riesgo que no pueden participar en un ensayo, sugieren la administracion de un
régimen de induccion basado en un inhibidor de proteasoma, dirigiéndose a la
respuesta completa como objetivo de tratamiento (Grado 2C). En este contexto,
prefieren el uso off-label de carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (KRd) para los
pacientes elegibles para el trasplante y VRd para los pacientes no elegibles para
trasplante

Para los pacientes de alto riesgo que son elegibles para HCT, a continuacion,
proceder a la recoleccion de células madre y HCT. Todos los pacientes reciben
bortezomib como terapia de mantenimiento
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Risk stratification with*:

FISH for detection of t{11;14), t(4;14), t(6:14), t{14;16),
t(14;20), del17p13, and trisomies of odd numbered chromosomes
Conventional cytogenetics (karyotyping) for detection

of del 13, monosomy 13, or hypodiploidy

+ \d +
High risk: Intermediate risk: Standard risk:
Patients with t(14;16), t(14;20), Patients with t(4;14) or 1g+ All patients with myeloma who
or del17p13 by FISH or high risk by FISH or deletion 13/hypodiploidy | | lack any of the high or intermediate

gene expression profiling signature

by conventional cytogenetics

risk genetic abnormalities

4 cycles of KRd (preferred for /
transplant-eligible patients) or VR4 4 cycles of VRd Eligible for transplant?
Yes No
¥
Assess response and collect stem cells Autologous HCT if eligible 4 cycles of VRd
Autologous HCT if eligible Autologous HCT
Y . Y Y
: ; Lenalidomide ; ?
Bortezomib-based maintenance Bortezomib-based maintenance ARG Rd until progression

20

Best Practice.

Multiple Myeloma. [En

linea).

[Fecha de consulta:

http://bestpractice.bmj.com/best-practice/welcome.html

abril

This algorithm illustrates our general approach to the treatment of a patient with newly diagnosed multiple
myeloma. The clinician is expected to use his or her independent medical judgment in the context of individual
circumstances to make adjustments, as necessary.

2017]. URL disponible en:

FISH: fluorescence in situ hybridization; VRd: bortezomib, lenalidomide, low-dose dexamethasone; KRd: carfilzomib,
lenalidomide, low-dose dexamethasone; Rd: lenalidomide plus low-dose dexamethasone; HCT: hematopoietic cell
transplantation,
* All myeloma patients are risk-stratified at initial diagnosis based on FISH studies on the bone marrow. If FISH is
unavailable, conventional cytogenetics can be used as an alternative but is much less sensitive,

Best Practice® El Best Practice indica que entre el 5% y el 10% de los pacientes con
MM tienen un curso indolente, sin sintomas o dafios en el 6rgano final, y no requieren
terapia inmediata; El inicio del tratamiento en estos pacientes puede ser aplazado hasta
la aparicion de la enfermedad activa. Sin embargo, si el paciente presenta MM activa, el
tratamiento est& indicado en el momento del diagnoéstico. El objetivo del tratamiento es
inducir la remision y prolongar la sobrevida del paciente, preservando la calidad de vida.
Todos los pacientes se someten a terapia inductiva antitumoral. Si se determina que un
paciente es candidato para la quimioterapia de alta dosis seguido de trasplante se basa
en la edad y las comorbilidades

http://
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Candidatos a trasplante

En pacientes adultos < 65 — 70 afios de edad que son candidatos potenciales para el
trasplante no deben recibir agentes alquilantes como el melfalan, para evitar la toxicidad
de las células madre.

Terapia de induccion:

* Los regimenes utilizados como terapia de induccién inicial se basan en agentes no
quimioterapéuticos y quimioterapéuticos.

* Las opciones no quimioterapéuticas incluyen dexametasona combinada con terapia
dirigida tales como talidomida, lenalidomida o bortezomib. Estos inducen mas del 60% de
las tasas de respuesta sin mayores toxicidades. Sin embargo, dosis altas de melfalan
seguido del Trasplante de células madre autéloga ha demostrado mejorar la sobrevida
libre de progresién y la sobrevida global en comparacién con el melfalan, prednisolona y
lenalidomida. Regimenes con la combinacion de tres farmacos, como la VTD
(bortezomib, talidomida y dexametasona) o RVD (lenalidomida, bortezomib vy
dexametasona), demostraron ser seguras y lograron tasas de respuesta del 75% al 90%
(hasta un 50% de tasas de respuestas completas). Recientemente, el carfilzomib se ha
utilizado en combinacion con lenalidomida y dexametasona con excelentes resultados.

* Estos nuevos regimenes estan reemplazando a los regimenes basados en
quimioterapia convencionales como VAD (vincristina, doxorrubicina y dexametasona).
Regimenes tales como VAD proporcionan altas tasas de respuesta (84%), pero la
duracién de la respuesta es corta (18 meses) y la tasa de toxicidad es alta.

» Si los pacientes no responden a la terapia de induccién inicial, debe probarse una
combinacion o régimen diferente.

* Las principales complicaciones toxicas de las terapias iniciales son episodios
infecciosos, raras veces sepsis; la trombosis venosa profunda; y neuropatia, dependiendo
del régimen utilizado. En el caso de regimenes que contienen talidomida y lenalidomida,
un tratamiento anticoagulante profilactico con heparina de bajo peso molecular (LMWH) o
aspirina es altamente recomendado. Se puede lograr una recoleccién 6ptima de células
madre en un corto tiempo combinando el inhibidor de CXCR4 plerixafor con el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)

Patient group Tx line Treatment

newly diagnosed transplant candidates 1st induction therapy

(<65-70 years, good performance status) » Patients should be treated under consultant care.

Primary options
» thalidomide

-and-
» dexamethasone
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» lenalidomide
-and-
» dexamethasone

OR

» bortezomib
-and-
» dexamethasone

OR

» bortezomib
-and-

» thalidomide
-and-

» dexamethasone

OR

» lenalidomide
-and-

» bortezomib
-and-

» dexamethasone

No candidatos a trasplante

Este grupo de pacientes se beneficia de diferentes regimenes. El melfalan y la
prednisolona (MP) todavia se considera el estandar del cuidado en los pacientes mas
adultos con MM, induciendo el 50% a 60% de respuestas objetivas y 2 afios de sobrevida
libre de eventos de 27%. La adicion de talidomida (MPT) indujo un 76% de la tasa de
respuesta que se tradujo en un beneficio de sobrevida libre de eventos y es actualmente
el nuevo estandar de atencién. Sin embargo, un ensayo clinico aleatorizado de fase Il
comparoé el régimen de MPT con lenalidomida mas dexametasona y demostré una mejora
en la sobrevida libre de progresion y beneficio en la sobrevida global en el brazo de
lenalidomida mas dexametasona, continuado hasta la progresion. Bortezomib en
combinacion con MP aumenta la tasa de respuesta hasta el 71% y prolonga
significativamente la sobrevida global del paciente en comparaciéon con MP solo. La
administracion de bortezomib también es segura en presencia de insuficiencia renal
grave. Una opciéon alternativa es la combinacion de lenalidomida o talidomida con
dexametasona, que se ha demostrado que alcanza tasas de remision de 60% a 80%. El
ensayo UPFRONT comparé la terapia doble con bortezomib mas dexametasona versus
triple terapia con bortezomib mas talidomida mas dexametasona y bortezomib mas
melfaldn mas prednisolona. El ensayo demostré que la combinacion de tres farmacos no
ofrecia una ventaja significativa sobre la combinacion de doble farmaco. Un estudio
aleatorizado de fase Ill, SWONG S0777, compar6 lenalidomida mas dexametasona con
bortezomib, lenalidomida y dexametasona en pacientes previamente no tratados. El
ensayo mostré una mejora en la sobrevida global y una sobrevida libre de progresion en
el brazo de bortezomib, lenalidomida y dexametasona.

Actualmente se estan llevando a cabo ensayos aleatorios con el uso de otros agentes
novedosos tales como pomalidomida y lenalidomida con MP, y combinaciones de 4
farmacos tales como MP combinadas con bortezomib y talidomida. La terapia triple con
melfalan mas prednisolona mas lenalidomida (MPR) o ciclofosfamida més prednisolona
mas lenalidomida (CPR) no ha demostrado superioridad significativa en comparacion con
la doble terapia con lenalidomida mas dosis baja de dexametasona (Rd). MPR seguido
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por la terapia de mantenimiento de lenalidomida no ha mostrado ninguna diferencia
significativa en términos de eficacia en comparacion con MPT seguido de mantenimiento
de talidomida; Sin embargo, se inform6é un mayor perfil de toxicidad durante el
mantenimiento de la talidomida que durante el mantenimiento con lenalidomida

Las opciones de tratamiento alternativas que mostraron altas tasas de remisién incluyen
combinaciones basadas en talidomida (talidomida y dexametasona con 0 sin
ciclofosfamida), combinaciones basadas en bortezomib (bortezomib y dexametasona con
lenalidomida o ciclofosfamida) y una combinacién basada en lenalidomida (lenalidomida y
dexametasona). Curiosamente, las estrategias de combinacién de 4 drogas (bortezomib,
talidomida, dexametasona y ciclofosfamida) se asocian con mayor toxicidad sin ningun
aumento significativo en las tasas de remision. El esquema de tratamiento 6ptimo debe
definirse de acuerdo con la edad y el estado general del paciente.

Estos regimenes son faciles de administrar, la mayoria de los farmacos son orales, y no
inducen una citopenia profunda o larga, evitando la necesidad de apoyo transfusional.

Las principales complicaciones téxicas de las terapias iniciales son episodios infecciosos,
raras veces sepsis; la trombosis venosa profunda; y neuropatia, dependiendo del régimen
utilizado. En el caso de regimenes que contienen talidomida y lenalidomida, es altamente
recomendable un tratamiento anticoagulante profilactico con heparina de bajo peso
molecular (LMWH) o aspirina.

newly diagnosed non-transplant 1st non-transplant therapy
candidates (>65-70 years and/or bad
performance status)

» Patients should be treated under consultant care.

Primary options

» meliphalan
-and-

» prednisolone
» thalidomide
-or-

» bortezomib
OR

» thalidomide
-or_
» lenalidomide

--AND--

» dexamethasone
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DYNAMED? Realiza las siguientes recomendaciones para la quimioterapia inicial en
pacientes con mieloma multiple.

Quimioterapia inicial para pacientes elegibles a trasplante:

En pacientes <65 afios sin comorbilidades, se utiliza rutinariamente trasplante

autélogo de células madre después de un breve curso de induccion (3-4 ciclos).

Las recomendaciones del British Commitee for Standards in Haematology (BCSH)

sobre la terapia de induccion antes de la terapia con dosis altas son:

No usar rutinariamente vincristina, doxorrubicina y dexametasona (VAD) o un solo
agente dexametasona como terapia de induccion (BCSH Grado 1A).

Incluyen al menos un agente nuevo en regimenes de induccion, regimenes
superiores a VAD (en términos de tasas de respuesta) incluyen (BCSH Grado 1A)
o Ciclofosfamida, talidomida y dexametasona (CTD).

o Talidomida, doxorrubicina y dexametasona (TAD)

o Bortezomib méas Dexametasona

o Bortezomib, doxorubicina y dexametasona (PAD)

En la eleccion de la induccién para pacientes individuales, considere factores tales
como la funcién renal, el riesgo trombético y la neuropatia preexistente (BCSH
Grado 2C).

El tratamiento inicial de mieloma multiple propuesto fuera de los ensayos clinicos
para pacientes que son candidatos a trasplante de células madre autdlogas incluyen.

Induccion con regimenes a base de inmunomoduladores o bortezomib
o Regimenes a base de inmunomuduladores con eficacia basados en ensayos
aleatorios de fase llI
Talidomida y Dexametasona
Talidomida, doxorrubicina y dexametasona (TAD)
Ciclofosfamida, talidomida y dexametasona (CTD)
VTD
Lenalidomida mas baja dosis dexametasona (Rd)
o Regimenes a base de bortezomib con eficacia basados en ensayos aleatorios
de fase lll
Bortezomib mas Dexametasona
Bortezomib, talidomida y dexametasona (VTD)
Bortezomib, doxorubicina y dexametasona (PAD)
o Otros regimenes prometedores sin evidencia de ensayos aleatorios fase Il
Bortezomib, lenalidomida y dexametasona (VRD)
Bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona (VCD)
Bortezomib, dexametasona, talidomida, cisplatino,  doxorrubicina,
ciclofosfamida y etopésido (VDTPACE) como parte de Total Therapy 3 (TT3)
protocolo que también incluye la terapia de mantenimiento con VTD o VRD
Recoleccién de células madre
Alta dosis de melfalan
Infusion de células madre
Si la respuesta parcial es muy buena seguida del trasplante de células madre las
opciones incluyen:

2L Multiple Myeloma. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Fecha de consulta: Abril 2017]. URL disponible en:
http://dynamed.ebscohost.com.
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o Sin tratamiento
o Consideracion de consolidacion con 1 de Talidomida; Bortezomib, talidomida
y dexametasona (VTD) o Lenalidomida
e Si no hay una muy buena respuesta parcial después del trasplante de células
madre las opciones incluyen: segundo trasplante y consolidacion con talidomida u
otra combinacion de un agente novedoso.

Quimioterapia inicial para pacientes no elegibles a trasplante
e Las recomendaciones del British Commitee for Standards in Haematology (BCSH)
sobre la terapia de induccién para pacientes mayores 0 ho aptos a terapia de altas
dosis y cuyo objetivo es lograr una respuesta maxima y duradera con minima
toxicidad relacionada al tratamiento:
e Elegir cualquier régimen conteniendo
o Talidomida méas melfaldn y prednisolona (MPT) o dosis atenuadas de CTD
(CTDa) (BCSH Grado 2C).
o Bortezomib mas melfalan y prednisolona (BCSH Grado 1C)
e EIl tratamiento inicial de mieloma multiple propuesto fuera de los ensayos clinicos
para pacientes que no son candidatos a trasplante de células madre autdlogas
e Sies una persona de edad avanzada o vulnerable
o Dosis baja melfalan, prednisona y talidomida (MPT)
Dosis baja bortezomib.
Dosis baja melfalan y prednisona (MP).
Dosis baja dexametasona
Dosis baja lenalidomida y Dexametasona
Ciclofosfamida atenuado, talidomida y dexametasona (CTDa).
Ciclofosfamida y prednisona
e Pacientes no elegibles debido a una complicacién renal, eventos tromboembdlicos
o cardiovasculares actuales o recientes - régimen a base de bortezomib.
o Pacientes no elegibles debido al mal riesgo Citogenético — regimenes a base de
bortezomib o a base de lenalidomida.
e Pacientes no elegibles debido a la historia de neuropatia periférica - régimen a
base de lenalidomida.
e Pacientes no elegibles debido a complicaciones especificas — regimenes basado
en:
o Bortezomib, melfalan y prednisona (VMP)
o Melfalan, prednisolona, talidomida
o CTDa
o Lenalidomida méas baja dosis dexametasona (Rd)
e Oftros regimenes con ensayos clinicos que sugieren eficacia en trasplantes no
elegibles, pacientes recién diagnosticados
o Talidomida, melfalan mas dexametasona
o Talidomida méas dexametasona
o Lenalidomida, melfalan mas dexametasona

0O O 0 O O O
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b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA (INTERNACIONALES)

La guia de préactica clinica de European Society of Medical Oncology (ESMO)
(2017)*. Realiza las siguientes recomendaciones para el tratamiento de primera linea en
mieloma sintomatica.

Pacientes adultos (<65 afios 0 pacientes < 70 afios en buena condicion clinica). Para
pacientes en buena condicion clinica, la terapia de induccion seguida por terapia de altas
dosis de melfalan y trasplante autdlogo de células madre (ASCT) es el tratamiento
estandar [ll, B]. Dos ensayos de fase lll recientes que comparaban el ASCT como
primera linea frente al ASCT en el momento de la primera recaida mostraron que el PFS
mejoraba en el brazo ASCT de primera linea. La tasa de respuesta a la terapia de
induccion se ha incrementado significativamente mediante el uso de combinaciones de
nuevos agentes. Bortezomib-dexametasona, que es superior al régimen VAD clasico
(vincristina, adriamicina y altas dosis de dexametasona) [ll, B], se ha convertido en la
columna vertebral de la terapia de inducciéon antes del ASCT. La adicion de un tercer
agente a bortezomib-dexametasona, por ejemplo talidomida (VTD), doxorrubicina (DVD o
PAD), lenalidomida (RVD) o ciclofosfamida (VCD), ha mostrado mayores tasas de
respuesta en ensayos de Fase Il. Tres estudios prospectivos ya han demostrado que
VTD es superior a TD o bortezomib-dexametasona [l, A]. Dos ensayos han comparado
prospectivamente VCD versus PAD [ll, B] y VTD versus VCD [ll, B]. El primero mostré
gue VCD y PAD eran igualmente eficaces en términos de respuesta, y que el VCD era
menos téxico. El segundo demostré que el VTD es el régimen mas eficaz comparado con
el VCD en términos de muy buenas tasas de respuesta parcial, pero se asocié con una
mayor tasa de neuropatia periférica. Basandose en las tasas de respuesta, profundidad
de respuesta y PFS como marcadores subrogados para el resultado, tres combinaciones
de farmacos que incluyen al menos bortezomib y dexametasona son actualmente el
estdndar de atencion antes de ASCT. En Europa, VTID y VCD son los regimenes
preferidos. RVD, cuando se apruebe, probablemente serd ampliamente utilizado.
Carfilzomib, lenalidomida y dexametasona (KRd), actualmente se encuentra en curso una
evaluacion de un ensayo de fase lll, se asocia con altas tasas de respuesta, pero
actualmente sélo estd aprobado para el tratamiento de la recaida MM. Recomiendan
cuatro a seis cursos de induccién antes de proceder a la recoleccién de células madre.
Melfalan (200 mg / m? i.v.) es el régimen de preparacién estandar antes de ASCT [lI, B].
Las células progenitoras de sangre periférica son la fuente preferida de células madre, en
lugar de la médula ésea [lll, BJ.

Pacientes de edad avanzada (no candidatos a transplante). Las siguientes dos opciones
son recomendadas en base a ensayos aleatorizados de fase Il [I, A]: Bortezomib
(administrado por via subcutanea)/melfalan/prednisona (VMP) o lenalidomida mas dosis
baja de dexametasona (Rd); Tanto VMP como la Rd son aprobadas en este contexto por
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Rd esta aprobado hasta la progresion de la
enfermedad. Melfalan/prednisona/talidomida (MPT) también esta aprobado por la EMA,
pero es inferior a Rd en términos de sobrevida libre de progresion (sus siglas en inglés
PFS) y sobrevida global (sus siglas en inglés OS). Bortezomib ciclofosfamida y
dexametasona (VCD) no estd aprobado por la EMA (ningun dato controlado), pero es
ampliamente utilizado e induce altas tasa de respuesta y SPF prolongada. Rd

2 European Society for Medical Oncology (ESMO) clinical practice guideline on diagnosis, treatment and followup of multiple
myeloma. Annals of Oncology 0: 1-11, 2017
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recientemente se ha comparado prospectivamente con Rd mas bortezomib (VRd), y la
adicion de bortezomib mejord significativamente la PFS y OS y present6 un perfil de
riesgo-beneficio aceptable. Sin embargo, esta triple combinaciéon no estd aun aprobada
por la EMA. Bendamustina mas prednisona es otro régimen aprobado por la EMA en
pacientes que tienen neuropatia clinica en el momento del diagnostico excluyendo el uso
de talidomida segun el régimen de MPT o bortezomib segun el régimen de VMP [Il, C]
Las combinaciones orales de melfalan/prednisona/lenalidomida (MPR) fueron evaluados
en dos estudios aleatorizados prospectivos comparados con melfalan y prednisona (MP)
y MPT, pero MPR no fue superior a las otras combinaciones con un numero fijo de ciclos
[ll, C]. Esta triple combinacién fue aprobada por la EMA pero no se utiliza rutinariamente
y no puede ser considerado como un estdndar de atencion.
Ciclofosfamida/talidomida/dexametasona (CTD) también se ha comparado con MP y es
superior en términos de tasas de respuesta, pero no induce una clara ventaja de la
sobrevida sobre MP.

Eligibility for autologous stem cell transplantation (ASCT)

Induction: First option:
3 drug ‘;lgglmens VMP or Rd or VRd

VCD Second option:
PAD MPT or VCD
RVD
Other options:
CTD, MP, bendamustine
prednisone

200 mg/m?
melphalan followed
by ASCT

Lenalidomide
maintenance

Figure 1. Front-line treatment of symptomatic multiple myeloma outside clinical trials. CTD, cyclophosphamide, thalidomide, dexametha-
sone; MP, melphalan, prednisone; MPT, melphalan, prednisone, thalidomide; PAD, bortezomib, doxorubicin, dexamethasone; Rd,
lenalidomide plus low-dose dexamethasone; RVD, lenalidomide, bortezomib, dexamethasone; VCD, bortezomib, cyclophosphamide, dexa-
methasone; VMP, bortezomib, melphalan, prednisone; VRd, lenalidomide plus low-dose dexamethasone plus bortezomib; VID, bortezomib,
thalidomide, dexamethasone.
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REINO UNIDO

La Guia de Practica Clinica de la National Collaborating Centre for Cancer.
Mieloma: diagnéstico y Tratamiento. NICE Guideline 35 (2016)%?. Realiza las
siguientes recomendaciones:

Bortezomib como una opcién para el tratamiento de induccion de adultos con mieloma
multiple no tratados anteriormente, que son elegibles para la quimioterapia de dosis alta
con trasplante de células madre hematopoyéticas. El régimen autorizado es Bortezomib
en combinacién con dexametasona o con dexametasona y talidomida

Talidomida en combinacion con un agente alquilante y un corticosteroide como una
opcion para el tratamiento de primera linea de pacientes con mieloma multiple para
quienes la quimioterapia en altas dosis con trasplante de células madre es considerado
inapropiado.

Se recomienda Bortezomib en combinacién con un agente alquilante y un corticosteroide
como una opcion para el tratamiento de primera linea del mieloma mudltiple si:

¢ Quimioterapia en altas dosis con el trasplante de células madre es considerado
inapropiado y
e La persona no tolera o tiene contraindicaciones a la talidomida

Estas recomendaciones fueron formuladas por las Evaluaciones de Tecnologias
Sanitarias (NICE technology appraisal guidance 311 y 228) e incorporadas en esta guia
de acuerdo con los procedimientos de la NICE para el desarrollo de guias clinicas.

La Guia del British Commitee for Standards in Haematology (BCSH) (2014)*.
Realiza las siguientes recomendaciones para el tratamiento de mieloma mdltiple.

¢ Recomendaciones de tratamiento especificas para la terapia de induccion antes de la
guimioterapia con dosis altas (HDT)

o No deben utilizarse de forma rutinaria como terapia de induccion VAD o
dexametasona sola (Grado Al).

o Los regimenes de induccion deben contener al menos un agente nuevo (Grado
Al).

o Ejemplos de regimenes de induccién que son superiores a la VAD en términos
de tasas de respuesta incluyen: (Grado Al).

Ciclofosfamida / talidomida / dexametasona (CTD), Talidomida / dexametasona
(TD), Talidomida / doxorubicina / dexametasona (TAD), Bortezomib /
dexametasona (VD) y Bortezomib / doxorubicina / dexametasona (PAD).

o Las decisiones relacionadas al tratamiento de induccién requeriran la evaluacion
individual del paciente considerando una serie de factores, como la funcién
renal, el riesgo trombdtico y la neuropatia preexistente, aunque se aprecia que
algunos agentes no reciben financiacion habitual como terapia inicial en el Reino
Unido. CTD es la combinacion del cual se tiene méas experiencia clinica. (Grado
C2).

ZNational Collaborating Centre for Cancer. Myeloma: diagnosis and management. NICE Guideline 35. February 2016.
 Bird JM, Owen RG, D'Sa S, et al; Haematooncology Task Force of British Committee for Standards in Haematology (BCSH),
UK Myeloma Forum. Guidelines for the diagnosis and management of multiple myeloma 2014.
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¢ Recomendaciones de tratamiento especifico para pacientes mayores y / o0 menos
aptos en los que no se ha planificado la terapia inicial con HDT
o Laterapia de induccién debe consistir en:
- un régimen que contiene talidomida en combinacion con un agente
alquilante y un esteroide tal como MPT o CTDa (Grado C2) o
- bortezomib en combinacién con melfalan y prednisolona (Grado C1).

ESTADOS UNIDOS

La Guia de Préctica Clinica en Oncologia de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN). Multiple Myeloma (2016)%. Recomienda

National

OO Cancer

Network®

Multiple Myeloma

Comprehensive. NCCN Guidelines Version 3.2017

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

MYELOMA THERAPY!#

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

Primary Therapy for Transplant Candidates
(assess for response after 2 cycles)

Preferred Regimens:

Other Regimens:

+ Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone
+ Bortezomib/doxorubicin/dexamethasone (category 1)
+ Bortezomib/lenalidomide®/dexamethasone (category 1)

* Bortezomib/dexamethasone (category 1)°

+ Bortezomib/thalidomide/dexamethasone (category 1)
+ Carfilzomib®! Ylenalidomide®/dexamethasone

+ Ixazomib/lenalidomide®/dexamethasone

* Lenalidomide®/dexamethasone (category 1)

Primary Therapy for Non-Transplant Candidates
(assess for response after 2 cycles)

Preferred Regimens

Other Regimens

+ Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone
+ Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1)
« Lenalidomide/low-dose dexamethasone (category 1)%7

+ Bortezomib/dexamethasone®
+ Carfilzomib'Ylenalidomide/dexamethasone (category 2B)
+ Ixazomib/lenalidomide/dexamethasone

Maintenance Therapy

+ Bortezomib
+ Lenalidomide® (category 1)

ISelected, but not inclusive of all regimens.

Recommend herpes zoster prophylaxis for patients reated with proteasome inhibitors.

35ubcutansous bortezomib is the preferred method of administration for patients with pre-
existing or high-risk peripheral neurcpathy.

4Full-dose aspirin recommended with immunomodulator-based therapy. Therapeutic

_anticoagulation recommended for those at high risk for thrombaosis.

IConsider harvesting peripheral blood stem cells prior to prolonged exposure to
lenalidomide.

BTriplet regimens should be used as the standard therapy for patients with multiple
myeloma; however, elderly or frail patients may be treated with doublet regimens.

TContinuousty until progression. Facon T, Dimopoulos MA, Dispenzieri A, et al.

Continuous lenalidomide and low-dose dexamethasone demonstrates a significant
PF3 and OS5 advantage in transplant ineligible NDMM patients. The FIRST: MM-020/
IFMO701 [oral]. Oral presented at: 55th Annual Meeting of the American Society of
Hematology (ASH) 2013; December 7-10.

There appears to be an increased risk for secondary cancers, especially with
lenalidomide maintenance following transplant. The benefits and risks of maintenance
therapy vs. secondary cancers should be discussed with patients.

90ptimal dosing in this regimen has not been defined.

10Can potentially cause cardiac and pulmonary toxicity, especially in elderly patients.

Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated. MYEL-D
Clinical Trials: NCCN believes that the best man t of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged. 3
‘ersion 32017, 11/28/1¢ © Natonal Comprehensive Cancer Networt, Inc. 2016, Al righes resenved. The NCCN Guide! res® and tris Hustration iy ROt be reproducesd In any form wilout the express written permission of NCCN®. {1 OF 2]

® NCCN clinical practice guidelines in oncology: Multiple Myeloma.2016
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MEXICO
La Guia de Practica Clinica de Mieloma multiple y tumore malignos de células

plasméticas del Centro Nacional de Excelencia Tecnholégica en Salud (CENETEC) -
C900 (2010)?°. Realiza las siguientes recomendaciones:

Mieloma Muitiple
Confirmado

@

Riesgo alto (25%)
DeiCr13 Riesgo Standard
Hipodiploidia Hiperdiptoidia
Del17p T(11.14)
T(4;14) T(6:14)
T(14;16)
[
St Trasplante S—
4 NO
34 ciclos de 3 NO - X -
Lenalidomida+ Wefalan+ 3 a 4 ciclos de Talidomida +
Dexametasona bajas Prednisona® l dexametasona o
désis6 Bortezomib & Lenalidomida+
Bortezomib+Dexa 6 meifalin + Meifalans Dexametasona bajas désis 6
Talidomida+ i ib+Dexametasona.
m:?"::‘aeas Prednisona+ Bortezomil

#Gufa de Practica Clinica Diagnéstico y Tratamiento del Mieloma Muiltiple. México: Secretaria de Salud, 2010
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TRATAMIENTO

A. Terapia de Soporte. Como terapia se soporte los bifosfonatos estan indicado en el manejo de pacientes
que presentan lesiones liticas u osteopenia demostrada por estudios de gabinete. Se recomienda la infusion
de pamidronato 90 mg en 2 horas 6 acido zoledrénico 4 mg en 15 min cada 3 a 4 semanas.

La Eritropoyetina 40 000 U SC semanales o Darbopoietina 200 microgramos SC cada 2 semanas se
recomiendan en pacientes con menos de 10 g/dl de Hb y debe descontinuarse cuando la cifra llegue a 11
g/dl. Se recomienda tener precaucién por el alto riesgo que presentan los pacientes en tratamiento con EPO
de presentar trombosis, especialmente en el uso concomitante con talidomida.

B. Tratamiento antineoplasico para Candidatos a Trasplante.

1) El esquema de Talidomida /Dexametasona es el mas utilizado en la actualidad por costo beneficio ha
mostrado superioridad sobre Dexametasona altas dosis como agente (nico con 63% de respuestas
completas y parciales contra 40 %, ademas de un tiempo de progresién de 22 meses contra 6.5 meses.
Talidomida/Dexametasona es un esquema de bajo costo, facil administracién y con un grado de respuesta
aceptable para el tratamiento de MM.

2) El esquema Lenalidomida/dexametasona ha mostrado respuestas de 79% y 68% con altas y bajas dosis
de dexametasona respectivamente.

El esquema de bajas dosis ha mostrado supervivencia de 96% contra 86% de los pacientes en dosis altas.

La toxicidad grado 3 y 4 (trombosis e infecciénes) es en promedio 10% menor en el grupo de dosis bajas. Se
recomienda el esquema de induccién con Lenalidomida/dexametasona a dosis bajas para tratamiento inicial

en pacientes con mieloma multiple, por su alta efectividad y baja toxicidad.

3) El Bortezomib se ha utilizado en induccién mostrando hasta 90 % de respuesta inicial en un estudio de
cohorte, con 67% de supervivencia a 4 anos.

Auin no existe un estudio comparativo que demuestre superioridad contra lenalidomida/ dexametasona.

El esquema Talidomida /Bortezomib /Dexametasona ha mostrado respuestas de 94% en comparacién con
79% de pacientes en Tx con Talidomida dexametasona. Bortezomib parece anular el mal pronéstico
ocasionado por anomalias citogenéticas desfavorables.

Bortezomib es seguro en pacientes con insuficiencia renal.

Se recomiendan esquemas que incluyan Bortezomib como agente de primera linea, especialmente en
pacientes con insuficiencia renal y con citogenética de prondstico adverso. El uso de bortezomib ha
demostrado ser un medicamento costo-efectivo y que mejora la calidad de vida de los pacientes.

La obtencion de células para trasplante autélogo debe realizarse al terminar 4 ciclos de quimioterapia con el
esquema elegido inicialmente, sin importar si el transplante se realizara inmediatamente después o hasta la
recaida.

C. Tratamiento antineoplasico para Pacientes NO Candidatos a Trasplante.

1) En un estudio 289 ancianos con MM fueron aleatorizados a melfalan-prednisona vs Talidomida-
dexametasona. Se mostré supervivencia de 49.4 meses en el grupo de Melfalan Prednisona en comparacion
con 41.5 en el grupo Talidomida-Dexametasona.

2) En un estudio 255 pacientes fueron aleatorizados para comparar Melfalan Prednisona (MP) contra
Melfalan- Prednisona-Talidomida (MPT), este estudio mostro 72% de respuestas en MPT contra 48% MP
y una supervivencia total a 3 afos de 80% vs 64%.

3) El esquema de Bortezomib Melfalan Prednisona se comparé con Melfalan prednisona en un estudio
aleatorizado. La respuesta fue de 45% vs 10% respectivamente, pero 44% de los pacientes en el grupo de
Bortezomib presentaron neuropatia periferica vs sélo 5% en el grupo de Melfalan Prdenisona.

Se recomienda el uso de Melfalan Prednisona Talidomida como tratamiento inicial en pacientes que no son
candidatos a trasplante hasta contar con nuevos estudios que demuestren un beneficio de agregar nuevos
medicamentos. Pacientes que son de alto riesgo citogenético se recomienda utilizar bortezomib, melfalan
prednisona.
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c. GUIAS DE PRACTICA CLINICA (NACIONALES)

La Guia de Practica Clinica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
(2013)?". Realiza las siguientes recomendaciones:

7.2. TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO PARA CANDIDATOS A TRASPLANTE

Se recomiendan esquemas que incluyan Bortezomib como agente de primera linea,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal y con citogenética de pronéstico adverso,

El uso de Bortezomib ha demostrado ser un medicamento costo-efectivo y que mejora la
calidad de vida de los pacientes.

Un esquema alternativo en caso de no contar con terapia novel o contraindicaciones al uso de
la misma es Ciclofosfamida-Talidomida-Dexametasona.

La obtenciéon de células para trasplante autdlogo debe considerarse al terminar 4 ciclos de
quimioterapia con el esquema elegido inicialmente de acuerdo a los resultados de la respuesta

lograda.

7-4.1. MIELOMA MULTIPLE SINTOMATICO

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA PARA PACIENTES CANDIDATOS A
TRASPLANTE (MENORES DE 65 ANOS):

REGIMENES PREFERIDOS OTROS REGIMENES
Bortezomib/Dexametasona Dexametasona
Doxorrubicina Liposomal/
BortezomibCiclofosfamida/Dexametasona Vincristina/ Dexametasona
(DVD)
Bortezomib/Doxorrubicina/Dexametasona Talidomida/Dexametasona

Bortezomib/Lenalldomida/Dexametasona
Bortezomib/Talidomida/Dexametasona
Lenalidomida/Dexametasona
Ciclofosfamida/Talidomida/Dexametasona

7.3. TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO PARA PACIENTES NO CANDIDATOS A
TRASPLANTE

Se recomienda el uso de Melfalan-Prednisona asociado a Bortezomib o Lenalidomida o
Talidomida, como tratamiento inicial en pacientes que no son candidatos a trasplante. Otra
opcion comparable en resultados al uso de 3 drogas es utilizar Lenalidomida + Dexametasona
a bajas dosis de manera continua. Pacientes que son de alto riesgo citogenético se recomienda
utilizar Bortezomib-Melfalan-Rednisona,

7.4.2. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA PARA NO CANDIDATOS A

TRASPLANTE:

REGIMENES

PREFERIDOS OTROS REGIMENES
gortezomibloexametason Bacamiiascns

. Adriamicina Liposomal /
LenalidomMa/Qexametas Vincristina [/ dexametasona
on a bajas dosis
Sl i (DVD)

Melfalan/Prednisona/Bort 2
ezomib Melfalan/Prednisona
::Adcz.)lfna“lgglPredmsonalLena Talidomida/Dexametasona
Melfalan/Prednisona/Talid | Vincristina/Doxorrubicina/Dexa
omida metasona VAD

#Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) de Per(. Guias de Préatica Clinica Oncolégica. Resolucién Jefatural N°
650-2013-5/INEN.
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d. SINOPSIS

PRESCRIRE (2015)® En la revista prescrire se publicé un anélisis de la evidencia sobre
la terapia de induccién con bortezomib antes del trasplante autologo de células
hematopoyéticas. La conclusion de la evaluacion fue que bortezomib es “Eventualmente
util” con la siguiente explicacion: El dossier de evaluacion clinica de bortezomib se centro
en tres ensayos controlados aleatorios, abiertos, en pacientes que no habian sido
tratados previamente. Un ensayo en 482 pacientes comparé bortezomib por via
intravenosa (IV) + dexametasona frente a vincristina + doxorrubicina + dexametasona.
Dos ensayos con un total de 731 pacientes comparé bortezomib IV + Talidomida +
dexametasona frente a talidomida + dexametasona. En estos ensayos, la mediana de
seguimiento fue de aproximadamente 3 afios, corto en esta enfermedad hematoldgica, la
sobrevida global fue similar en ambos grupos, alrededor del 80%. El tiempo de sobrevida
libre de progresion, ni la muerte fue estadisticamente prolongada en el grupo de
bortezomib en ambos ensayos en comparacion con la talidomida + dexametasona. En un
ensayo, la mediana de la sobrevida libre de progresién fue de 56 meses en el grupo de
bortezomib frente a 28 meses en el grupo de control. En el otro ensayo, no se alcanzoé la
mediana y se espera sus resultados finales en el afio 2015 segun los datos del registro de
ensayos clinicos ClinicalTrials.gov. En el ensayo, la sobrevida libre de progresiéon no fue
prolongado para bortezomib versus doxorrubicina + vincristina. Las combinaciones a base
de bortezomib han dado como resultado respuestas completas y casi completa después
de la terapia de induccion, un criterio para realizar el trasplante de células madre (variable
principal de evaluacién).

PRESCRIRE (2013)* En la revista prescrire se publico un andlisis de la evidencia sobre

bortezomib para el tratamiento de primera y segunda linea en pacientes con mieloma

multiple que no son candidatos a trasplante de células madre hematopoyéticas con las

siguientes conclusiones en el tratamiento de primera linea:

- Bortezomib como primera linea “No aporta nada nuevo” no se ha demostrado que el
bortezomib sea mas eficaz o sea mejor tolerado que la talidomida.
La evaluacion inicial del bortézomib en tratamiento de primera linea del mieloma
multiple recae en un solo ensayo comparativo aleatorizado, abierto, el ensayo Vista,
gue comparé bortézomib + melfalan + prednisona versus melfalan + prednisona entre
682 pacientes. La mitad de los pacientes fueron seguidos menos de 16,3 meses: la
adicion de bortézomib aumentd estadisticamente la tasa de sobrevida global: 87%
versus el 77%.

Ensayo Vista: Una perspectiva adicional sobre el ensayo Vista después de una
duracion de seguimiento de 60 meses por lo menos para la mitad de los pacientes. La
tasa de sobrevida en 3 afios fue del 68,5 % con la asociacion bortézomib + melfalan +
prednisona versus el 54 % con melfalan + prednisona, es decir una diferencia
estadisticamente significativa

Comparacion indirecta versus talidomida: La busqueda bibliografica no ha
documentado comparacion directa frente a la talidomida.

% hortézomib (VELCADE®) en association dans le myélome multiple. Un intérét différant selon la situation clinique. La Revue
Prescrire Mars 2015/Tome 35 N° 377 * Page 182-183

% phortézomib (VELCADE®) avec recul. Myélome: aprés échec du thalidomide. La Revue Prescrire Décembre 2013/Tome 33 N°
362 - Page 897-1
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La eficacia de la talidomida fue evaluada en cinco ensayos que compararon con la
adicion de talidomida a melfalan + prednisona en 1697 pacientes. Dos ensayos
encontraron un aumento en el tiempo de sobrevida global de un afio, otros no
mostraron aumento en el tiempo de la sobrevida. Un metandlisis de los cinco ensayos
no demostré que la adiciéon de talidomida aumente la sobrevida global. Un ensayo de
comparaciones indirectas con un bajo nivel de evidencia, donde se adicion6 a melfalan
+ prednisona el bortezomib frente a la talidomida no tuvo un impacto diferente en
términos de sobrevida global. La tasa de respuesta completa parecié ser mayor
cuando el tratamiento incluia bortezomib. Estos resultados no son concluyentes ya que
provienen de muchos ensayos de talidomida en comparacion con un Gnico ensayo de
bortezomib. A finales del 2013, en ausencia de comparacion directa, que todavia no
estd probado en tratamiento de primera linea, bortezomib es mas eficaz que la
talidomida.

e. INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

La Evaluacion de la Tecnologia Sanitaria del National Institute for Health and Care
Excellence 311 (NICE 311)*® Bortezomib for induction therapy in multiple myeloma
before high-dose chemotherapy and autologous stem cell transplantation. Recomienda
bortezomib _en combinacidon con dexametasona, 0 con dexametasona y talidomida
como una opcidn para el tratamiento de induccién de adultos con mieloma mdltiple no
tratados previamente, que son elegibles para la quimioterapia de dosis altas con
trasplante de células madre hematopoyéticas.

Evidencia para la efectividad clinica

El Comité observé que el fabricante presentd evidencia sobre la eficacia clinica del
bortezomib de los ensayos PETHEMA, GIMEMA, HOVON e IFM, pero debido a que el
ensayo HOVON incluia el régimen de bortezomib, doxorrubicina y dexametasona, que
no se incluia en la autorizacion de comercializacién con bortezomib, decidié excluirlo
de sus discusiones clinicas y costo-efectividad.

Estos ensayos incluian diferentes regimenes de bortezomib y tenian diferentes
disefios de estudio. En el ensayo GIMEMA los pacientes so6lo recibieron 3 ciclos de
bortezomib, talidomida y dexametasona, mientras que en el ensayo PETHEMA los
pacientes recibieron 6 ciclos, acorde con la autorizacién de comercializacion. Ademas,
el Comité observo que los ensayos PETHEMA y GIMEMA difieren en el nimero de
trasplantes de células madre administrados y en el tipo de terapia de consolidacion y
de mantenimiento que no era la practica clinica estdndar en el Sistema Nacional de
Salud. Por otra parte, el ensayo IFM incluyé6 una comparacion de bortezomib y
dexametasona con vincristina, doxorrubicina y dexametasona (VAD), que ya no se
utiliza en el Reino Unido.

El Comité fue consciente de que ninguno de los ensayos incluia una comparaciéon con
ciclofosfamida, talidomida y dexametasona (CTD), que es la practica clinica habitual
en Inglaterra. En los ensayos PETHEMA y GIMEMA, VTD fué asociado con un
aumento estadisticamente significativo de la tasa de respuesta global después de la
induccién, comparado con TD (84,6% frente a 61,4% p <0,001 en el estudio

30 Cooper K, Hartwell D, Copley V et al. Bortezomib for induction therapy in multiple myeloma before high dose chemotherapy
and autologous stem cell transplantation: A Single Technology Appraisal. SHTAC. May 2013
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PETHEMA y 93,2% comparado con 78,6%, p <0,0001 en el estudio GIMEMA) y se
mantuvo después del trasplante de células madre (77,7% frente a 56,7%, p <0,001 en
el estudio PETHEMA y 93,2% frente al 84,5%, p <0,0025 en el ensayo GIMEMA). EI
Comité también observd que en el ensayo IFM, las personas que recibieron
bortezomib en combinacibn con dexametasona mostraron una diferencia
estadisticamente significativa en la respuesta global después de la induccién en
comparacion con VAD (77,1% frente al 60,7% p <0,001), pero esta diferencia no se
mantuvo después del trasplante de células madre (79,6% comparado con el 74,4%, p
=0,179).

Los pacientes que recibieron Bortezomib en PETHEMA y GIMEMA también mostraron
altas tasas de respuesta completas post induccion y post-trasplante que los que
recibieron regimenes con talidomida. En el estudio PETHEMA, el 35,4% en el grupo
de tratamiento con VTD tuvo una respuesta completa (RC) postinduccion en
comparacion con 13,4% del grupo TD (p <0,001). En el ensayo GIMEMA, la RC post-
induccioén fue 18,6% en el grupo con VTD en comparacion con el 4,6% en el grupo de
TD (p <0,0001). En el periodo post-trasplante, diferencias estadisticamente
significativas se mantuvieron para el grupo VTD en ambos estudios (P <0,001 y p =
0,0004 respectivamente). Tanto los ensayos PETHEMA como GIMEMA reportaron
una menor proporcion estadisticamente significativa de pacientes que experimentaron
progresion de la enfermedad cuando se trataron con VTD en comparacion con los
pacientes tratados con TD en el periodo posterior a la induccion (6,2% y 23,6%, p =
0,0004 en el ensayo PETHEMA; Y 0% y 5,0%, p <0,0005 en el GIMEMA).

El Comité observo que la mediana de la sobrevida global no se alcanzé en el ensayo
PETHEMA (VTD en comparacién con TD, HR 0,80, IC95% 0,48 a 1,34, p = 0,393) 0
IFM (bortezomib y dexametasona comparados con VAD, HR 0,8, IC95%: 0,54 a 1,19,
valor p no informado) y no hubo diferencias estadisticamente significativas en la
sobrevida global entre los brazos de tratamiento en cada estudio

El Comité llegd a la conclusién de que no_habia evidencia directa disponible para
comparar la eficacia del VTD o el bortezomib y la dexametasona contra la CTD,
comparador considerado como la atencién estandar actual en el Reino Unido y por lo
tanto el comparador mas relevante para la toma de decisiones del Comité.

El fabricante y los especialistas clinicos mencionaron que la duracion de los ensayos
fue demasiado corta para permitir que se observaran diferencias en la sobrevida
global entre los grupos de tratamiento. ElI comité concluyé que aunque habia
incertidumbre en la magnitud del aumento de la sobrevida global asociada con el
bortezomib, era rescatable que el impacto de bortezomib sobre la respuesta de
induccién podria estar asociado con una sobrevida global mejorada.

Evidencia para el costo efectividad

El Comité fue consciente de que el modelo solamente proporcion6 comparaciones
para VTD contra TD y para el bortezomib y dexametasona contra VAD, lo cual no
estaba acorde con la préctica clinica actual en el Reino Unido, y que el régimen con
VAD estaba fuera del alcance de esta evaluacion. EI Comité reconocié que no habia
evidencia directa disponible para comparar los regimenes de VTID y VD con CTD, y
pidi6 al fabricante que siguiera estudiando esta posibilidad realizando una
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comparacion indirecta adicional utilizando brazos individuales procedentes de los
ensayos clinicos relevantes.

VTD comparados con TD, el caso base del fabricante que utilizaba los datos del MRC
Mieloma VII como fuente el ICER de sobrevida a largo plazo dio como resultado un
ICER de £ 17.800 por QALY ganado. EI Comité fue consciente de que la incorporacion
de datos de los estudios de Alvares y NMSC5/94 preferidos del Grupo de Revision de
la Evidencia (GRE) resulté en ICERs de £ 22.700 y £ 39.600 por QALY ganado
respectivamente.

Para el bortezomib y la dexametasona comparado con CTD, utilizando las fuentes de
datos de los estudios MRC Myeloma VII, Alvares y NMSG 5/94 para informar sobre la
sobrevida global en el modelo, las ICER fueron £ 20.600, £ 24.300 y £ 33.400 por
QALY ganado respectivamente. EI Comité llegé a la conclusion de que las ICER
basadas en datos de sobrevida de los estudios de MRC Myeloma VIl y Alvares fueron
apropiadas para su toma de decisiones.

La Evaluacion de la Tecnologia Sanitaria del National Institute for Health and Care
Excellence 228 (NICE 228) *' Bortezomib and thalidomide for the first-line treatment of
multiple myeloma, Recomienda:

1. Talidomida en combinacién con un agente alquilante y un corticoesteroide como
una opcion de primera linea costo-efectiva para el tratamiento de mieloma multiple
en personas para quienes la quimioterapia en altas dosis con trasplante de células
madre es considerado inapropiado.

2. Bortezomib en combinacién con un agente alquilante y un corticoesteroide como
una opcién de primera linea para el tratamiento de mieloma multiple si:

e La quimioterapia en altas dosis con trasplante de células madre es
considerado inapropiado.
e La persona no tolera o tiene contraindicaciones a talidomida.

El comité no acepto la afirmacion del fabricante de bortezomib que el régimen de
bortezomib (VMP) fue costo-efectivo comparado con el régimen de talidomida (MPT).
Sin embargo, el comité considera que regimenes a base de bortezomib pueden ser
costo-efectivos para personas que no toleran o tienen una contraindicacion a
talidomida.

Evidencia para la efectividad clinica

El Comité tomé nota de que el GRE habia deducido el HR para la sobrevida global de
la talidomida de dos estudios sin tratamiento de mantenimiento. El comité acept6 que
fue apropiado que el GRE excluyera de su analisis datos de sobrevida de estudios que
incluyeron participantes que habian recibido terapia de mantenimiento.

El Comité tomd nota de que la evidencia para la efectividad de bortezomib en
combinaciéon con un agente alquilante y un corticoesteroide se derivd de un solo
estudio (el estudio VISTA).

Tanto los regimenes de talidomida como el régimen de bortezomib se usan en la
practica clinica para el tratamiento de primera linea del mieloma mdltiple.

% Picot J, Cooper K, Bryant J, Clegg A et al. Bortezomib and thalidomide for the first-line treatment of multiple myeloma: a
multiple technology appraisal (February 2010). Last modified July 2011
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Los especialistas clinicos indicaron que un régimen de talidomida se consideraria mas
apropiado para el 70-75% de los pacientes y que su eleccion preferida de régimen era
talidomida en combinacién con ciclofosfamida y dexametasona atenuada (CTDa)
(debido al modo de administracion oral). Afirmaron que consideraban que los dos
regimenes de talidomida (CTDa y MPT) eran equivalentes en términos de seguridad y
eficacia. EI Comité recibié el comentario del grupo de especialistas clinicos quienes
mencionaron que para aquellas personas que no toleran o tenian contraindicaciones a
la talidomida, el régimen de bortezomib (VMP) es considerado el tratamiento mas
apropiado.

El Comité fue persuadido por el asesoramiento de los especialistas clinicos de que los
dos regimenes de talidomida (CTDa y MPT), eran equivalentes en términos de
seguridad y eficacia. La evidencia de la eficacia clinica de VMP se derivé de un solo
estudio (VISTA). El Comité observd que las tasas de sobrevida con bortezomib fueron
similares a las de la talidomida. Sin embargo, los dos regimenes no se compararon
cabeza a cabeza. El Comité llegd a la conclusién de que es probable que el régimen
con bortezomib mejoraria los resultados de grado similar al régimen con talidomida.

El Comité tomé en cuenta el testimonio de los especialistas de que las personas que
son intolerantes a la talidomida, o tenian trombosis previa o deterioro de la funcién
renal, se les administre el régimen de bortezomib (VMP). Por lo tanto, concluy6 que es
probable que el régimen con bortezomib sea una opcién costo-efectiva para este
grupo de pacientes

El Comité concluyé que talidomida, melfalan y prednisona mejor6 los resultados en
comparacion con MP en personas con mieloma multiple para quienes la quimioterapia
de dosis alta con trasplante de células madre se considera inapropiada. Sefial6 que
las tasas de sobrevida con bortezomib fueron similares a las de la talidomida, pero que
los dos regimenes no se habian comparado cabeza a cabeza debido a las diferencias
en las caracteristicas de los participantes, administracion del comparador y la duracién
del seguimiento.

Evidencia para costo-efectividad

Los fabricantes de talidomida y bortezomib presentaron modelos de costo-efectividad.
El GRE desarrolld su propio modelo econdémico y criticd los modelos econdémicos
presentados por los fabricantes

El Comité tomé nota de la variacion de los ICER presentados por el fabricante y el
GRE de MPT, CTDay VMP en comparacién con MP y MPT en comparaciéon con VMP.
El Comité aceptd que la variacion fue el resultado de los siguientes factores: Dosis y
nimero de ciclos de talidomida, nimero de viales de bortezomib, la inclusion de
estudios con mantenimiento de talidomida en la estimacion del HR de la sobrevida
global para talidomida y costos para la segunda y tercera linea de tratamiento.

Los factores clave del costo-efectividad de VMP en comparacion con MPT fueron la
inclusion de datos de los estudios con tratamiento de mantenimiento y el nimero de
viales de bortezomib utilizados.

El Comité examiné los ICER del caso-base para el régimen con talidomida de los
analisis econdmicos del GRE. El GRE calcul6 un ICER de £ 9170 por QALY ganado
para la combinacion de MPT en comparacion con MP y £ 33.200 por QALY ganado
para la combinacion de CTDa en comparacion con MP. El Comité aceptd que si la
seguridad y la eficacia de los dos regimenes de talidomida se consideraban
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equivalentes, el ICER de £ 9170 para MPT era probablemente la estimacion mas
robusta porque se basaba en estudios sin tratamiento de mantenimiento con
talidomida. EI Comité esta de acuerdo que la preferencia del fabricante por modelar
31,5 viales debe considerarse la estimacién mas optimista para la practica clinica. El
Comité tomé nota de que el escenario del GRE que suponia cuatro ciclos (equivalente
a 31 viales utilizados) daba un ICER de £ 19,000 por QALY ganado para VMP en
comparacion con MP y £ 320,000 por QALY ganado para VMP en comparacion con
MPT.

VIl. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

a. REVISIONES SISTEMATICAS

Scott et al (2016)** Realizaron una revision sistemética y metaanalisis para evaluar

los efectos del tratamiento con bortezomib en comparacion con otras terapias,

diferentes dosis, administracién del tratamiento y horarios de bortezomib, sobre la

sobrevida global (OS) sobrevida libre de progresion (PFS) tasa de respuesta (RR) La

calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL), los eventos adversos (AE) y la

muerte relacionada con el tratamiento (TRD).

Tipos de intervenciones: Se incluyeron ensayos controlados aleatorios (ECA) que

compararon:

e Bortezomib versus no bortezomib con la misma terapia de fondo en cada brazo.

e Bortezomib versus no bortezomib con diferentes tratamientos de fondo en cada
brazo o en comparacién con otros agentes y

e comparaciones de dosis de bortezomib y comparaciones de diferentes
administraciones y horarios de tratamiento.

En el andlisis de subgrupos — En el contexto de la terapia

En este analisis de subgrupos para el contexto de la terapia de mieloma se
consideraron el tratamiento de induccién, consolidacién y mantenimiento que incluy6
seis ensayos. También se realizaron analisis de subgrupos para OS, PFS, CRR y
ORR

Los estudios que se incluyeron en el subgrupo de induccion fueron estudios de fase lll
aleatorizados sin cegamiento: GIMEMA-MMY-3006 Study, GEMO5MENQOS65 Study,
IFM 2005-01 Study, HOVON-65/GMMG-HD4 Study

De acuerdo a los resultados los autores concluyen que se observd un beneficio
estadisticamente significativo para el bortezomib en todos los resultados y subgrupos,
excepto en la sobrevida global después del tratamiento de consolidacion. Las pruebas
de heterogeneidad entre subgrupos no fueron significativas para todos los resultados.

¥ Scott K, Hayden PJ, Will A, Wheatley K, Coyne |. Bortezomib for the treatment of multiple myeloma. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2016, Issue 4. Art. No.: CD010816. DOI: 10.1002/14651858.CD010816.pub2.
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Comparison 3. Subgroup Analyses - Therapy Setting

No. of No. of

Outcome or subgroup tithe studies  paricipants Statistical method Effect size
1 Overall Survival 5 Petor O0dds Rano (95% C1) Subtosls anly
1.1 Induction 3 1783 Peto Odds Rano (95% CI) 0.81 [0.67, 0.96]
1.2 Consolidation 2 R44 Pero Odds Rano (95% C1) 1.02 [0.71, 1.47]
1.5 Mabmenance 2 1338 Petor Odds Rano (95% CI) 0.76 [0.64, 091
2 Progression Free Survival 5 Peto Odds Rano (95% CI) Subtowls only
2.1 Induction 3 1783 Peto Odds Rano (95% C1) 0.75 [0.66, 0.85)
2.2 Comulidaton 2 844 Peto Odds Rano (95% CI) 0,70 [0.55, 0.84]
2.3 Mainenance 2 1338 Peto Odds Rano (95% CI) 0.70 [0.61, 0.79)
3 Complete Response Rats 6 Ondds Ratio (M-H, Fixed, 95% C1) Subtotaly only
1.1 Induction ' 1999 O Ratio (M-H, Fixed, 99% CI) 2.04 [1.65, 2.53]
3.2 Comsolidation 2 439 Odds Ratio (MM, Fixed, 95% C1) 1.77 [1.34, 2.3
3.3 Maintenance 2 1330 Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% C1) 1.82 [ 1.44, 2.31)
L Overall Response Rate 6 Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) Subsonids vnly
1.1 Induction ] 1999 Odds Ratio (MM, Fixed, 95% C1) 2.33{1.82, 2.99]
4.2 Consalidation 2 839 Ondds Ratio (M-H, Fixed. 95% C1) 2.21 [1.20, 4.06)
4.5 Malenance 2 1330 Ohdels Ratio (M-H, Fixed. 9% CI) 1.90 [1.34, 2.62]

Nooka et al (2013)* Realizaron una metaanélisis de ensayos (Fase IlIl) cuyo objetivo
fue probar la hipétesis de que la adiciébn de bortezomib a la terapia de induccién
mejora la profundidad de la respuesta completa, la sobrevida sin progresién tras el
trasplante (PFS) y la sobrevida global (OS) en pacientes con mieloma multiple.

En esta revision sistematica se incluyeron 4 ensayos sin cegamiento que asignaron al
azar a pacientes recién diagnosticados y elegibles para trasplante con mieloma para
recibir un régimen de induccién que contenia bortezomib (BCIR) o un régimen de
induccion sin bortezomib (NBCIR)

Para la sintesis de datos, se adaptaron de la guia Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyseslos (PRISMA), y se utilizé un programa de
meta-andlisis completo para informar los datos agrupados como cocientes de riesgo o
odds ratios bajo un modelo de efectos aleatorios.

TABLE 2. Treatment Regimens and Schema for Individual Studies

Study: Reference Treatment Regimen Treatment Schema
IFM: Harousseau 2010
BCIR BD BD x 4—GCSF—DCEP ¥ 2—ASCT Mel200—Rm/placebo
BD x 4—GCSF—ASCT Mal200—Rm/placebo
NBCIR VAD VAD x 4—GCSF—DCEP x 2—ASCT Mel200—Rm/

placebo; or VAD X 4—~GCSF—ASCT Mat200—Rm/placebo
GIMEMA: Cavo 2010™

BCIR VD VTD x 3—Cy+GCSF—ASCT Mel200—TD—ASCT Mal200—VTD X 2—Dm

NBCIR s TD X 3—Cy+GCSF—ASCT Mel200—TD—ASCT Mel200—TD X 2—Dm
PETHEMA: Rosinol 2012

BCIR* vTD VTD % 6—~GCSF—ASCT Met200—IFNa2bm/TmATm X 3y

VBMCP/VBALYB VBMCPA/BAD X 4—V ¥ 2—GCSF—ASCT Mel200—IPNe2bm/TmATm % 3y

NBCIR ™ TD % 6—~GCSF—ASCT Mel200—IFNe2bm/TmATm x 3y
HOVON-GMMG: Sonneveld 2012

BCIR PAD PAD X 3—CAD + GCSF—ASCT Mal200—Vm X 2y

NBCIR VAD VAD ¥ 3—CAD + GCSF—ASCT Mel200—Tm % 2y

Abbraviations: ASCT, autologous stam call ransplant; BCIR, bortezomib-containing induction regimen; CAD, cyclophosphamide, doxorubicin, and dexamstha-
song; Cy, cyclophosphamide; DCEP/nang, randomizad to recaive dexamsthasone, cyclophosphamide, etoposide, and cisplatin or none; Dm, dexamethasone
maintenance; GCSF, granulocyte colony-stimulating factor; GIMEMA, Italian Group for Hematologic Dissases in Adults; HOVON/GMMG, Hamato-Oncalogy
Foundation for Adults in the Netherlands/Gemman-Speaking Mysloma Multicenter Group; IFM, French Mysloma Intergroup; IfNe2bm/Tm/NTm, randomized to
receive either interferon o-2b maintenance versus thalidomide versus thafidomide plus bortazomib; Mal200, melphalan 200 mg/m®; NBCIR, nonbortezomib-
containing induction ragimen; PAD, bortezomib, doxorubicin, and dexamethasone; PETHEMA, Program for Study and Therapsutics of Malignant Hemopathies;
Rm/placebo: randomized to recaive either lanzlidomide maintenancs or placebo according o Franch Mysloma Intergroup study 200502; TD x 2, thalidomide
and dexamethsone consolidaton; Tm, thalidomide maintenance; VAD, vincristing, doxorubicin, and dexamethasons; VBAD/B, vincristine, carmustine, doxoru-
bicin, dexamethasona/bartezomib consolidation; VBMCP, vincristine, carmustine, melphalan, cyclophosphamide, and prednisone; VD, bortezomib and dexa-
methasons; Vm, bortezomib maintenance; VTD X 2, bortezomib, thalidomide, and dexamethasone consolidstion.

“In the PETHEMA/GEM trial, the 2 BCIR arms were combinad, and aggregsate results are presented.

% Nooka AK, Kaufman JL, Behera M, Langston A, Waller EK, Flowers CR, Gleason C, Boise LH, Lonial S. Bortezomib-containing
induction regimens in transplant-eligible myeloma patients: a meta-analysis of phase 3 randomized clinical
trials. Cancer 2013; 119(23): 4119-4128
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Resultados:
o 3 afos de sobrevida libre de progresion (HR para la progresion 0.71 1C95% 0.6-
0.83) en un analisis de todos los estudios
e 3 afios de sobrevida global (HR para mortalidad 0.79 1C95% 0.66-0.96) en un
andalisis de todos los estudios.
A B
Study name Progression Free Survival Study name Overall Survival
Hazards  povalue Hazards  povalue
ratio ratio
M 0754 0121 1P 0.876 0.579 —-—
GIMEMA 0842 0024 - GIMEMA 085 0545
PETHEMA/GEM 0.588 0.018 —t— PETHEMA/GEM 0.740 0.195
HOVONGMMG 0750 0.014 t g HOVONGMMG 0770 0.045 -
Pooled Hazards 0.707 0.000 & Pooled Hazards 0.782 D.014 <
s 01 02 05 1 2 8 4o SNe 01 02 05 1 2 s 10
Favors BCIR Favors NBCIR Favors BCIR Favors NBCIR
C
Funnel Plot of Standard Error by Log odds ratio Funnel Plot of Standard Error by Log odds ratio
as X as .
. | o
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i 1 | |
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Figure 3. (7op) Individual and pooled hazards ratios are illustrated for (A) progression-free survival and (B) overall survival with
a bortezomib-containing induction regimen (BCIR) versus a nonbortezomib-containing induction regimen (NBCIR), with the
results favoring BCIR. The shape of each box represents the magnitude of the hazards ratio, and the line represents the 95% con-
fidence interval. IFM indicates French Myeloma Intergroup; GIMEMA, Italian Group for Hematologic Diseases in Adults; PETHE-
MA /GEM, Program for Study and Therapeutics of Malignant Hemopathies/Spanish Myeloma Group; HOVON/GMMG, Hemato-
Oncology Foundation for Adults in the Netherlands/German-Speaking Myeloma Multicenter Group. (Bottom) Sensitivity analyses
for (C) progression-free survival and (D) overall survival are illustrated in these funnel plots, with symmetrical distribution sug-
gesting the absence of publication bias for both. The circles correspond to the log odds ratio from individual trials, and the diag-
onal lines indicate the expected 95% confidence intervals around the summary estimate.
A B
Stidy name CR/nCR post-Induction Sudyhems CR/nCR post-transplant
Odds Odds
mta p-Vake ratio p-Vahe
IFM 2596 0004 M 2431 0000
GIMEMA 3500 0000 GIMEMA 2412 0000
PETHEMA/GEM 2422 0002 PETHEMAGEM 2350 0000
HOVONGMMG ~ 3.180 0.000 HOVON'GMMG 3358 0.000 E- S
Pooled Odds 2983 0000 < Pooled Odds 2748 0000 £
K. 01 02 05 1 2 5 10 oo 01 02 05 1 2 5 10
Favors NBCIR Favors BOR Favors NBCIR Favors BCIR
C D
Study name 2VGPR post-Induction Study name 2VGPR post-Transplant
Odds Odds
ratio pValue rato pVake
FM 3410 0000 IFM 2021 0.000
GMEMA 4228 0000 GIMEMA 2742 0.000
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Figure 2. The odds of achieving higher response rates with a bortezomib-containing induction regimen (BCIR) versus a
nonbortezomib-containing induction regimen (NBCIR) are illustrated for each individual study and for the pooled results postinduc-
tion and post-transplant. The impact of BCIR on achieving a complete response/near complete response (CR/nCR) (A) postinduc-
tion and (B) post-transplant favored BCIR. The impact of BCIR on achieving a very good partial response or better (>VGPR) (C)
postinduction and (D) post-transplant favored BCIR. The impact of BCIR on the overall response rate (ORR) (E) postinduction and
(F) post-transplant favored BCIR. The shape of each box represents the magnitude of the odds ratio, and the horizontal line repre-
sents the 95% confidence interval IFM indicates French Myeloma Intergroup; GIMEMA, Italian Group for Hematologic Diseases In
Adults; PETHEMA/GEM, Program for Study and Therapeutics of Malignant Hemopathies/ Spanish Myeloma Group;, HOVON/GMMG,
Hemato-Oncology Foundation for Adults in the Netherlands/German-Speaking Myeloma Multicenter Group.
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Sonneveld et al (2013)* Realizaron un metaandlisis con el objetivo de caracterizar la
eficacia y la seguridad de los regimenes de induccién basados en bortezomib versus
no basados en el bortezomib mediante un analisis integrado de los datos de los
estudios de fase Ill en pacientes con mieloma no tratados previamente elegibles para
el trasplante. Se incluyeron en el andlisis integrado 04 estudios con un total de 1572
pacientes. Los estudios incluidos fueron IFM 2005-01, HOVON-65/GMMG-HD4,
PETHEMA GEMO5MENOS65 y GIMEMA MM-BO2005.

Resultados:

Con 388 pacientes (49%) y 453 pacientes (58%) en el grupo de induccién basados en
bortezomib y no basados en bortezomib, respectivamente, quienes experimentaron
progresion de la enfermedad o muerte.

Las tasas de sobrevida global (SG) a 3 afios fueron 79,7% y 74,7%, respectivamente
(HR 0,81; 1C95% 0.66 a 0.99; P =.0402).

Non-bortezomib based  Bortezomib based

Median Median
Study Hazard Ratio  95% Cl Events n (months) Events n (months) P

HOVON-65GMMG-HD4 082  063t01.05 =i 130 416 NE 100 417 NE 1105
[FM 2005-01 088 05810135  b—at & M2 NE 40 240 NE 5606
PETHEMA GEMOSMENOSES 080  048to 134 —a— 32 121 NE 2 130 555 3032
Pooled (fixed effect) 081  0.66t00.99 | 27 785 NE 175 787 NE 0402
Heterogeneity F=0%

Q=015 with df =2

1 T 1T rrrTy }

0.2 05 1 2 3
Favors bortezomib-based treatment ~ Favors non-bortezomib-based treatment

- L

Hazard Ratio and 95% Cl (log scale)

Fig A3. Forest plot of hazard ratios for ovarall suvival, for the individual studies and the integratad analysis. The I” values indicate limited haterogenaity betwaen
studias. Hazard ratios wera similar batwaen studias and consistant with the integrated analysis. Although there was a significant overall survival banafit batwaen the
bortezomib-based and nonbortezomib-based induction groups in the integrated analysis, because of tha immaturity of the survival data and the small sample sizes, none
of the individual studias showed a significant survival advantage. GMMG, Garman-Spaaking Myaloma Mutticentar Group; HOVON, Dutch Hemato-Oncalogy Group;
[FM, Intergroupe Francophone du Myslome; n, No. of patients; PETHEMA, Spanish Cooperativa Group for Hematological Malignancias Traatmant.

La mediana de la Sobrevida libre de progresion (PFS) fue 35,9 meses (IC95%, 32,8 a
39,2) frente a 28,6 meses (IC95% 26.4 a 31.7). El HR fue 0,75 (IC 95%, 0,65 a 0,85; P
<0,001), lo que representa un riesgo reducido del 25% de progresion de la enfermedad
0 muerte con terapia de induccién basada en bortezomib y tasas de PFS de 3 afios
fueron 50,0% y 41,1%, respectivamente.

% Sonneveld, P. et al. Bortezomib-Based Versus Nonbortezomib-Based Induction Treatment Before Autologous Stem-Cell
Transplantation in Patients With Previously Untreated Multiple Myeloma: A Meta-Analysis of Phase Ill Randomized, Controlled
Trials. J Clin Oncol 31:3279-3287
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b. ENSAYOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS - ECAS

b.1 Pacientes candidatos atrasplante

Bortezomib + Dexametasona (VD)

El Intergroupe Francophone du Myelome (IFM 2005-01)* realiz6 un estudio de fase I,
abierto para comparar la eficacia y seguridad de Bortezomib mas dexametasona (VD) y
Vincristina, doxorubicina mas dexametasona (VAD) como terapia de induccion antes de
administrar HDT-ASCT vy evaluar el impacto de la terapia de consolidacién post-induccion.
482 pacientes (<65 afios de edad) fueron asignados al azar en 4 grupos: VAD (n=121);
VAD mas dexametasona, ciclofosfamida, etoposido y cisplatino (DCEP) como terapia de
consolidacion (n=121); VD (n=121); y VD méas DCEP (n=119). ). La mediana de
seguimiento fue 32.2 meses

Resultados:
e Primario: Tasa de respuesta completa/respuesta completa cercana (RC/nRC post
induccién.

% Harousseau JL, Attal M, Avet-Loiseau H, Marit G, Caillot D, Mohty M, et al. Bortezomib plus dexamethasone is superior to
vincristine plus doxorubicin plus dexamethasone as induction treatment prior to autologous stem-cell transplantation in newly
diagnosed multiple myeloma: results of the IFM 2005-01 phase IlI trial. Journal of Clinical Oncology 2010; 28(30):4621-9.



ConS

¥

inisterio |

de Salud L

“Ano del Buen Servicio al Ciudadano”

Secundario: Tasa de respuesta global después de la induccion; CR / nRC con y
sin consolidacién del DCEP; CR / nCR y al menos VGPR después del primer
trasplante; proporcion de pacientes que requieren segundo trasplante; Seguridad
y toxicidad.

Comparando VD vs VAD

La tasa de respuesta global (calculado como la proporcion total de pacientes que
tuvieron una respuesta parcial o mejor) de la terapia post-induccion y
consolidacion fue 78.5% vs 62.8% (p<0.001), NNT 6

La RC/nRC fue 14,8% vs 6.4% (P = 0.004) y VGPR de 37,7% vs 15,1 (p < 0.001)
La tasa de respuesta global post- primer trasplante fue 80.3% vs 77.1% (p =0.401)
(No significativo)

Post primer trasplante RC/nRC fue 35,0% vs 18,4% (p < 0.001) y una VGPR de
54,3% vs 37,2%. (p < 0.001)

La mediana de sobrevida libre de progresion (SLP) de VD en comparaciéon con
VAD fue de 36,0 meses frente a 29,7 meses (p=0.064 o p= 0.057 Si se ajustan los
factores de estratificacion iniciales) (No significativo)

A 10, VAD
0.9 — ——— Bortezomib pius dexamethasone
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: VAD: 128 evants {(52.9%] / 242; median,. 297 {85% Ci, 262 10 37.1)
0.1 - Bortezomeh plus dexamethasona: 110 events (45.8%) / 240 median,. 36.0(85% C1. 32510 41.0)
P= 087 if adjustad for inisal siratification factors
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A 3 afios las tasas de sobrevida fueron del 81,4% y el 77,4% respectivamente (no
significativo). La mediana de sobrevida global no fue alcanzada por ninguno de los
2 grupos después de un seguimiento con una mediana de 32.2 meses habiendo
fallecido 45 (18.6%) de 242 pacientes en el grupo de VAD y 40 (16.7%) de 240
pacientes en el grupo de VD (p=0.508 6 p=0.572 si se ajustan los factores de
estratificacion inicial).
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Bortezomib, doxorubicina, dexametasona (PAD)

El estudio de fase 1l HOVON-65/ GMMG-HD4%. Es un estudio aleatorizado, abierto en la
gue 827 pacientes adultos (18 a 65 afios) con mieloma mdltiple sintomatica recientemente
diagnosticados fueron asignados aleatoriamente para recibir la terapia de induccion con
Bortezomib, doxorubicina, dexametasona (PAD) o Vincristina, doxorubicina,
dexametasona (VAD) con TCH autbéloga planificada seguida por mantenimiento con
talidomida (después de VAD) o mantenimiento con bortezomib (después de PAD)

e Terapia de induccién con bortezomib 1.3mg/m?dia IV en los dias 1,4,8 y 11 mas
doxorubicina 9mg/m?dia los dias 1-4 mas dexametasona 40mg/dia por via oral
los dias 1-4 , 9-12 y 17-20 cada 28 dias durante 3 ciclos seguido de
mantenimiento con bortezomib 1.3mg/m?/dia IV una vez cada 2 semanas durante
2 afios (grupo PAD)

e Terapia de induccién con vincristina 0,4 mg / dia IV los dias 1-4 mas doxorubicina
9 mg / m% dia los dias 1-4 mas dexametasona 40 mg / dia en los dias 1-4, 9-12 y
17-20 cada 28 dias durante 3 ciclos seguido de mantenimiento con talidomida 50
mg / dia durante 2 afios (grupo VAD)

Todos los pacientes recibieron altas dosis de melfalan y trasplante de células madre
autdlogas como parte de la terapia de induccién

Resultados:

Primaria: Sobrevida libre de progresion.

Secundaria: Tasa de respuesta; Sobrevida libre de progresién sin censurar a los pacientes
con ASCT; Sobrevida libre de progresion de la ultima dosis alta de melfalan; sobrevivencia
global; seguridad; toxicidad.

Comparando PAD vs VAD

e La mediana de la sobrevida libre de progresion (PFS) fue 35 meses vs 28 meses
Cuando la PFS fue ajustado para ISS se observa que hay diferencia
estadisticamente significativa (HR, 0,75, IC95%, 0,62 a 0,90, P = 0,002) (andlisis
primario) y también en el analisis multivariado (HR, 0.74; 95% CI, 0.62 to 0.89; p=
0.001)

e La sobrevida global estimada a los 5 afios fue 61% vs 55%
Cuando la SG fue ajustado para ISS se observo un (HR 0.81, IC95%, 0,63 a 1,05,
P <0,11) que no fue estadisticamente significativo, en el andlisis multivariado (HR,
0,77, 1C95%, 0,60 a 1,00, P=0,049).
Ninguno de los grupos alcanz6 la mediana de SG a los 66 meses

e La respuesta completa (RC) o cercana a la completa (nRC) seguida de la terapia
de induccién fue 31% vs 15% (p< 0.001) NNT =7

o Larespuesta completa (RC) o cercana a la completa (nRC) seguida de la terapia
de mantenimiento fue 49% vs 34% (p< 0.001) NNT =7

*® Sonneveld P et al. Bortezomib induction and maintenance treatment in patients with newly diagnosed multiple myeloma: results
of the randomized phase 1l HOVON-65/ GMMG-HDA4 trial. J. Clin. Oncol. 2012. 30(24); 2946-55 PMID: 22802322
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Kaplan-Meier curvas de sobrevida entre los pacientes con mieloma mdultiple, de acuerdo con el tratamiento asignado al
azar brazo. (C) sobrevida global. Adj. ISS, ajustado para la etapa del Sistema Internacional de Estacionamiento; Cox LR,
regresion logistica de Cox; D, nimero de muertes; F, niUmero de fracasos de tratamiento (es decir, progresion, recaida o
muerte); PAD, bortezomib, doxorrubicina y dexametasona; VAD, vincristina, doxorrubicina y dexametasona

Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd)

No se encontraron estudios que comparen VCD con regimenes sin bortezomib como TD,
Talidomida, Doxorubicina y Dexametasona, Ciclofosfamida, talidomida y dexametasona;
Vincristina, doxorrubicina y Dexametasona; Lenalidomida y Dexametasona

Bortezomib, talidomida, dexametasona (VTd)

El estudio de fase Ill GIMEMA (Gruppo ltaliano Malattie EMatologiche dell’ Adulto)*.
Es un estudio aleatorizado, abierto en la que se incluyeron 480 pacientes adultos (18 a 65
afios) con mieloma mdultiple sintométicos no tratados previamente con enfermedad
medible. El estudio fue disefiado para comparar la eficacia y seguridad de 3 ciclos de
bortezomib, talidomida y dexametasona con 3 ciclos de talidomida y dexametasona como
tratamiento de induccion antes del trasplante autélogo de células madre. También evaluo
el tratamiento posterior de consolidacién consistente en 2 ciclos de bortezomib, talidomida
y dexametasona, o talidomida y dexametasona. El tratamiento de mantenimiento con
dexametasona se continud hasta la progresion de la enfermedad o la recaida.

Cada ciclo de terapia de induccion consistié en 1,3 mg / m? de bortezomib los dias 1, 4, 8
y 11, con 100 mg de talidomida diariamente durante los primeros 14 dias y 200 mg
después. Dexametasona 40 mg se administré los dias 1, 2, 4, 5, 8,9, 11y 12.

En lugar de la dosis recomendada en el resumen de las caracteristicas del producto, los
pacientes asignados al azar al grupo de bortezomib, talidomida y dexametasona induccion
recibieron sélo 3 ciclos de Tratamiento basado en bortezomib.

La mediana de seguimiento fue 36 meses.

Resultados medidos:
» Primaria: tasa de respuesta completa mas respuesta casi completa después de la
induccién.

¥ cavo M, Tacchetti P, Patriarca F, et al: Bortezomib with thalidomide plus dexamethasone compared with thalidomide plus

dexamethasone as induction therapy before, and consolidation therapy after, double autologous stem-cell transplantation in newly
diagnosed multiple myeloma: A randomised phase 3 study. Lancet 376:2075-2085, 2010
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» Secundaria: tasa de respuesta completa mas la tasa de respuesta casi completa a la
terapia de doble trasplante y consolidacién, tiempo de progresion o recaida, sobrevida
libre de progresion, sobrevida general y seguridad.

Comparando VTD vs TD

e Respuesta completa o casi completa después de la terapia de induccion fue 31%
frente al 11% (p <0,0001, NNT 5)

¢ Mediana del tiempo hasta la mejor respuesta completa o casi completa fue 9
meses frente a 14 meses (p <0,0001).

e Progresion o recaida estimada a 3 afios fue 29% vs 39% (p = 0,0061, NNT 10).

e Sobrevida libre de progresion estimada a 3 afios fue 68% frente a 56% (p =
0,0057, NNT9).

e Sobrevida global estimada a 3 afios 86% frente a 84% (p = 0.30) (no significativa)

El estudio de fase Ill PETHEMA/GEM (Programa para el Estudio y la Terapéutica de
las Hemopatias Malignas/Grupo Espafiol de Mieloma)®. Es un estudio aleatorizado,
abierto.

Se incluyeron 386 pacientes adultos (< 65 afios) con mieloma multiple sintomatico no
tratados previamente que fueron aleatorizados a 1 de 3 brazos de terapia_de induccion
por 24 semanas:

e Talidomida mas dexametasona (TD): consisti6 en 200 mg de talidomida al dia
(dosis cada vez mayores en el primer ciclo: 50 mg en los dias 1 a 14 y 100 mg en
los dias 15 a 28) y dexametasona 40 mg por via oral los dias 1-4 y 9-12 en
intervalos de 4 semanas durante 6 ciclos. (130 pacientes)

e Bortezomib mas talidomida mas dexametasona (VTD): el brazo VTD fue idéntico a
TD més bortezomib 1,3 mg / m? en los dias 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo (127
pacientes)

e Vincristina, BCNU, melfalan, cyclofosfamida, prednisonal/vincristina, BCNU,
doxorubicina, dexametasona/bortezomib (VBMCP/VBAD/B) consistié de un total
de 4 ciclos alternativo de VBMCP y BAD a dosis y horarios como se describi6
anteriormente seguido de 2 ciclos de bortezomib (1,3 mg/ m?los dias 1, 4, 8 y 11
a intervalos de 3 semanas).(129 pacientes)

Post ASCT, aleatorizados a uno de los 3 brazos de terapia de mantenimiento (266
Pacientes) (3 afos)

e Talidomida mas bortezomib: talidomida oral 100mg por dia mas 1 ciclo de
bortezomib en el dia 1,418 y cada 3 meses.(89 pacientes)

e Solo talidomida: talidomida oral 100mg por dia. (878 pacientes)

¢ Interferon alfa 2-b SC 3MU 3 veces por semana. (90 pacientes)

Resultados
e Se planificé para todos los pacientes que recibieran altas dosis de melfalan y
trasplante de células madre aut6logas (en realidad se realizaron en 283 pacientes
gue no perdieron el seguimiento, la progresion o la muerte).
e Tasa de respuesta completa para la terapia de induccion (eliminacién completa de
células de mieloma) en

% Rosifiol L, Oriol A, Teruel Al, et al: Superiority of bortezomib, thalidomide, and dexamethasone (VTD) as induction
pretransplantation therapy in multiple myeloma: A randomized phase |l PETHEMA/GEM study. Blood 120:1589-1596, 2012
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35% con VTD (p = 0.0001 vs. TD)
14% con TD
21% con VBMCP/VBAD/B (p = 0.01 vs. VTD)

Table 2. Response rate to Induction therapy according to treatment

arm
QT + V,n =129 TO, n =127 VTD, n = 130

CR. % 21" 14* 35
VGPR, % 15 15 25
PR. % 39 33 25
SD, % 12 12 6
PD, % 121 23 7t
Early deaths, % 1 1 2

QT + V indicates chemotherapy + bortezomib; TD, thalidomide/dexametha-
sone; VTD, bortezomib/thalidomide/dexameathasone; CR, complete response; VGPR,
very good partial response; PR, partial response; SD, stable disease; and PD.
progressive disease.

VTDvs QT + V,P = .01, VTDva TD, P = .0001.

QT + VvsTD. P = .02.

$VTD Vs TD, P = .0004.

e Sobrevida global estimada a los 4 afios (P = NS) (no hubo diferencia significativas
entre los grupos) en
74% con VTD
65% con TD
70% con VBMCP/VBAD/B
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Figure 2. OS according to treatment arm. The sstimatad OS at 4 yoars was 74%

for VT D, 70°% for VBMICP/VBAD/B, and 65% for TD (P = NS).

ao

e Después de una mediana de seguimiento 35 meses. La mediana de la sobrevida
libre de progresion estimada fue prolongada para VTD (p = 0.01 por tendencia).
56.2 meses con VTD
35.3 meses con TD
28.2 meses con VBMCP/VBAD/B
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e La citogenética de alto riesgo asociada con la reduccion de la progresion libre y la
sobrevida global independientemente de los tratamientos

b.2 Pacientes no candidatos a trasplante
El tratamiento estandar para los pacientes con mieloma multiple que no son candidatos
para la terapia de dosis alta es el melfalan y la prednisona

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)

El estudio de fase Ill SWOG S0777 (Southwest Oncology Group)®. Es un estudio
aleatorizado, abierto cuyo objetivo fue estudiar si la adicion de bortezomib a lenalidomida
y dexametasona mejoraria la sobrevida libre de progresién y proporcionaria mejores
tasas de respuesta en pacientes con mieloma mdultiple previamente no tratados quienes
no estan planificados para el inmediato trasplante autélogo de células madre.

Se incluyeron 525 pacientes adultos (> 18 afios) que fueron aleatorizados a recibir 6
meses de terapia de induccién con ya sea bortezomib, lenalidomida y dexametasona
(VRd) o Lenalidomida y dexametasona (Rd) cada uno seguido por Rd de mantenimiento
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La asignacion al azar se
estratificd basandose en el International Staging System (ISS) (I, Il o 1) y trasplante (si vs
no).

e El régimen de VRd se administr6 como ocho ciclos de 21 dias. Bortezomib se
administr6 por via intravenosa a razéon de 1,3 mg/m?, a los dias 1, 4, 8 y 11,
combinados con lenalidomida oral 25 mg diarios en los dias 1-14 mas 20 mg de
dexametasona oral diariamente en los dias 1, 2, 4, 5, 8,9, 11y 12.

e Elrégimen de Rd se administr6 como seis ciclos de 28 dias. El régimen estandar
de Rd consistié en 25 mg de lenalidomida oral una vez al dia durante los dias 1-
21 mas 40 mg de dexametasona oral una vez al dia en los dias 1, 8, 15y 22.

El criterio principal de valoracion fue la sobrevida libre de progresion utilizando un Prueba
estratificada de log Rank unilateral pre-especificada a un nivel de significancia de 0.02.
Los analisis fueron por intencién de tratar.

** Durie BG, Hoering A, Abidi MH et al. Bortezomib with lenalidomide and dexamethasone versus lenalidomide and

dexamethasone alone in patients with newly diagnosed myeloma without intent for immediate autologous stem-cell transplant
(SWOG S0777): a randomised, open label, phase 3 trial. Lancet 2017; 389: 519-527.
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En una mediana de seguimiento de 55 meses, comparando VRd con Rd:
o Tasas de respuesta global (respuesta parcial o mejor): 81.5% vs 71.5%

Respuesta completa: 15.7% vs 8.4%

e La mediana de la sobrevida libre de progresion fue 43 meses vs 30 meses (HR
0.71; IC95% 0.56-0.91; unilateral; p = 0.0018).

A
100
80
=
= 60
=
:E 40
= Events Median. months
2 (VN) (95%Ch)
20-| — VR4 137/242 43(39-52)
—Rd 166/229 30(25-39)
One-sidad p-0-0018 (two-sided p-0-0037)
o
0 24 43 72
Numberat risk
VRd 242 (0) 199(1) 166(2) 135(7) 84(33) 28(79) 8(97)
Rd 229 (0) 173 131(1) 10542) 68(17) 30(43) 8(56)

La mediana de la sobrevida global fue 75 meses vs 64 meses (HR 0.71; IC95%
0.52-0.96; bilateral; p = 0.0250)

C
100
80
= 60
=
<
x
E 40
= Deaths Median. months
(n/N) (95%CI)
20 ——VRd 76/242 75(65-NR)
—Rd 100/229 64 (56-NR)
Two-sided p-0-0250
o - . .
2 %4 48 72
s Zis >
Number at risk Months from registration
VRd 242 () 227() 211 (3) 196(9)  132(53) 59(116) 15(152} O(166)
Rd 229 (0) 212 (1) 193 (2) 168 (5) 115(35) 48 (89) 17 (112)

El estudio de fase Il VISTA*. Es un estudio aleatorizado, abierto en la que se incluyeron
682 pacientes adultos (48 a 92 afios) con mieloma multiple no tratados previamente y
recién diagnosticados no elegibles para la terapia de dosis alta debido a la edad (= 65
afios) o comorbilidad que fueron aleatorizados a melfalan mas prednisona con
bortezomib (VMP) vs sin bortezomib (MP) durante 54 semanas (nueve ciclos de 6

semanas)
e Melfalan 9 mg/m? y prednisona 60 mg/m? administrados en los dias 1-4 de cada
ciclo.

e Bortezomib 1,3 mg/m? dado en los dias 1, 4, 11, 22, 25, 29 y 32 en los ciclos 1-4 y
en los dias 1, 8, 22 y 29 en los ciclos 5- 9.

* san Miguel, JF; Schig R; et al. Bortezomib plus Melphalan and Prednisone for Initial Treatment of Multiple Myeloma (VISTA
Trial). N Engl J Med 2008; 359:906-17.
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Resultados

Primaria: Tiempo hasta la progresién de la enfermedad.

Secundaria: Sobrevida libre de progresion, tasa de respuesta completa y parcial,
tasa de respuesta completa, duracion de la respuesta; tiempo hasta la posterior
terapia de mieloma,

Comparando VMP vs. MP

La mediana del tiempo hasta la progresién fue 24 meses vs 16,6 meses (p<0,001)
La mediana de la duracién de la respuesta 19,9 meses vs 13,1 meses (p = 0,008).
Respuesta completa en el 30% vs el 4% (p <0,001, NNT 4).

En el grafico se observa la sobrevida global después de una mediana de
seguimiento de 16.3 meses. La mediana de sobrevida no se alcanz6 en ningun
grupo. Durante este tiempo murieron 45 pacientes (13%) en el grupo de
bortezomib y 76 pacientes (22%) en el grupo control (hazard ratio en el grupo de
bortezomib, 0,61, P = 0,008).

=
g
=
oo
£ 40 P—0.008
-
;; 30+
20+
10+
o b T v T T ¥ T J u J
o 3 L3 S 12 is 18 21 24 27 30
Months
No. at Risk
Bortezromib 344 315 300 290 235 168 115 72 36 4
Control 33% 320 301 280 220 157 118 a9 29 7
Figure 1. Kaplan—Meier Curves for the Time to Di Progn ion and Overall
Survival (1 ti to-Treat Population)

Panel A shows the time to disease progression on the basis of assessment
by the investigators; the median time to progression was 24.0 months in
the bortezomib group and 16.6 months in the control group (hazard ratio
in the bortezomib group, 0.48). According to algorithmic analysis, the me-
dian time to progression was 20.7 months in the bortezomib group and
15.0 months in the control group (hazard ratio in the bortezomib group,
0.54; P<0.001). Panel 8 shows overall survival after 3 median follow-up of
16.3 months. Median survival was not reached in either group. During that
time, 45 patients (1396) in the bortezomib group and 76 patients (2296) in
the control group died (hazard ratio in the bortezomib group, 0.61).




°.\ 1 | Ministerio  Direccion Gener;
deSalud

Evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios aplicando la escala de Jadad.
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analisis
Autor y a . 8 —r Ny 8 Ocultamiento por
Ensayo afio Pais Numero Regimenes Seguimiento | Aleatorizacion | Cegamiento de la Retiroy | intencién a | Puntuacion
asignacion |abandono | tratat (ITT) Jadad
E: VAD * 4 cic + DCEP +
Francia ASCT
Harousseau | Bélgica C: BD * 4 cic + DCEP +
IFM 2005-01 el al. 2010 Suiza 482 ASCT 32.2 Si No Poco claro Si Si 3
Alemania,
HOVON- Sonneveld Paises
65/GMMG etal. Bajos, E: PAD * 3 cic + ASCT + P
-HD4 2012 Bélgica 827 C:VAD *3cic+ ASCT+T 41 Si No No Si Si 3
E: VTD * 3 cic + ASCT +
VTD
* 3 cic
C: TD * 3 cic + ASCT + TD
GIMEMA Cavo et al *
MM-BO2005 2010 Italia 474 3 cyc 36 Si No No Si Si 4
Rosifiol et E:VTD * 6 cic+ ASCT+ T
PETHEMA/GEM | al. 2012 Esparia 257 C:TD*6cCic+ASCT+T 56.2 Si No Poco claro Si Si 3
Durie et al. E: VRd
SWOG S0777 2017 USA 525 C:Rd 55 Si No Poco claro Si Si 3
Europa
San Miguel | America
VISTA et al. 2008 Asia 682 E: VMP *9 cic 60 Si No Poco claro Si Si 3
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VIIl.  RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD

a. REVISIONES SISTEMATICAS

Nooka et al (2013)*" Eventos adversos reportados en este metaanalisis:
Los regimenes con bortezomib incrementaron

o Neuropatia periférica grado = 3 (odds ratio 3.03, IC95% 1.97- 4.32; p= 0.000) en el
analisis de todos los estudios.

¢ Reactivacién del virus de la varicela zoster grado = 3 (odds ratio 4.8, IC95% 1.88-
12.3; P=0.001).) en el andlisis de todos los estudios.

o El riesgo de trombocitopenia grado = 3 con BCIR no fue significativo en el meta-
analisis. Cuando el ensayo PETHEMA/GEM fue excluido del analisis, el OR para
la trombocitopenia fue 2,16 (IC95%, 0,93-5,05; P=0.07), tendiendo hacia la
significacion. Se sabe que bortezomib induce transitoria y reversible
trombocitopenia debido a la detencién temporal en la megacariopoyesis.

o Elriesgo de infecciones de grado = 3, anemia y neutropenia fueron similares entre
los grupos.

Sonneveld et al (2013)** Eventos adversos reportados: las tasas de neuropatia periférica
durante la induccion fueron del 34% frente al 17% (grado = 3, 6% v 1%). En general, el
3% y el 4% de los pacientes fallecieron durante la induccion basada en bortezomib y sin

bortezomib.
Anterior
Table 3. Overall Safety Profile During Induction Therapy in the Integrated Safety Analysis, in the Bortezomib-Based and Nonbortezomib-Basaa Inguction Groups
Bortezomib-Based Induction Nonbortezomib-Based
{n=779) Induction (n = 776)
AEs No. % No %
Any AE 746 96 727 94
Any treatment-related AE 684 88 650 24
Most common AEs
Constipation 242 31 214 28
Anemia 21 27 222 28
Nausea 215 28 206 27
Thrombocytopenia 239 31 17 22
Leukopenia 186 25 206 27
Fatigue 158 20 181 21
Abnormal hepatic function 165 21 159 20
Pyrexia 183 20 159 20
Any grade = 3 AE 491 63 455 59
Any treatment-related grade = 3 AE 399 51 48 45
Most common grade = 3 AEs
Leukopenia 109 14 120 5
Anemia 55 7 77 0
Thrombocytopenia 63 8 27 3
Pneumonia 41 5 43 6
Neutropenia k) 4 47 6
Pyrexia 25 3 36 5
Any SAE 321 41 290 37
Any treatment-ralated SAE 225 29 170 22
AEs during induction resulting in discontinuation 49 5 40 5
AEs during induction resulting in death 0 3 26 3
Traatment ralatad 14 2 16 2
Abbraviations: AE, adverse event; SAE, serious AE

“1 Nooka AK, Kaufman JL, Behera M, Langston A, Waller EK, Flowers CR, Gleason C, Boise LH, Lonial S. Bortezomib-containing
induction regimens in transplant-eligible myeloma patients: a meta-analysis of phase 3 randomized clinical
trials. Cancer 2013; 119(23): 4119-4128

“2 Sonneveld, P. et al. Bortezomib-Based Versus Nonbortezomib-Based Induction Treatment Before Autologous Stem-Cell
Transplantation in Patients With Previously Untreated Multiple Myeloma: A Meta-Analysis of Phase Ill Randomized, Controlled
Trials. J Clin Oncol 31:3279-3287
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b. ENSAYOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS - ECAS.

El Intergroupe Francophone du Myelome (IFM 2005-01)* La incidencia de efectos
adversos graves fue similar entre los grupos, pero la toxicidad hematologica y las
muertes relacionadas con la toxicidad (0 vs 7) fueron més frecuentes con VAD. Por el
contrario, las tasas de efectos adversos de grado 2 (20,5% v 10,5%) y los de grados 3 a
4 (9,2% v 2,5%) neuropatia periférica fueron significativamente mayores con VD durante
la induccién a través del primer trasplante.

El estudio de fase Ill HOVON-65/ GMMG-HD4*. El tratamiento con PAD fue asociado
con altas tasas de neuropatia periférica (40% vs 18%) (HR 1.50, I1C95% 1.20 a 1.88;
p<0.001).

El estudio de fase Ill PETHEMA/GEM (Programa para el Estudio y la Terapéutica de
las Hemopatias Malignas/Grupo Espafiol de Mieloma)*. En comparacion con la TD, el
VTD se asoci6 con tasas mas altas de tromboembolismo severo (grado 3/4) (12% frente
al 5%), infeccién (21% frente al 16%) y neuropatia periférica (14% frente al 5%), pero
bajas tasas de malestar gastrointestinales (8% frente al 25%).

El estudio de fase Il GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell’
Adulto)*®. Eventos adversos grado 3 o 4 en el 56% vs 33% (p <0,0001, NNH 4).
Neuropatia periférica en el 10% de pacientes con VTD frente al 2% con TD (p = 0,0004,

NNH 13)
VTD (n=236) TD (n=238) p value
Any serious adverse event 31 (13%) 30 (13%) 0.86
Any grade 3 or 4 adverse event 132 (56%) 79 (33%) <0-0001
Any grade 3 or 4 non-haematological adverse event 120 (51%) 73 (31%) <0-0001
Skin rash 24 (10%) 4(2%) 0-0001
Peripheral neuropathy 23 (10%) S(2%) 00004
Deep vein thrombosis 8(3%) 12 (5%) 053
Constipation 10 (4%) 7(3%) 0-45
Infections excluding herpes zoster 7 (3%) 11 (5%) 035
Gastrointestinal events (excluding constipation) 5(2%) 1(<1%) 00982
Cardiac toxicity 5(2%) 5(2%) 099
Liver toxicity 4(2%) 7 (3%) 037
Discontinuation during or after induction therapy 13 (6%) 26 {11%) 0-0319
Toxic effects 10 (4%) 7 (3%) 0.4
Disease progression 0 12 (5%) <0.0001
Other reasons 2 (1%) 7 (3%) 0-21
Early death 1(«1%) (4] 031
Data are number (%). VT D=bortezomib with thalidomide plus dexamethasone. TD=thalidomide plus dexamethasone
Table 5: Serious adverse events and grade 3 or 4 adverse events reported in at least 2% of patients during
induction therapy

*3 Harousseau JL, Attal M, Avet-Loiseau H, Marit G, Caillot D, Mohty M, et al. Bortezomib plus dexamethasone is superior to
vincristine plus doxorubicin plus dexamethasone as induction treatment prior to autologous stem-cell transplantation in newly
diagnosed multiple myeloma: results of the IFM 2005-01 phase Ill trial. Journal of Clinical Oncology 2010; 28(30):4621-9.

4 Sonneveld P et al. Bortezomib induction and maintenance treatment in patients with newly diagnosed multiple myeloma: results
of the randomized phase |l HOVON-65/ GMMG-HDA4 trial. J. Clin. Oncol. 2012. 30(24); 2946-55 PMID: 22802322

% Rosifiol L, Oriol A, Teruel Al, et al: Superiority of bortezomib, thalidomide, and dexamethasone (VTD) as induction
pretransplantation therapy in multiple myeloma: A randomized phase |l PETHEMA/GEM study. Blood 120:1589-1596, 2012

% Cavo M, Tacchetti P, Patriarca F, et al: Bortezomib with thalidomide plus dexamethasone compared with thalidomide plus
dexamethasone as induction therapy before, and consolidation therapy after, double autologous stem-cell transplantation in newly
diagnosed multiple myeloma: A randomised phase 3 study. Lancet 376:2075-2085, 2010
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El estudio de fase Il SWOG S0777 (Southwest Oncology Group)*' reporto:

e Los eventos adversos hematolégicos mas comunes (= grado 3 y al menos
posiblemente atribuibles al tratamiento) fueron anemia, linfopenia, neutropenia y
trombocitopenia.

e Los eventos adversos no hematolégicos mas comunes (= grado 3 y al menos
posiblemente atribuibles al tratamiento) fueron: fatiga, neuropatia sensorial,
hiperglucemia, trombosis o embolia, hipocaliemia, debilidad muscular, diarrea y
deshidratacion.

e Como era de esperar, los efectos tdéxicos neurolégicos de grado >3 fueron mas
frecuente en el grupo VRd que en el grupo Rd (33% vs 11%, p <0,0001).

e 20 pacientes tuvieron un segundo cancer primario (diez [4%] en el grupo VRd y
diez [4%] en el grupo Rd).

El estudio de fase Il VISTA* reporté eventos adversos grado 3 en el 53% vs 44% (p

<0,02, NNH 12) (diferencias principalmente en eventos gastrointestinales y neuropatia

periférica). Mortalidad relacionada con el tratamiento 1% vs. 2% (no significativa).

Table 3. Adverse E

Events

Any event
Hematologic events|
Thrombocytoponia
Neutropenia
Anemia
Leukopenia
Lymphopenia
Gastrointextinal events
Nausea
Diarrhea
Constipation
Vomiting
Infections
Prneumonia
Herpes zoxter
Nervous system disorders
Peripheral sensory neuropathy
Neuratgia
Dizziness
Other canditions
Pyrexia
Fatigue
Anorexia
Asthenia
Cough
Insomnia
Pernphueral edema
Ranh
Back pain
Dyspnea
Hypokalemia
Arthralgia

Deep-vein thrombasis

(Safety Pop

Total

138 (99)

175 (52)
165 (49)
147 (43)
113 (33)
83 (24)

164 (48)
157 (46)
125 (37)
112 (33)

56 (16)
45 (13)

151 (44)
121 (36)
56 (16)

09 (29)
0% (29)
77 (2%)
73 (21)
71 (21)
69 (20)
68 (20)
66 (19)
sk (17
50 (19)
44 (13)
36 (11)
a1

Borteromib Group

(N =340)
Grade 3

181 (53)

68 (20)
102 (30)
53 (16)
67 (20)
49 (14)

14 (4)
23 ()
2
14 (4)

16 (5)
11 (8)

a3 ()
28 (8)
7(2)

5 (2)
230
oM
20 (6)
o

1 (<1)
21
(1)
o
11
19 (6)
41
3N

Crade 4 Total

number of patients (percent)

96 (28) 126 (97)
8 (17) 159 (47)
14 (10) 155 {46)
9 (3) 187 (55)
10 (3) 100 (30)
18 (5) S8 (17
o 94 (28)
21 “8(17)
o 54 (16)
o 55 (16)
6 (2) 36 (11)
[} 14 (4)
1 (=1) 16 (%)
2( 5 (1)
o 37 (1))
2(1) 64 (19)
2(1) %6 (26)
1 (<1) 34 (10)
1 (=1) 60 (1%)
o 45 (13)
o 43 (13)
o 14 (10)
[+] 24 (1)
1 (<1) 62 (18)
2(1) 44 (13)
() 25 (7)
o 50 (15)
o 6 (2)

Control Group
(N=337)

Grade 3

148 (44)

5% (16)
79 (2%)
66 (20)
55 (16)
30 (9

1 (=1)
2
o

2 (1)

13 (4)
e (2)

o
1 (<1)
1 («1)

6 ()
7(2)
4 (1
9 (%)
2(n
o

o

1 (<1)
11 (%)
(1)
5(2)
2 (1)
21

Crade 4

92 (27)

47 (14)
49 (1%)
26 (8)
13 (4)

74

o o@e

41
o

0
(4]
4]

21
0
o
o
o
o
o

o
1 (<t)
(Y
2 (1)
1 (=1)
o

* Listed adverse events were reported in at least 159 of patients, und grade 3 or 4 events were reported in at least 5% of

patients, Other adverse events of particular clinical relevance are also listed. Patients could have more than one ad-
verse avent. Included are all patients who received at least one dose of a study drug.
T Rates of red.cell transfusions were 269 in the bortezomib group and 35% in the control group,; rates of use of erythro-
polesis-stimulating agents for treatment-related anemia ware 30% and 19%, respectively

* burie BG, Hoering A, Abidi MH et al. Bortezomib with lenalidomide and dexamethasone versus lenalidomide and
dexamethasone alone in patients with newly diagnosed myeloma without intent for immediate autologous stem-cell transplant
(SWOG S0777): a randomised, open label, phase 3 trial. Lancet 2017; 389: 519-527.

*® san Miguel, JF; Schig R; et al. Bortezomib plus Melphalan and Prednisone for Initial Treatment of Multiple Myeloma (VISTA

Trial). N Engl J Med 2008; 359:906-17.
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IX.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN COSTO

ESSALUD® refiere que durante el afio 2016 ha gastado en la adquisiscion de bortezomib
S/ 694 200 para atender 70 casos, y en lo que va del afio ha gastado S/ 186 223
calculando que al término del afio gastaran aproximadamente S/ 450 000. ESSALUD
sefialé que el precio de la Ultima compra de Bortezomib 3.5mg inyectable fue S/ 389.00
(03/04/2017).

a. COSTOS

Se realiza la evaluacion econémica del régimen de bortezomib comparado con el
régimen de ciclofosfamida en pacientes que son candidatos a trasplante autélogo de
células madre.

Régimen de Bortezomib: Consiste en la combinacion de bortezomib, talidomida y

dexametasona (VTD) de acuerdo a la autorizacion de comercializacion. >
Tabia 4 Posologia del rrarannienro con Bortezomib Accord e combinacion en pacientes
con mieloma moltnple gue no han sido previamente trarados v que sean candidatos
a recibir un tr .u;u’.nlh' :/u."lu ogeniiares e vlrulu;u:_\ Cricos
Bz+ Dx [ Ciclos 1 a 4 -
Semana | 1 [ P4 3
[ Bz (1.3 mgm’) [ Dial. 3 | Dins 11 [ Periodo de descanso
: Dx 40 mg | Dipl 2 3 4 | Din& 9 10, 11 ]
Bz+Dx+1 l Ciclo 1
| Semana | 1 1 2 | 3 | Rl
Bz(l.35mgm) Dinl 2 Dias 11 Periodo de Periodo de
| | | descanso | descanso
I 50 mg Dinno Diano - -
[T 100 mg” | - E | Dianio | Dianio
| Dx 40 my Dial. 2.3 4  Dias o 1011 | |
Ciclos 2 2 4"
Bz(l.3mgm') Din 1,4 Dia s, 11 Periodo de Penodo de
| descanso descanso
I 200 mg"” | Diano | Diario | Diario | Dianio
| Dx 40 mg Dinl1.2, 34 [ Dias 9 10, 11 |- |-
Bz~ Bortezomib Accord, Dx—dexametnsonn. T ~talidomidn V
La dosis de mmhidomida se munenta a 100 mg o partic de la semann 3 del Ciclo 1 solo <1 Ia dosis de S0 mng se tolera
v se anmenta o 200 mg a porta ded Cielo 2 en adelante si la dosis de 100 mg se tolem
En pacientes que aleancen al taenos iia respacstn parcanl despues de 4 ciclos de tiatuniento. se pueden
shidnision hasta 6 ciclos de natanpento

Régimen de Ciclofosfamida: Consiste en la combinacion de ciclofosfamida, talidomida y
dexametasona (CTD) de acuerdo a la préactica clinica habitual del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas®®.

Cada ciclo de tratamiento de 4 semanas por 4-6 ciclos
e Ciclofosfamida: 500 mg/m?dia por 5 dias cada 4 semanas (dismunir hasta
300mg/m? de acuerdo a la edad y comorbilidades)
¢ Talidomida 100 mg/dia todos los dias por 4 semanas
o Dexametasona: 40 mg 1 vez a la semana por 4 semanas

Se realizan los calculos considerando el peso de un paciente de 65kg y una superficie
corporal de 1,7 m% Se han tenido en cuenta los costes de todos los farmacos que forman
parte del esquema evaluado en cada caso.

* Informacién proporcionada por los representantes de EsSalud que integran el equipo técnico para el proceso de actualizacion
de Lista Complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas.
% U.S. Food and Drug Administration (FDA). VELCADE ® (Bortezomib) [En linea]. [En linea]. [Fecha de consulta: Marzo 2017].

URL disponible en: http://www.fda.gov/cder/index.html

*! European Medicines Agency (EMA). Bortezomib Accord ® (Bortezomib) [En linea]. [Fecha de consulta: Marzo 2017]. URL
disponible en: http://www.ema.europa.eu

%2 Therapeutic Goods Administration (TGA) VELCADE ® (Bortezomib) [En linea]. [Fecha de consulta: Marzo 2017]. URL
disponible en: https://www.tga.gov.au/

53 L . . . o o
Informacion proporcionada por los representantes de INEN que integran el equipo técnico para el proceso de actualizacion de

Lista Complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas
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Costo Costo
Costo Unidade Costo régimen | régimen/
REGIMEN unitario S por S/. / ciclo 4 ciclos
ciclo S/
Bortezomib+ Bortezomib 3.5mg | 389.00™° 4 1556.00 | 1619.60 | 6478.40
inyectable ampolla
talidomida+ s
Talidomida 2.10™ 28 58.80
dexametasona 100mg capsula capsula
s
(VTD) Dexametasona 0.06> 80 4.80
4mg tableta tabletas
Ciclofosfamida+ | Ciclofosfamida 1.80> 85 153.00 214.20 856.80
) ] 50mg tableta tabletas
talidomida+ Talidomida 210 28 58.80
dexametasona 100mg capsula capsula
s
(CTD) Dexametasona 0.06™ 40 2.40
4mg tableta tabletas

Como se observa en el cuadro adjunto, el coste de la terapia de induccién (4 ciclos) con
el régimen a base de Bortezomib es de S/ 6,478.40 y con el régimen a base de
Talidomida es de S/ 856.80. El uso del régimen a base de Bortezomib en lugar del
régimen a base de talidomida representa un incremento en el costo de S/ 5,621.60 por

paciente.

RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO

a. AGENCIAS REGULADORAS

MEDICAMENTO

INDICACIONES APROBADAS

FDA®

EMAS®

Tratamiento de pacientes con
mieloma multiple

BORTEZOMIB
Inyectable
3.5mg

Bortezomib est4 indicado en combinacién con melfalan
y prednisona, en el tratamiento de pacientes adultos
con mieloma multiple que no han sido previamente
tratados y que no sean candidatos a recibir tratamiento
con altas dosis de quimioterapia previo a un trasplante
de progenitores hematopoyéticos.

Bortezomib est4 indicado en combinacion con
dexametasona, o con dexametasona y talidomida, en el
tratamiento de induccion de pacientes adultos con
mieloma multiple que no han sido previamente tratados
y que sean candidatos a recibir tratamiento con altas
dosis de quimioterapia previo a un trasplante de
progenitores hematopoyéticos.

* Precios de Adquisicién y Operacion de PF, DM y PS. DIGEMID. [En linea]. [Fecha de consulta; Abril 2017]. URL disponible en:

http://www.digemid.minsa.gob.pe/Main.asp?Seccion=705

> U.S. Food and Drug Administration (FDA). VELCADE ® (Bortezomib) [En linea]. [En linea]. [Fecha de consulta: Marzo 2017].

URL disponible en: http://www.fda.gov/cder/index.html

% European Medicines Agency (EMA). Bortezomib Accord ® (Bortezomib) [En linea]. [Fecha de consulta: Marzo 2017]. URL

disponible en: http://www.ema.europa.eu



http://www.digemid.minsa.gob.pe/Main.asp?Seccion=705
http://www.fda.gov/cder/index.html
http://www.ema.europa.eu/
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b.

LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD

Lista de medicamentos esenciales de la Organizaciéon Mundial de la salud
(OMS) adultos®” En la 20° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS
para adultos, no se encuentra incluido el medicamento bortezomib 3.5mg en polvo
para solucion inyectable.

PNUME

En el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)*® no se
encuentra incluido el medicamento bortezomib 3.5mg como polvo para solucion
inyectable.

Xl. CONCLUSIONES

1.

3.

En base a la revision de la informacion cientifica disponible el Equipo Técnico acuerda
incluir Bortezomib 3.5mg inyectable en la terapia de induccién en pacientes con
mieloma multiple candidatos a trasplante aut6logo de células madre, sin tratamiento
previo con bortezomib.

Otras condiciones de mieloma multiple seran evaluadas caso por caso en el marco de
la normatividad vigente.

Asimismo, la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica
(DGIESP) debe establecer mediante un documento técnico normativo las condiciones
de uso, seguimiento y evaluacién de este medicamento en relacion a las conclusiones
antes mencionadas.

*" World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines - 20th edition. March 2017 [Fecha de consulta: Junio
2017]; URL disponible en: http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/20th EML2017.pdf?ua=1
%8 Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para
el Sector Salud” Pert 2015. Fecha de acceso: Diciembre 2016
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